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ADNOTARE
Rotaru - Lungu Corina ,,Caracteristica clinico — imunologica a toxocarozei asociata cu
maladii respiratorii la copii”,
teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024

Structura tezei: introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie
din 272 de surse, 77 tabele, 6 figuri, 2 anexe, 194 pagini. Rezultatele cercetarii sunt publicate in
19 de lucrari stiintifice. Domeniul de cercetare: 321.25 — Alergologie — Imunologie.
Cuvinte-cheie: toxocaroza, afectiuni respiratorii, copii, reactivitate imunologica.

Scopul lucrarii: Studierea particularitatilor clinico-imunologice ale toxocarozei asociate cu
patologia respiratorie la copii, in vederea optimizarii diagnosticului si tratamentului acestor
afectiuni.

Obiectivele cercetarii: (1) Cercetarea manifestarilor clinico-instrumentale la copii cu toxocaroza
asociatd cu maladii respiratorii. (2) Studierea particularitatilor reactivitatii imunologice la copiii
cu toxocaroza asociatd cu maladii respiratorii. (3) Studierea eficacitatii tratamentului antiparazitar
si adjuvant in toxocaroza asociatd cu maladii respiratorii la copii, prin analiza manifestarilor
clinico-instrumentale si a reactivitatii imunologice. (4) Elaborarea algoritmului de diagnostic in
toxocaroza asociatad cu maladii respiratorii la copii.

Noutatea si originalitatea stiintificd deriva din caracterul inovator al acestei cercetdri, care
implicd o analizd complexa si detaliatd a paramentrilor clinico-instrumentali, imunologici si
alergologici la copiii cu toxocaroza asociatd cu patologie respiratorie, inclusiv in dinamica
tratamentului complex.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante, consta
in analiza stiintificdA a deviatiilor manifestarilor clinice, caracteristicilor imunologice si
alergologice asociate acestor afectiuni concomitente. Studiul a identificat markeri diagnostici si a
facilitat elaborarea unui algoritm de conduitd, contribuind astfel la evaluarea eficacitatii
tratamentului.

Semnificatia teoreticd a lucrarii: Cercetarea avanseaza 1n aprofundarea cunostintelor privind
factorii de risc si particularitdtile clinico-imunologice relevante pentru toxocaroza asociatd cu
maladii respiratorii la copii. Rezultatele obtinute contribuie la elaborarea unor strategii de
diagnostic si tratament personalizate pentru aceasta afectiune complexa. Suplinirea tratamentului
antiparazitar cu medicatie adjuvanta faciliteaza regresia simptomelor respiratorii si a intoxicatiei
endogene, precum si ameliorarea parametrilor imunologici si alergologici implicati Tn procesul
inflamator.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Implementarea metodelor de evaluare a reactivitatii imunologice
la copiii cu toxocaroza si afectiuni respiratorii, impreund cu monitorizarea acestor parametri in
timpul unui tratament complex, ajuta la identificarea si evaluarea corecta a modificarilor in statusul
imunitar, contribuind la implimentarea unor strategii mai eficiente in diagnostic si tratament.
Implementarea rezultatelor stiintifice: in cadrul Laboratorului de Imunologie si Alergologie al
Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.



AHHOTALIUSA
Porapy-Jlynry Kopuna " KiIlnHMKO-HMMYHOJIOTHYECKAsl XapaKTEPUCTUKA TOKCOKApP03a
aCCOLMMPOBAHHOIO ¢ PECIIUPATOPHBLIMU 3200/1€eBAHUSAMHU y JeTeil'", 1uccepTanus Ha
COMCKaHUe YYEHOI CTeneHN KaHIUIaTa MeJUIIUHCKUX HayK, Kumunes, 2024

CTpyKTypa aIuccepTalMM: BBEJICHHE, S5 TJ1aB, 00IIKE BBHIBOJBI M MPAKTHUECKUE PEKOMEH IAINH,
oubmuorpadus u3 272 ucToyHUKOB, 77 Tabnuikl, 6 PUCYHKOB, 2 mpuiIoKeHus, 194 crpanwui.
PesynbraTsl uccnempoBanuii omyOnukoBansl B 19 HayuHbIX cTarthax. OONacTh MCCIEIOBaHMIA:
321.25 - Anneproinorus — IMMyHoJ0Orusl.

KiaueBble cj10Ba: TOKCOKapo3, pecrnupaTropHble 3a00NeBaHMs, AETH, UMMYHOJOIHMYECKHE
peaxkuuu.

Heas wucciaenoBanusi: lccnenoBaHue KIMHHUYECKUX M MMMYHOJOTHYECKHMX OCOOCHHOCTEH
TOKCOKap03a acCCOI[MMPOBAHHOTO C PECHUPATOPHBIMU 3a00JE€BAaHUSIMH Yy JETeH, C LENbIo
ONITUMU3AINH JUATHOCTHKH U JICYCHUS ITUX 3a00JICBaHUM.

3agaun: (1) MHccnenoBaHue KIMHUKO-MHCTPYMEHTAIbHBIX —IPOSIBICHUH  TOKCOKapo3a,
ACCOIMUPOBAHHBIX C PECUPATOPHBIMU 3a00seBaHusIMU y Aetel. (2) M3ydenue ocoOeHHOCTEH
UMMYHOJIOTUYECKOH PEaKTUBHOCTH y JIeTell C TOKCOKapo30M, AacCCOLMUPOBAHHBIM C
pecriuparopubiMu  3a0oneBaHusMU. (3) M3yuenune >EGEKTHBHOCTH AaHTUIIAPA3ZUTAPHON H
aJbIOBAHTHOM  TepalMM IMpPU  TOKCOKApO3€  aCCOLMMPOBAHHOIO C  PECIUPATOPHBIMU
3a00J€BaHUAMU Y JIeTel, IyTeM aHajiu3a KIMHUKO-UHCTPYMEHTAIbBHBIX TMPOSBICHUNA H
MMMYHOJIOTHYECKON peakTUBHOCTH. (4) Pa3zpaboTka anroputMa IUarHOCTUKU MPU TOKCOKAPO3e,
aCCOIIMMPOBAHHOM C PECIHPATOPHBIMH 3a00JICBAHUSAMU Y ACTEH.

Hayynasi HOBM3HAa M OPHUIMHAJILHOCTBH OOYCIIOBJI€HAa HOBAaTOPCKHM XapakTepOM JaHHOTO
UCCIIEIOBaHMsI, KOTOpPO€ MPEAnojiaracéT KOMIUIEKCHBIM UM JETajdbHBbIM aHaIM3 KIMHHUKO-
MHCTPYMEHTAJIbHBIX, MMMYHOJIOTUYECKUX M aJUIEPrOJIOTMUECKUX IOKa3aTeled y JAered ¢
TOKCOKapO30M, AaCCOLMUPOBAHHOTO C PECHUPATOPHBIMHU 3a00J€BaHMSAMHU Yy JETeH, BKIIOYas
JUHAMHUKY KOMIJIEKCHOTO JICUEHHUS.

ITosryyeHHble Ppe3yJbTaThbl, CHOCOOCTBYIOIIME PpelIeHMI0 BAaKHOW HAY4YHOH 3a1a4M,
3aKJIIOYAIOTCS B AHAJINM3€ OTKJIOHEHWH KIMHUYECKMX IPOSBICHUN, HWMMYHOJOTMYECKHX U
QJIJIEProJIOTUYECKUX ~ XapaKTEPUCTUK, ACCOLMHUPOBAHHBIMU C JTHUMHU  COIYTCTBYIOIIUMU
3abosneBaHusAMU. lcciegoBaHUe BBISIBIJIO JWArHOCTUYECKHE MapKepbl M CIIOCOOCTBOBAIIO
pa3paboTKe anropuT™Ma MOBEACHUS, YTO CIIOCOOCTBOBANIO OLeHKE 3(h(hEeKTUBHOCTH JICUCHUSI.
Teopernueckasi 3HaUMMOCTh: VccrnenoBanue ciocoOCTByeT yriayOJieHHIO 3HaHUK 0 (hakTopax
pUCKa W KIMHUKO-UMMYHOJIOTUYECKHX OCOOEHHOCTSAX TOKCOKapo3a acCOLMHUPOBAHHOTO C
pecniupatopHoil martonoruei y aereil. [lomyueHHbIe pe3ynbTaTbl CIOCOOCTBYIOT pa3paboTke
MEPCOHATM3UPOBAHHBIX CTPATETUH TUATHOCTUKY M JICYCHHS TPHU ITUX COCTOsSHUAX. JloGaBrneHue
aJbIOBAaHTHOTO JICYCHHMS K MPOTHUBOMAPA3UTAPHOMY JIEYEHHUIO CHOCOOCTBYET perpeccy
peCIMPaTOPHBIX CUMIITOMOB U 3HJOT€HHON UHTOKCUKALIUHU, U YITyUIIEHUI0 UMMYHOJIOTHYECKUX U
AJIJIEProJIOTMYECKUX [T0KA3aTeNeH, y4aCTBYIOUIMX B BOCIAIIUTEIBHOM IIPOLIECCE.

IIpakTnuyeckoe npuMeHeHue: BHepeHre METOA0B OLIEHKM UMMYHOJIOIMYECKON PEAKTUBHOCTU
y JeTeil ¢ TOKCOKapO30M aCCOIMMPOBAHHBIM C PECITMPATOPHBIMU 3a00I€BAHUSIMHU, U MOHUTOPUHT
9TUX NOKa3aTesIel B TEUEHHE KOMIIJIEKCHOTO JIEYEHUS], [IOMOTaeT IPABUIIbHO BBISIBUTH U OLICHUTH
M3MEHEHHs] IMMYHHOTO CTaTyca, Ipe0CTaBIIsisi BO3SMOKHOCTh peaan30Bath Oonee 3pdekTuBHbIC
CTpaTeruy TMarHOCTUKY U JICUEHHUS.

Buenpenmue: B JlaGoparopun NmmyHOnornu u Anneproiaoruu HNHucturyTa
®dTuzuonynsmonosnorun "Kupun [[paraniok”.



ANNOTATION
Rotaru - Lungu Corina ,,Clinico-immunological features of toxocariasis associated
with respiratory disease in children”, PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2024

Thesis structure: introduction, 5 chapters, general conclusions and practical recommendations,
bibliography from 272 sources, 77 tables, 6 figures, 2 appendices, 194 pages. Research results are
published in 19 scientific papers. Research area: 321.25 - Allergology - Immunology.
Keywords: toxocariasis, respiratory diseases, children, immunological reactivity.

Aim: To study the clinico-immunological features of toxocariasis associated with respiratory
pathology in children, in order to optimize the diagnosis and treatment of these conditions.
Research objectives: (1) To investigate the clinical and instrumental manifestations in children
with toxocariasis associated with respiratory diseases. (2) To study the peculiarities of
immunological reactivity in children with toxocariasis associated with respiratory diseases. (3) To
study the effectiveness of antiparasitic and adjuvant treatment in toxocariasis associated with
respiratory disease in children by analyzing the clinical manifestations and immunological
reactivity. (4) Development of a diagnostic algorithm in toxocariasis associated with respiratory
diseases in children.

The novelty and scientific originality derives from the innovative nature of this research, which
involves a complex and detailed analysis of clinical, immunological and allergological parameters
in children with toxocariasis associated with respiratory pathology, thus contributing to the
evaluation of treatment efficacy.

The results obtained, which contribute to the solution of the important scientific problem,
consist in the scientific analysis of the deviations of the clinical manifestations, immunological
and allergological characteristics associated with these concomitant conditions. The study
identified diagnostic markers and facilitated the development of a management algorithm.
Theoretical significance of the work: The research advances the knowledge of risk factors and
clinico-immunological features relevant to toxocariasis associated with respiratory disease in
children. The results facilitate the development of personalized diagnostic and treatment strategies
for this complex condition. The addition of adjuvant treatment to the antiparasitic treatment
facilitates the regression of respiratory symptoms and endogenous intoxication, as well as the
improvement of immunological and allergological parameters involved in the inflammatory
process.

Application value of the work: The implementation of methods to assess immunologic reactivity
in children with toxocariasis and respiratory diseases, together with the monitoring of these
parameters during complex treatment, helps to identify and correctly assess changes in immune
status, contributing to the implementation of more effective strategies in diagnosis and treatment.
Implementation of scientific results: In the Immunology and Allergology Laboratory of the
Institute of the Institute of Phthisiopneumology "Chiril Draganiuc".
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INTRODUCERE

Relevanta si semnificatia problemei in discutie

Mai bine de o sutd de ani in urma, a fost identificatd o grupa de boli la om, cauzate de
larvele migratoare (larva migrans) ale geohelmintilor animalelor de casa (Fiilleborn F., 1921),
printre care si toxocaroza, care ramane a fi una dintre cele mai raspandite si frecvente afectiuni,
atat la copii, cat si la adulti. Toxocaroza umana este o boald zoonotica neglijatd in multe tari ale
lumii [145, 149, 160]. In prezent, toxocaroza este desemnati ca una dintre cele mai raspandite
parazitoze la om [7, 15], fapt care reclamd studierea situatiei epidemiologice prin intermediul
examenului seroepidemiologic si care a devenit o provocare semnificativa pentru specialistii din
diferite tari [31, 34, 37], distributia ei geograficd fiind caracterizatd printr-o neuniformitate
semnificativi. In ultima perioada, se observi o continui extindere a maladiei in diverse regiuni ale
lumii, inclusiv in tarile cu economii dezvoltate [42, 75, 77, 206, 228].

Analiza statisticd a cercetdrilor globale despre toxocaroza, bazatd pe 2765 de publicatii
aparute Intre 1932 si 2015, a evidentiat o crestere semnificativa a interesului fatd de acest subiect
in lucrarile anuale — de la 30 in a. 1980, la 111 in a. 2015, fapt ce subliniaza gravitatea in crestere
a acestei probleme. Tari dezvoltate precum SUA, Japonia, Marea Britanie, Franta, Germania si
Italia au avut o prezentd dominanta in cercetarea toxocarozei, contributiile lor constituind peste
34% din totalul publicatiilor. Si alte tari, precum Polonia, sau tari in curs de dezvoltare, cum ar fi
Brazilia, Argentina, India, au Inregistrat o crestere semnificativd a numarului de publicatii despre
toxocaroza. Pentru a aborda eficient aceasta problema complexa, este necesara o stransa colaborare
la nivel international, in vederea dezvoltarii unei noi strategii care sa acopere multiplele aspecte
legate de boala, inclusiv epidemiologia, clinica, ecologia, medicina moleculara si tratamentul [ 149,
159]. Rezultatele recentelor studii de metaanalize asupra seroprevalentei toxocarozei au o
semnificatie importantd. Una dintre acestea a analizat datele din 250 de studii, inclusiv titrurile de
anticorpi pentru Toxocara, la 265.327 de persoane din 71 de tari. Rezultatele arata ca 19% din
populatia planetei este seropozitiva pentru Toxocara. Cele mai mari rate de seroprevalenta au fost
in tarile africane (37,7%), Asia de Sud-Est (34,1%), Malaysia si Venezuela (75,9%) [155].

Studiile in domeniul igienei au identificat o contaminare semnificativa cu oud de Toxocara
nu doar 1n solul din zonele de joacd ale gradinitelor, parcurilor si curtilor de recreere, ci si in
legume, verdeatd, fructe de padure si carne [4, 5, 95]. Atat in mediul urban, cat si in cel rural,
contaminarea solului cu oud de Toxocara constituie 0 amenintare majora pentru sanatatea publica,
reprezentand o problemad cruciala de sdnatate atat in tarile in curs de dezvoltare, cat si in cele
dezvoltate [21, 28, 49, 70]. in a. 2018, s-a realizat prima revizuire sistematica si prima metaanaliza

a literaturii curente, pentru a evalua prevalenta oudlor de Toxocara 1n spatii publice, inclusiv plaje,
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parcuri si terenuri de joacd. Rezultatele au confirmat cd contaminarea cu oud de Toxocara
reprezintd un important factor de risc pentru toxocaroza la oameni. Din cele 2384 de publicatii, au
fost selectate 109 studii care au examinat 42.797 de probe de sol prelevate din 40 de tari. Prevalenta
generald a oudlor de Toxocara in spatii publice a fost de 21%, cu rate cuprinse intre 13% si 35%
in diferite regiuni OMS. Aceastd metaanaliza, bazata pe datele din articolele publicate, a subliniat
necesitatea intreprinderii unor masuri pentru a reduce riscul de infectie si de imbolnavire la oameni
[53].In Republica Moldova, aceasta maladie nu este inclusa in lista afectiunilor pentru inregistrare
si evidenta obligatorie, de aceea incidenta si prevalenta prin aceastd parazitoza nu sunt cunoscute
[145, 149].

Mecanismele complexe si insuficient cercetate ale toxocarozei sunt influentate de
interactiunile dintre parazit si gazda, cu accent pe raspunsul gazdei la agresiunea parazitara.
Importanta cruciala a raspunsului gazdei in progresul infectiei cu larvele de 7. canis nu este
complet elucidatd, incluzdnd modificarile imunologice. Pe langa leziunile mecanice produse de
migrarea larvelor, manifestarile clinice ale toxocarozei se bazeazd pe un mecanism
imunopatogenetic influentat de echilibrul intre celulele Thl (ce formeaza granulomul) si celulele
Th2 (ce stimuleaza productia de IgE si eozinofile). In aceste situatii, nivelul eozinofililor in sangele
periferic poate ajunge la 70-80%. Leziunile alergice si eozinofilele rezultate contribuie la
variabilitatea raspunsului individual al gazdei dupa infestarea cu Toxocara.

In literatura de specialitate disponibild, existd putine lucrari [3, 48, 159] dedicate studiilor
de supraveghere complexa si pe termen lung a toxocarozei, cu analiza multifactoriald a diferitelor
stari evolutive precum remisia, exacerbarea, evolutia stagnanta, reinvazia, sechelele si vindecarea
[42, 47].

In cea mai mare parte a cazurilor, infectiile cu Toxocara sunt asimptomatice, iar toxocaroza
sistemicd se dezvoltd in aproximativ 15% din cazurile diagnosticate. Conform clasificarii
contemporane a toxocarozei, boala este subdivizatd in patru forme distincte: asimptomatica,
sistemicd, localizatd (incluzdnd manifestarile oculare si neurologice) si forma ,,covert”.
Manifestarile oculare si neurologice sunt, probabil, consecintele finale ale migrarii larvelor,
reprezentand complicatii ale toxocarozei netratate [37, 126, 158]. Sindromul larvei migrans
viscerale reprezintd cea mai severd forma sistemicd de toxocaroza, caracterizatd prin febra,
hepatosplenomegalie, leucocitoza si eozinofilie crescuta. Complicatiile potentiale ale eozinofiliei
persistente includ fibroza eozinofilica miocardica sau pulmonara [28, 86].

Toxocaroza pulmonara este, de obicei, asimptomatica sau produce simptome usoare si
nespecifice. Forma clasicd sau simptomatica a bolii apare la copiii cu istoric de geofagie si

debuteaza cu febra, scadere in greutate si tuse, mai ales in timpul noptii [1, 5, 10, 130, 254]. La
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examenul fizic, se pot observa modificari ale sunetului respirator, in special in lobii pulmonari
medii si inferiori, manifestdindu-se prin raluri si/sau sfordituri. Adenomegalia cervicald,
hepatomegalia moderati si/sau splenomegalia usoara pot fi prezente. in cazuri rare, boala poate
progresa catre sindromul de detresa respiratorie acuta [9, 12, 15, 149, 151, 263].

Este recunoscut ca infectia cu Toxocara este asociata cu cresterea nivelului total de IgE si
este frecvent observata la pacientii cu diverse afectiuni alergice [4, 18, 25, 40]. Datele similare in
manifestarile clinice si imunologice ale toxocarozei si ale afectiunilor alergice au dus la
investigarea posibilei legaturi dintre infectia cu helminti (in special Toxocara canis) si atopie [28,
85, 209, 233]. Aceasta asociere ramane 1n continuare subiect de cercetare [193, 195, 247].

Intr-un context in care numarul afectiunilor alergice este in crestere, identificarea corecti
a toxocarozei poate contribui la diagnosticarea adecvata a alergiilor. Metodele imunologice sunt
esentiale in diagnosticul toxocarozei. Anticorpii specifici pot persista in organism timp indelungat
dupa infectie (luni sau chiar ani), ceea ce face dificila determinarea momentului infectiei [60, 66].
Acest lucru poate genera complicatii in interpretarea rezultatelor testelor, in special in cazurile cu
niveluri scazute de anticorpi si in evaluarea eficacitatii tratamentului. Singurul test specific pentru
diagnosticul toxocarozei ramane cel serologic (imunologic), dar interpretarea rezultatelor pozitive
poate varia in functie de diverse circumstante, inclusiv prezenta bolii in forma sa clinicd, formele
subclinice, sechelele serologice sau chiar reactii serologice cu rezultate fals pozitive. Aceasta
problemi complexa necesitd cercetiri suplimentare pentru a fi clarificata [147]. In ceea ce priveste
imunodiagnosticul toxocarozei, strategia actuald preferatd in termeni de sensibilitate si
specificitate constd 1n utilizarea consecutiva a testului TES-ELISA urmat de testul Western blot
(WB) [90, 262]. Cu toate acestea, persistd o provocare in diagnosticarea infectiei active n cazul
toxocarozei comune/ascunse.

Analiza eficacitatii medicamentelor antihelmintice in tratarea toxocarozei si stabilirea
dozelor optime reprezintd o problemd semnificativd. Recomandarile literaturii sugereaza 2-4
cicluri de terapie [252, 265]. Eficacitatea scazuta a antihelminticelor poate fi atribuitd concentratiei
insuficiente 1n tesuturi pentru a avea un efect letal asupra larvelor [17, 104, 113, 142]. Studiile in
domeniu indicd o eficacitate mai mare in administrarea pe termen lung pentru Albendazol,
comparativ cu Ivermectina si Mebendazol, cu Inregistrarea efectelor adverse secundare, raportate
ca usoare pand la moderate [35, 80, 131]. Chiar dacd Albendazolul este considerat sigur,
monitorizarea efectelor secundare ramane importanta [55, 79, 88].

Variatiile semnelor clinice, eficacitatea limitatd a medicamentelor antihelmintice si absenta
markerilor de diagnostic pentru monitorizare mentin interesul constant al cercetatorilor si al

medicilor practicieni In ceea ce priveste aceastd infectie. Deosebit de important este stabilirea unor
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criterii clinice suficient de solide pentru diagnosticarea infestarii cu toxocarozd la copii si
elaborarea unor algoritmi de diagnostic care s permita identificarea bolii cu un grad semnificativ
de certitudine. Abordarea acestor provocari va facilita dezvoltarea unei abordari terapeutice
fundamentate pe patogeneza afectiunii in tratamentul pacientilor afectati de infectia cu Toxocara.
Toate aceste aspecte au condus la stabilirea obiectivelor si scopurilor acestei cercetari.

Scopul lucrarii: Studierea particularitatilor clinico-imunologice ale toxocarozei asociate
cu patologia respiratorie la copii, in vederea optimizarii diagnosticului si tratamentului acestor
afectiuni.

Obiectivele cercetarii:

1. Cercetarea manifestarilor clinico-instrumentale la copii cu toxocaroza asociatd cu

maladii respiratorii.

2. Studierea particularitatilor reactivitatii imunologice la copii cu toxocaroza asociata cu
maladii respiratorii.

3. Studierea eficacitatii tratamentului antiparazitar si adjuvant In toxocaroza asociata cu
maladii respiratorii la copii, prin analiza manifestarilor clinico-instrumentale si a
reactivitatii imunologice.

4. FElaborarea algoritmului de diagnostic in toxocaroza asociatd cu maladii respiratorii la
copii.

Ipoteza: Existd o corelatie semnificativd intre prezenta toxocarozei si severitatea
maladiilor respiratorii la copii, determinatd de caracteristicile lor clinico-imunologice, indicand o
interactiune complexa intre infectia cu Toxocara canis si patologia respiratorie.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute deriva din caracterul inovator
al acestei cercetdri, care implici o analizd complexd si detaliatd a parametrilor clinico-
instrumentali, imunologici si alergologici la copiii cu toxocaroza asociatd cu patologie respiratorie,
inclusiv in dinamica tratamentului complex.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante,
constau in analiza stiintificd a deviatiilor manifestarilor clinice, a caracteristicilor imunologice si
alergologice asociate acestor afectiuni concomitente. Studiul a identificat markeri diagnostici si a
facilitat elaborarea unui algoritm de conduitd, contribuind astfel la evaluarea eficacitatii
tratamentului.

Semnificatia teoreticd a lucrarii: Cercetarea avanseaza in aprofundarea cunostintelor privind
factorii de risc si particularitdtile clinico-imunologice relevante pentru toxocaroza asociatd cu
maladii respiratorii la copii. Rezultatele obtinute contribuie la elaborarea unor strategii de

diagnostic si tratament personalizate pentru aceasta afectiune complexa. Suplinirea tratamentului
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antiparazitar cu medicatie adjuvanta faciliteaza regresia simptomelor respiratorii si a intoxicatiei
endogene, precum si ameliorarea parametrilor imunologici si alergologici implicati Tn procesul
inflamator.

vValoarea aplicativi a lucririi: Implementarea metodelor de evaluare a reactivitatii
imunologice la copiii cu toxocaroza si afectiuni respiratorii, impreund cu monitorizarea acestor
parametri In timpul unui tratament complex, ajutd la identificarea si evaluarea corectd a
modificarilor in statusul imunitar, astfel furnizdnd oportunitatea de a implementa strategii mai
eficiente in diagnostic si tratament.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Implementarea acestor recomandari este in
desfasurare in cadrul Laboratorului de Imunologie si Alergologie al Institutului de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

Aprobarea rezultatelor: Rezultatele stiintifice expuse in lucrare au fost comunicate si
discutate in cadrul diferitor foruri stiintifice nationale si internationale: sedintele Societatii de
Ftiziopneumologie din R. Moldova (Chisinau — 2011; 2013; 2017; 2023); Conferinta Stiintifica
consacrata Implinirii a 80 de ani de la nasterea Medicului Emerit Chiril Draganiuc, Chisinau; 2011;
Primul Congres Mondial al Medicilor Polonezi in Cracovia, Polonia, 23-26 mai, 2013; Expozitia
Internationala Specializatd MoldMEDIZIN&MoldDENT, Chisinau, 2010, 2015, 2019; Conferinta
de pneumologie INSPIR, Iasi, Romania, 21-23 noiembrie 2013, 08-11 iunie 2021.

Publicatii la tema tezei: Rezultatele stiintifice au fost reflectate in 19 lucrari stiintifice,
inclusiv 11 articole (2 in monoautorat), opt comunicari rezumative si un certificat de inovator.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea are un continut extins, cuprinzand 194 de
pagini de text principal, respectand rigorile impuse pentru elaborarea unei teze de doctorat.
Structura sa este bine definita, conform standardelor academice, si include urmatoarele sectiuni:
foaia de titlu, declaratia privind drepturile de autor, cuprinsul, adnotarea in trei limbi (romana,
englezd si rusd), introducerea, revizuirea sinteticd a literaturii (capitolul 1), descrierea
metodologiei de cercetare (capitolul 2), sectiunile principale care cuprind rezultatele cercetarii
(capitolele 3-5), concluzii generale si recomandari practice, bibliografia (272 de titluri), anexele si
declaratia autorului privind asumarea raspunderii. Prezentarea rezultatelor cercetarii este ilustrata
in 77 de tabele si 6 figuri, oferind o imagine vizuald detaliatd a datelor obtinute.

Introducerea ofera o prezentare generald a cercetarii, cuprinzand elemente esentiale
precum: motivarea alegerii subiectului, relevanta si actualitatea problemei, precum si enuntarea
scopului si a obiectivelor acesteia. De asemenea, se evidentiaza inovatia stiintificd a studiului,
semnificatia si valoarea sa aplicativa, precum si modalitatile de implementare a rezultatelor

obtinute. In plus, se mentioneaza aprobarea stiintifica a rezultatelor, se sintetizeazd metodologia
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de cercetare si se justifica alegerile metodologice.

Primul capitol, intitulat ,,Revista literaturii”, efectueaza o analizad amanuntita si sistematica
a lucrarilor relevante referitoare la toxocarozi si la variatele sale manifestari clinice. in cadrul
acestui capitol, sunt examinate si discutate sursele relevante, la nivel international si national, care
se refera la problema cercetatd. De asemenea, sunt incluse in aceastd analiza sintezele literaturii
de specialitate provenind din 272 de surse stiintifice. Aceastd abordare exhaustivd permite
reflectarea datelor recente si a caracteristicilor semnificative ale dereglarilor reactivitatii
imunologice si rezistentei naturale la pacientii cu toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii,
precum si aspectele relevante referitoare la diagnostic si tratament, in cazul copiilor.

In capitolul 2 sunt expuse principiile metodologice fundamentale utilizate in cercetare,
precum si prezentarea detaliatd a materialelor si metodelor de investigatie folosite in studiul
stiintific, Impreuna cu designul acestuia. Sunt prezentate si formulele de calcul, cum ar fi indicele
leucocitar al alergiei si indicele de adaptare, alaturi de instrumentele de cercetare precum
chestionarele si examenele instrumentale utilizate pentru realizarea studiului. Chestionarea
pacientilor a fost efectuata pe baza unei anchete care a evaluat acuzele acestora, datele anamnestice
si rezultatele examenului obiectiv. Anchetarea si examinarea copiilor s-au desfasurat in
conformitate cu acordul informat al parintilor. Pentru realizarea acestei investigatii, s-au utilizat
diverse metode de cercetare si analiza, adaptate specific obiectivelor si domeniului de studiu.
Pentru procesarea statistica a datelor, au fost aplicate metode operationale de evaluare statistica,
inclusiv criteriul Student, criteriul Fisher, metoda varierii alternative si programul computerizat
Windows 2007 (pachet Excel).

In capitolul 3, sunt prezentate rezultatele analizei comparative a particularititilor clinico-
instrumentale ale pacientilor inclusi 1n studiu. Aceasta sectiune evidentiaza diferentele dintre cele
trei grupuri de studiu, punand in lumina diversitatea si particularitatile acestor afectiuni, in special
in cazul copiilor cu toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii.

In capitolul 4, sunt expuse particularititile imunologice, alergologice, hematologice si
biochimice ale pacientilor inclusi in studiu. Aceastd sectiune este de o importanta fundamentald in
intelegerea modului in care infestarea cu Toxocara canis si afectiunile respiratorii interactioneaza
cu sistemul imunitar, cu reactivitatea alergicd, cu compozitia sangelui si cu valorile indicilor
biochimici din organism. Concluziile indica o influentd semnificativa a toxocarozei asupra starii
hematologice si a sistemului imun la copiii afectati de afectiuni respiratorii. Aceste constatari
subliniaza importanta investigarii detaliate a aspectelor imunologice si hematologice in contextul
toxocarozei asociate cu patologia respiratorie, contribuind la o mai buna intelegere a impactului

bolii si la optimizarea strategiilor de diagnostic si tratament. In capitol este prezentat algoritmul
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de diagnostic pentru toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii la copii. Acest algoritm reprezinta
un set structurat de pasi si criterii, folosite pentru diagnosticarea si evaluarea pacientilor cu aceasta
afectiune specificd. Scopul sdu este de a furniza un ghid practic pentru medici in procesul de
diagnosticare si tratament al pacientilor afectati.

In capitolul 35, este investigati eficacitatea corectirii simptomatologiei clinice si a
dereglarilor imunologice in rezultatul administrarii tratamentului antiparazitar si terapiei adjuvante
in cazul toxocarozei asociate cu afectiuni respiratorii la copii. Analiza acestor simptome subliniaza
nu doar eficacitatea tratamentului Tn controlul parazitului, ci si impactul pozitiv al terapiei in
reducerea semnificativd a manifestdrilor clinice asociate toxocarozei. Prin analiza detaliatd a
acestor aspecte, capitolul 5 contribuie la conturarea unei imagini mai complete a impactului
toxocarozei asupra pacientilor cu afectiuni respiratorii si la intelegerea mai profundd a
complexitatii acestor afectiuni concomitente.

Concluziile generale si recomandarile includ atat constatdrile teoretice, cat si

recomandarile practice, care deriva din rezultatele obtinute si sunt fundamentate stiintific.
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1. REVISTA LITERATURII

1.1. Situatia actuala si generalitati despre Toxocara canis si toxocaroza.

Printre infestdrile cu paraziti la copii, un loc special 1i revine toxocarozei, aceasta fiind una
dintre cele mai frecvente helmintiaze tisulare nu numai in Republica Moldova, dar si Tn multe tari
ale lumii. In literatura de specialitate disponibila, existd unice lucrari [3, 48] consacrate studiilor
de supraveghere complexd, indelungatd a toxocarozei, cu analiza multifactoriald a instalarii
diferitelor stari evolutive: remisie, exacerbare, evolutie stagnanta, reinvazie, sechele, vindecare
[40, 47]. Numarul de persoane infectate cu Toxocara, conform datelor expuse de cétre diversi
autori, variaza de la 2% la 37% 1in téarile cu climd temperatd, iar cele mai multe cazuri de
imbolnavire revin copiilor. Cercetérile efectuate in anii 2004-2016 au demonstrat ca toxocaroza a
devenit cea mai raspandita invazie parazitara in Republica Moldova [47, 156], si ca tara noastra
detine printre primele locuri in lume privind incidenta si prevalenta invaziei toxocarice, patologia
devenind astfel o problema de interes national.

Raspandirea largd a toxocarozei in naturd, posibilitatea parazitarii de duratd in diferite
organe si tesuturi, precum si severitatea patologiei cauzate de aceasta reprezinta o problema cu
caracter nu numai medical, dar si socioeconomic. Polimorfismul manifestarilor clinice, gravitatea
variabild a simptomelor si semnelor toxocarozei, precum si similitudinea acestora cu manifestarile
altor boli creeaza dificultéti in diagnostic. Rezultatele testelor imunologice adesea se efectueaza la
ultima etapd a lantului de investigatii efectuate pentru stabilirea diagnosticului si necesita
competente, atentie si conlucrare la nivel interdisciplinar. Aceasta duce la un diagnostic tardiv, iar
cauza imbolndvirii adesea ramane neapreciata.

In procesul patologic al toxocarozei pot fi implicate diverse organe si tesuturi, de aceea
aceastd invazie necesitd atentia nu numai a pediatrilor, oftalmologilor, dar si alergologilor,
dermatologilor, gastroenterologilor, neuropatologilor.

Din anul 1921, F. Fulleborn a sugerat posibilitatea de parazitism la om a unor specii atipice
de ascaride care declanseaza reactii alergice.

In 1947, Peringiero J.G. si Gyorgy R. au descris manifestarile clinice ale unei patologii la
copii, care se caracterizeaza prin febra, infiltrate pulmonare, hepatomegalie, eozinofilie si
hiperglobulinemie, presupunand ca ascarida ar fi agentul etiologic. Zuelzer W.W. si Apt L., in
1949, au raportat opt cazuri similare, iar Tn urma biopsiei hepatice la trei din opt pacienti au fost
identificate granuloame eozinofile. Mercer R., in 1950, si Behrer M.F., in 1951, au observat larve
de nematode neidentificate in probele de biopsie hepatica la copiii cu manifestari clinice similare.

De asemenea, Wilder N.S., in 1950, a efectuat examinari histologice pe ochii enucleati ai
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pacientilor pediatrici cu suspectie de retinoblastom, endoftalmita si Boala Coats, gasind larve de
nematode in 24 din 46 de cazuri si granuloame in 22 de cazuri. In 1956, Nichols R.L. a identificat
larvele de nematode Toxocara in 4 dintre cele 5 sectiuni oculare examinate anterior de catre Wilder
N.S [11, 143, 145, 148, 156, 201].

In 1952, Beaver P.C. a descoperit larva unui nematod intr-o biopsie hepatici la o fetita de
2,5 ani, identificand-o ca fiind larva Toxocara canis. Beaver P.C. in 1952 si, ulterior, in 1956,
Nichols R.L. au rezumat observatiile anterioare. S-a constatat cd agentul etiologic comun este larva
celei de-a doua etape a dezvoltarii nematodului canin Toxocara canis, care poate migra in diferite
organe si tesuturi dupa patrunderea in corpul uman, cauzand diverse manifestari clinice.

Fenomenul migrarii larvelor animalelor la om a fost denumit ,larva migrans" (larva
migratoare) de catre Beaver P.C., in 1952, atribuindu-i un statut de entitate patologica.

In 1963, in cadrul unei intlniri a Comitetului OMS pentru helmintiazele transmise prin
sol, termenul ,.toxocaroza larvard” a fost adoptat pentru a desemna infectia cauzatd de larva
Toxocara (OMS, 1965). Patologia cauzatd de invazia larvelor Toxocara si exprimata clinic este
desemnata ca ,,larva migrans visceralis” (LMV). S-a remarcat faptul ca LMV poate evolua in doua
forme clinice: sindromul ,,/arva migrans visceralis” (sindromul LMV) si oftalmita toxocariazica
(sindromul ,,larva migrans ocularis”, sindromul LMO). Aceasta clasificare a fost aprobata in
momentul in care de abia incepuse studierea invaziei. Dezvoltarea si implementarea metodelor de
diagnostic imunologic in practica au permis sa se extinda cunostintele despre variantele clinice ale
toxocarozei.

Boala cauzatd de invazia cu larvele Toxocara este denumita ,larva migrans visceralis”
(LMYV). S-a observat ca LMV poate avea doud forme clinice: sindromul ,,larva migrans visceralis”
(sindromul LMV) si oftalmita toxocarica (sindromul ,,larva migrans ocularis” — sindromul OLM).
Aceasta clasificare a fost adoptata in stadiul incipient al studiilor asupra infectiei.

in 1987, in Irlanda, s-a descris o altd forma clinicd de manifestare a toxocarozei — forma
latentd (,,covert”) a bolii [180]. in acelasi an, s-a raportat posibilitatea existentei toxocarozei

asimptomatice [106, 215]. In 1997, Magnaval J.F. a identificat forma neurologici a toxocarozei.

1.2. Descrierea ciclului de viata al parazitului responsabil pentru toxocaroza

Toxocaroza este determinata, de obicei, de 7. canis (parazit specific cainelui), dar pot fi
incriminati si alti agenti etiologici: Toxocara cati (parazit specific pisicii), Ascaris suum (parazit
specific porcului), Gnatha stoma spp. etc. Potrivit unor studii [12, 78], raportul cazurilor de

toxocaroza la om cauzate de 7. canis si T. cati constituie 67% si, respectiv, 33%.
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Prima identificare a parazitului, cunoscut in prezent ca Toxocara canis, se datoreaza lui
Weber (1782), ulterior, cercetarile lui Loss (1911) aducand noi date asupra ciclului evolutiv la
nematode [35, 56]. Viermele adult de 7. canis masoara 4-18 cm in lungime si paraziteaza intestinul
subtire al gazdei. Aici, femelele depun intre 20 000 si 200 000 de oud neembrionate pe zi, care se
elimina prin materiile fecale [40]. Deoarece intensitatea invaziei la gazdele specifice poate ajunge
la zeci de exemplare de paraziti, acestea elimind zilnic iIn mediul extern milioane de oud de
Toxocara [57, 66]. In mediul extern, in conditii de umiditate si temperatura de peste 15°C, ouile
devin infestante in 15-20 zile, rezistand timp indelungat (mai multi ani) [1, 29]. Unii autori [6, 11]
au demonstrat ca oudle de 7. canis pot rezista la actiunea diferitelor substante chimice, fiind
capabile sd se dezvolte chiar si 1n solutii concentrate de sulfat de cupru, clorurd de mercur, sulfat
de zinc, nitrat de sodiu, clorura de potasiu.

De obicei, transmiterea de Toxocara la om are loc prin ingestia de oud infestante [4, 60].
Atat oudle de Toxocara canis, cat si cele de Toxocara cati necesita o perioada de incubatie de mai
multe saptdmani in afara gazdei inainte de a deveni contagioase; oudle proaspete nu pot provoca
toxocaroza [7, 13, 21]. Mustele pot transporta si raspandi oudle de Toxocara contaminand diferite
obiecte, suprafete si produse alimentare [14, 20]. Spalatul pe maini inainte de masa este o metoda
bund pentru a preveni raspandirea germenilor [6, 9, 16]. Oamenii nu sunt singurele gazde
accidentale pentru Toxocara. Consumul in alimentatie al carnii de iepure, pui, oaie poate
conditiona infectarea; larvele inchistate In carnea animalului se pot reactiva si pot migra Intr-o
gazda umand, cauzand toxocaroza [38]. De aceea, pentru a evita transmiterea larvelor, trebuie
acordatd o atentie deosebita prelucrarii termice a alimentelor [10, 54]. Conform datelor furnizate
de G.A. Kotelnikov (Pautova) [81] in cadrul unui studiu cu privire la prezenta oualor de helminti
in legume, fructe si zarzavat, s-a constatat cd in probele de zarzavat s-a atestat cea mai mare
contaminare cu oud de Toxocara, in proportie de 11% (marar, patrunjel, spanac).

Raspandirea largad a toxocarozei la animale este favorizatd de mecanismul perfect de
transmitere a agentului, care include cateva cai: directa (infectarea cu oud din mediul inconjurator),
intrauterind (infectarea fatului cu larve prin placentd), transmamard, precum si infectarea prin
intermediul ,,gazdelor-rezervor” [1, 51, 101].

Unii cercetatori admit transmiterea transplacentard si transmamard a toxocarozei de la
femeile insarcinate sau care alapteaza [73]. Pe cdini, a fost demonstrat ca larvele de Toxocara pot
supravietui 1n tesuturi mai mul{i ani, iar migrarea lor poate fi activatd in perioada de sarcina sau
de lactatie, confirmand posibilitatea transmiterii transplacentare si transmamare la catei [5, 12, 74].
In acelasi timp, examinarea sangelui din cordonul ombilical al nou-niscutilor de la mame

seropozitive la 7. canis a demonstrat lipsa anticorpilor anti-Toxocara IgM in probele colectate,
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acest fapt argumentand imposibilitatea transmiterii transplacentare a infectiei cu Toxocara la om
[51, 73]. Ipoteza despre transferul transplacentar de larve de 7. canis de la mama la fat a fost
contestat si de catre M. R. Taylor si coautorii sdi (2005). Cincizeci si doud de perechi de esantioane
de sange matern si din cordonul ombilical al fetilor au fost testate pentru identificarea anticorpilor
specifici antitoxocara. In probele de singe din cordonul ombilical nu au fost identificat niciun
izotip IgG, ceea ce desemneaza lipsa transmiterii transplacentare [21, 51, 75].

Este important de mentionat faptul ca literatura de specialitate aduce in atentie rapoarte
privind incidenta toxocarozei la nou-nascuti. Un caz deosebit de interesant a fost consemnat in
literatura, referitor la un copil in varsta de 23 de zile, prezentand manifestari evidente de dispepsie,
intoxicatie, sindrom cataral si modificari paraclinice specifice asociate cu infectia cu Toxocara
[211]. De asemenea, o forma viscerala a toxocarozei congenitale, evidentiate clinic la un nou-
ndscut in prima zi de viatd prin aparitia unui sindrom hemoragic si exantem, a fost detaliata de
catre S.I. Nazarenko si colaboratorii sdi [232, 235]. Conform acestor cercetdtori, analizele de
laborator au indicat o eozinofilie de pana la 51% la copil si de 31% la mama. Prin intermediul
metodei de imunofluorescentd, s-a constatat un titru crescut de anticorpi impotriva Toxocara canis
la ambii: la mama (1:800) si la copil (1:400). Maffrand R. si colaboratorii sdi au prezentat un caz
de toxocaroza oculard congenitald la un copil nascut prematur, de 0 mama seropozitiva, la 32 de
saptamani de sarcind. La efectuarea examenului oftalmologic, s-au identificat modificari specifice
asociate cu larvele de Toxocara canis [102, 103]. Indiferent de datele consemnate, evaluarea
diagnosticului de toxocaroza congenitala [231, 235] si discutia privind riscul de transmitere a
infectiei de la 0 mama infectata cu Toxocara [161, 162, 163, 255, 259] continud sd constituie un
subiect controversat.

Analizand literatura, constatdm discrepante in opiniile cercetatorilor privind asocierea
toxocarozei cu avorturile in randul femeilor gravide, cu nasterile premature si cu infertilitatea [ 134,
159, 162, 163]. Studiile privind evolutia toxocarozei in timpul sarcinii sunt putine, la fel ca si
cercetdrile privind posibilele consecinte ale acestei infectii parazitare asupra sanatatii reproductive
[210, 213]. Este important s acordam atentie informatiilor din literatura referitoare la impactul
toxocarozei asupra infertilitatii masculine. La barbatii cu disfunctii reproductive si infestari
semnificative cu larve de Toxocara, se atestd imunodepresie, ceea ce contribuie la persistenta
patogenului si conduce la fragmentarea ADN-ului spermatozoizilor [170, 209, 210].

Infectia poate aparea pe parcursul intregului an, cu toate acestea, culminarea incidentei este
identificatd in sezonul cald si in perioada de toamna. Sunt evidentiate situatii documentate de
infectie cu toxocaroza la oameni, ca rezultat al consumului de carne de animale contaminate cu

larve. Se considera ca infectia cu Toxocara are originea 1n contactul uman cu solul contaminat, in
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special in cazuri de geofagie si pica, precum si prin consumul de fructe, legume, fructe de padure
si verdeatd, care pot contine particule de sol cu oud de geohelmint. Initial, s-au formulat doar
ipoteze privind posibilitatea infectiei directe cu agentul cauzator al toxocarozei prin atingerea
blanii animalelor de companie (cdini si pisici), in cazul contactului strans cu acestea. Investigatiile
ulterioare au demonstrat ca transmiterea agentului cauzator al toxocarozei este fezabila mai ales
in timpul interactiunii cu cainii, in special cu cateii infectati cu 7. canis, in blana cérora pot fi
prezente oud 1n diverse stadii ale dezvoltarii embrionare [243].

Dupa ce sunt ingerate de om, oudle parazitului eclozeaza (elibereaza larvele L2) la nivel
intestinal trecand in circulatia sanguind prin peretele intestinal. Se considera ca migratia larvelor
incepe 1n vasele limfatice si apoi continud 1n vasele sanguine. Ajungand in capilare, al caror
diametru Tmpiedica avansarea, larvele sunt nevoite si paraseasca circuitul sanguin si sd patrunda
in parenchimul organelor interne. Migratia larvelor are loc in directia ficat — plamani — creier
[50, 52, 58, 63, 114, 120, 203]. Uneori, larvele pot reveni in circulatia venoasa si ajung n plamani,
de unde se raspandesc in intregul corp prin circulatia sistemica. in diferite tesuturi si organe, larvele
L2 pot supravietui timp indelungat, fie in stare libera, fie incapsulate. Un loc de addpost sigur
pentru ele este creierul, unde sunt protejate de reactia imuna a gazdei. In caz de suprainfectare sau
reinfectare, larvele se concentreaza in ficat [50, 51, 58, 69, 114, 119, 203].

Larvele L2 ale parazitului Toxocara canis pot ramane localizate in ficat sau in alte tesuturi
si organe ale organismului uman, intr-o stare in care nu pot finaliza ciclul evolutiv pentru a ajunge
la stadiul de vierme adult. Intrucat omul reprezinti o gazda nespecifica — paratenica (de rezervor,
de transport) pentru larve, acestea nu ajung la maturitate sexuald si nu se reproduc in organismul
uman [27, 49, 52]. Din acest motiv, infectia cu Toxocara canis este, In general, asimptomatica,
adica nu prezinta simptome evidente. in ceea ce priveste examindrile coproparazitologice (analiza
fecalelor pentru detectarea parazitului), acestea nu sunt relevante in cazul infectiei cu Toxocara
canis, deoarece parazitul, neajungand la stadiul de vierme adult 1n intestinul uman, nu elibereaza
oudle Tn mediul extern prin intermediul fecalelor. Astfel, diagnosticul infectiei cu Toxocara canis
se bazeaza pe alte metode, cum ar fi teste serologice care detecteaza prezenta anticorpilor specifici
impotriva parazitului in sangele pacientului [50, 52, 58, 69, 70, 114, 119, 204]. in parenchimul
hepatic sau in alte localizari, larvele induc hiperplazia tesutului conjunctiv si o intensa reactie
inflamatorie rezultdnd granuloame eozinofilice de 1-2 mm, in care larvele pot ramane viabile pana
la 2 ani. In final, ele se pot calcifia sau se pot dezintegra, fiind resorbite de macrofage [3, 33, 266].
Productia cronica de antigen parazitar si stimularea continud a sistemului imun poate duce la o
permanentd ,alertd imuna”, care poate sta la baza manifestarilor respiratorii sau/si cutanate,

recurente [28, 47, 53].
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La omul adult, parazitul se fixeaza in viscere sub forma de larve. In cursul fazei de migrare
viscerald, larvele exercitd o actiune mecanicd, traumaticd, infectioasd (pot vehicula virusi si
bacterii preluate din tubul digestiv) si toxico-alergica asupra tesuturilor [49]. Prin urmare, apare
eozinofilia, hipergammaglobulinemia cu hiper-IgE [48, 53, 62] si necroza tisulara [35, 61], reactia

fiind mai putin intensa in ochi [11].

1.3. Aspecte epidemiologice ale toxocarozei

Distributia geografica a toxocarozei este foarte neuniforma. Fiind categorizata ca una
dintre cele mai raspandite parazitoze la om [7, 15, 266], studierea situatiei epidemiologice a
toxocarozei, in baza examenului seroepidemiologic, a devenit o adevdratd provocare pentru
specialistii din diferite tari [31, 34, 269]. In ultima perioad3, se constatd extinderea continui a
maladiei in diferite regiuni ale globului, inclusiv in tarile economic dezvoltate [44, 76].

Boala este omniprezentd, fiind tot mai des intdlnitd si in zona nordica a lumii [45, 47].
Acest dezacord poate fi explicat prin eterogenitatea contingentelor examinate, dupa varsta si sex,
caracteristicile geografice si climaterice, numarul de animale-gazde rezidentiale pentru Toxocara,
statutul socioeconomic al populatiei [16]. Sondajele seroepidemiologice au indicat ca prevalenta
toxocarozei este de 2-5% 1n zonele urbane si de 14-37% in cele rurale ale tarilor occidentale, pe
cand in tarile in curs de dezvoltare si in cele tropicale, seroprevalenta poate ajunge la valori de 50-
80% [43, 46, 258]. Copiii de varsta prescolarad sunt mai susceptibili la boala, in special in intervalul
de varsta cuprins intre 3 si 5 ani, aceasta susceptibilitate fiind determinata de interactiunile lor mai
stranse cu animalele de companie si cu solul, precum si de nivelul insuficient de dezvoltat al igienei
personale. S-a observat cd prevalenta infectiei este mai mare in cadrul anumitor grupuri
profesionale ale populatiei, cum ar fi medicii veterinari, soferii si mecanicii auto, lucratorii in
domeniul serviciilor comunale si gradinarii [2].

Conform constatarilor din cercetdri, cel mai inalt nivel al prevalentei bolii a fost inregistrat
in satul Santa Lucia din Vestul Indiei, unde incidenta a atins 86% la copiii cu varste intre 6 luni si
6 ani. Referitor la alte state, potrivit studiilor serologice, prevalenta toxocarozei variaza
semnificativ in diferite tari: de la 19% in Olanda, 2,5% in Germania si 39% in Brazilia, pana la
intervale precum 5,8-36% in Republica Ceha, 0-37% in Spania, 5,2-59,2% in Cuba, 10,9% in
lordania, 47,5% in Columbia, 81% in Nepal si 13% in Slovacia [268]. Din 1991, in Rusia se
intocmeste oficial registrul cazurilor de toxocaroza [68, 69], evidentiindu-se o crestere anuald a
incidentei, posibil datoratd imbunatatirii metodelor de diagnosticare. in anul 2000, incidenta a
crescut de doud ori comparativ cu 1999, atingand 0,8 la 100.000 de locuitori. in 2004, indicele a

ajuns la 1,2 la 100.000 de locuitori, continuand sa creasca si in 2005 ajungand la 1,3 1a 100.000 de
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locuitori, iar in 2006 acesta a atins 2,1 la 100.000 de locuitori [63, 68]. In intervalul 2008-2012,
rata de infectare cu toxocaroza la copii a depdsit constant media nationald In Federatia Rusa de
2,5-3 ori, prezentand o variabilitate mai accentuata decat cea a incidentei generale in intreaga tara
[88, 239, 249].

Deosebit de importante sunt rezultatele studiilor efectuate sub conducerea lui Robin Gesser
de la Universitatea din Melbourne. S-au analizat datele a 250 de studii eligibile, publicate in
perioada 1 ianuarie 1980 — 15 martie 2019 (253 de seturi de date), care au implicat 265.327 de
participanti din 71 de tari [155]. Rata globala estimata a seroprevalentei pentru 7oxocara a fost de
19,0%; seroprevalenta cea mai ridicatd a fost inregistratd in regiunea africanad (37,7%; 25,7—
50,6%) si cea mai scazutd — In regiunea Mediterana de Est (8,2%; 5,1-12,0%). Seroprevalenta
agregatd pentru celelalte regiuni OMS a fost de 34,1% (20,2-49,4%) 1n Asia de Sud-Est; 24,2%
(16,0-33,5%) 1n regiunea Pacificului de Vest; 22,8% (19,7-26,0%) in regiunea americand; si
10,5% (8,5-12,8%) in regiunea europeand. O seroprevalentd semnificativ mai mare pentru
Toxocara a fost asociata cu urmatorii factori: un nivel mai scazut de venit; un indice de dezvoltare
umand (IDU) mai mic; o latitudine mai micd; umiditate mai mare; temperaturi mai ridicate;
precipitatii mai mari (valoarea p<0,001). Factorii de risc potential asociati cu seropozitivitatea la
Toxocara au inclus: sexul masculin; traiul intr-o zona rurald; varsta tanara; contactul strans cu
cainii, pisicile sau solul; consumul de carne cruda; consumul de apa netratata.

Una dintre cauzele cresterii prevalentei toxocarozei este numdrul mare de caini si
nerespectarea regulilor de intretinere si Ingrijire a lor [11], lipsa masurilor de deparazitare a
excrementelor lor, dintre care mai mult de 8% sunt infectate cu oua de helminti [42, 49, 50]. La
nivel mondial, cu 7. canis sunt contaminate aproximativ 40% de caini [4]. Incidenta toxocarozei
la céinii vagabonzi, mai ales la cateii in varsta de 3-6 luni, in unele regiuni se apropie de 80-100%
[55]. Se apreciaza ca 20% dintre cainii din SUA (inclusiv cateii) excretd 7. Canis [9]. Deseori
acesti caini isi lasd excrementele in locurile de joaca ale copiilor [30, 35]. Potrivit unor surse, in
Moscova, sunt infectate cu Toxocara circa 32% dintre pisicile vagaboande [58, 75], in Dublin —
42% [35], in partea de nord-est al Spaniei — 55% [11], in Mexico — 43% [29], in Franta — 31%
[37]. Examinarea a 542 de pisici domestice din Japonia a aratat ca cele mai infestate au fost
animalele 1n varsta de 1-6 luni care locuiesc in casd —27,1%, versus 17,9% —vagabonde [21].

Prezenta cainelui si/sau a pisicii in locuinta este considerat un factor de risc principal pentru
boala umana [ 15, 18, 28]. Se crede ca riscul de infectare revine copiilor cu varste de la 1,5 pana la
4 ani [13, 40]. Aceasta constatare se leaga de observatia ca, in familiile moderne cu un numar redus
de copii si la persoanele in varstd singure, se manifestd o tendintd crescutd de a se atasa de

animalele de companie, iar cresterea populatiei acestor animale conduce la o sporire a riscului de
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contractare a toxocarozei. Toxocaroza poate surveni sub forma de mici focare familiale sau in
colectivitati de copii, mai ales atunci cand conditiile socioeconomice si igienico-sanitare sunt
precare [44, 68].

In diferite tari, gradul de infestare a solului si a mediului inconjurator cu ouile T. spp.
prezintd variatii cuprinse Intre 1-3% si 57-60%. Un factor crucial n raspandirea extinsa a agentului
patogen este productivitatea inaltd a 7. canis. Conform datelor prezentate de L.E. Veretta [23],
intr-un gram de fecale se pot gasi pand la 40 de mii de oud de Toxocara. Cercetitorul A.Ya.
Lysenko [94] mentioneaza ca o femeld de 7. canis depune mai mult de 200 de mii de oua intr-o
zi. Potrivit lui K*. Kazacos [217], o femela poate elibera pana la 100 de mii de oua pe zi, acestea
fiind eliminate odata cu fecalele, ceea ce duce la o contaminare intensa a solului si a obiectelor din
mediul inconjuritor. in Polonia, in anul 1990, a fost efectuat un studiu care presupunea examinarea
probelor de sol din cinci sectoare diferite, in vederea aprecierii infestarii cu oud de Toxocara [31,
36]. Mostrele prelevate au demonstrat infestare inegald cu oud de helminti. Astfel, s-au depistat
mai frecvent oud de Toxocara in probele de sol din orase (14%) decat in zonele suburbane si rurale
(12%). Numarul de esantioane pozitive din stradd au alcatuit 19,3%, langa case — 18,6%, in
nisipiere — 13,0%, in parcuri — 10,5%, 1n zonele de joaca pentru copii — 9,4%, pe litoral — 3,4%. in
ansamblu, 53% din oudle de helminti depistate au apartinut tipului 7. cati, iar 34% — T. canis [32].

Desi numeroase studii au confirmat ca contaminarea mediului cu oua de specii Toxocara
constituie un factor de risc major pentru infectia umana cu 7oxocara, in anul 2018 a fost realizata
prima revizuire sistematica si meta-analiza a literaturii actuale, avand ca scop evaluarea prevalentei
globale a oualor de Toxocara in spatiile publice, inclusiv plajele, parcurile si terenurise de joaca.
Dintr-un total de 2384 de publicatii, au fost selectate 109 studii care au investigat 42 797 de probe
de sol din 40 de tari, acestea fiind incluse in analiza statisticd. Articolele selectate au fost publicate
intre noiembrie 1975 si februarie 2018, iar numarul mediu de probe de sol per studiu a fost de 393
(interval: 30-9420). Prevalenta globala combinata a oudlor de 7Toxocara in spatiile publice a fost
de 21%. Ratele estimate de prevalentd au Inregistrat variatii intre 13% si 35% in diferite regiuni
ale statelor-membre ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS): Pacificul de Vest (35%; CI
95%, 15-58%), Africa (27%; CI 95%, 11-47%), America de Sud (25%; CI 95%, 13-33%), Asia
de Sud-Est (21%; CI 95%, 3-49%), Orientul Mijlociu si Africa de Nord (18%; CI 95%, 11-24%)),
Europa (18%; CI 95%, 14-22%), si America de Nord si Centrala (13%; CI 95%, 8-23%).
Prevalenta crescuta a fost asociatd preponderent cu o longitudine geografica mai mare (P=0,04), o
latitudine mai mica (P=0,02) si o umiditate relativd mai mare a mediului (P=0,04). Aceastd meta-
analiza bazata pe datele publicate indica faptul ca spatiile publice sunt adesea puternic contaminate

cu oua de Toxocara [53, 100].
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Problema raspandirii toxocarozei in orasul Chisinau a fost analizatd pentru prima data de
catre V. Goras in anul 1985. Ulterior, in anii 2004-2005, in Chisinau a fost realizat un studiu [53],
care a avut drept scop de a prezenta unele caracteristici epizootologice ale ascaridozei la cdini
cauzate de Toxocara canis si unele caracteristici epidemiologice ale toxocarozei la om, provocate
de larva T. canis printre locuitorii mun. Chisinau [39, 53, 267]. Astfel, in a. 2004 s-a stabilit un
numar de 50000 de cdini vagabonzi; in a. 2005 — cu 5 000 de cdini mai mult (cate 0,067 si 0,74
caini vagabonzi pe cap de locuitor). Conform datelor consemnate de V. Goras si coautorii sii, in
a.1985, in Chisinau erau 10 000 de caini casnici si vagabonzi. Dupad cum se poate observa, in a.
2005 numarul de locuitori ai or. Chisindu a crescut fatd de anul 1985 de aproximativ 1,2 ori, pe
cand numarul cainilor s-a majorat de 5,5 ori. Toxocaroza intestinald a fost depistatd la 19,4% din
1459 de caini si catei casnici din Chisindu; de 1,45 ori mai putin decat la cdinii si cateii vagabonzi
si casnici din Moscova. Prezenta oudlor de 7. canis a fost determinata in 25,6% din 944 de probe
de sol, colectate din diverse sectoare ale Chisindului. V. Goras si colegii sdi au depistat in
perioada 1981-1982 oud de 7. canis in 10,9% dintre probe sau de 2,4 ori mai putin decat in a.
2004-2005. In cadrul aceluiasi studiu, s-a constatat cel mai mare indice al rezultatelor seropozitive
(30,2%) la copiii de 7-12 ani [39]. Obiceiurile de joaca ale copiilor si atractia lor pentru animalele
de companie ii expune la un risc de infectie mai mare.

In teza doctorului habilitat in stiinte medicale Gh. Placinti ,, Toxocaroza: aspecte medico-
sociale; manifestari clinico-evolutive; conduita manageriald si terapeutica”, este efectuatd o
analiza comparativa a particularitatilor epidemiologice ale invaziei toxocarice si ale altor entitati
parazitare la noi in tara. In Republica Moldova, aceasti maladie nu este inclusa in lista afectiunilor
pentru Inregistrare si evidenta obligatorie, de aceea incidenta si prevalenta prin aceasta parazitoza
nu sunt cunoscute [147].

Cercetarile efectuate in anii 2004-2016 au demonstrat cd toxocaroza a devenit cea mai
raspandita invazie parazitard in Republica Moldova [142]; totodata, tara noastrad inregistreaza un
indice inalt privind incidenta si prevalenta invaziei toxocarice, patologia devenind astfel o
problema de interes national. Ponderea persoanelor mature cu toxocaroza a crescut considerabil.
Tara noastrd este printre primele In lume privind incidenta si prevalenta invaziei toxocarice, care
este de 64,0+6,8% printre donatorii de sange — 53,0+7,1% la premilitari si 58,9%+7,0% la pacientii
cu diferite stari morbide. Ritmul de crestere a invaziei toxocarice a sporit, in ultimii 10 ani, cu
37,2%, pe cand helminto-antroponozele si alte parazitoze, dimpotriva, au Inregistrat un ritm de
scadere intre 44,8% si 87,5 %, separate pe forme nosologice. Rezultatele obtinute sunt direct
proportionale cu cresterea numarului de maidanezi, infestarea lor §i cu intensitatea de poluare a

solului cu oud de 7. canis si justificd suplimentar cauzele prevalentei invaziei toxocarice,
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comparativ cu alte entitati parazitare, la populatie [2, 47]. Infestarea cu Toxocara canis a gazdei
naturale (pana la 52,8% dintre cdini), poluarea solului pana la 86,0%, iar in unele zone chiar pana
la 100,0% dintre probe, intensitatea de poluare a solului din municipiul Chisinau de cateva ori mai
mare comparativ cu alte capitale sunt doar cateva dintre aspectele epidemiologice ale toxocarozei
elucidate 1n autoreferatul tezei [29, 42, 47].

Potrivit informatiilor disponibile [142, 254], in orasul Chisindu se estimeazad cd existd
aproximativ 10.000 de caini domestici si vagabonzi, iar gradul de detectare a oudlor de 7. canis
prin intermediul coproscopiei a fost de 19,4%. Conform datelor furnizate de Institutul de Zoologie
al Academiei de Stiinte a Moldovei, s-a constatat ca, in ultimii ani, intensitatea infestarii cu T.
canis la cainii vagabonzi adulti a crescut, Inregistrandu-se o prevalenta de 39,6% in zonele urbane
s1 52,8% in zonele rurale ale republicii. Prevalenta infestarii la catei a fost mai mica, fiind de 9,6%

in zonele urbane si 12,6% in zonele rurale.

1.4. Rolul sistemului imun in patogeneza toxococarozei

Conform conceptelor moderne, toxocaroza este o invazie, in patogeneza careia se implica
un ansamblu complex de reactii patologice interdependente, care sunt rezultatul nu numai al
actiunii mecanice a larvelor helmintilor asupra tesuturilor gazdei, dar si al raspunsului imun
adaptiv al organismului uman.

Dupa ce sunt ingerate de cdtre om si ajung 1n intestin, oudle parazitului eclozeaza eliberand
larvele (larva S2) ce trec in circulatia sanguind prin peretele intestinal si realizeaza migratia
somatica, la fel ca si In cazul altor gazde paratenice. Prin sistemul venei porte, larvele ajung in
ficat. Unele dintre ele rdman in ficat: inconjurate de infiltrate inflamatorii formeaza granuloame
parazitare, putand supravietui si persista In aceasta stare timp de pana la 11 ani. Larvele rdmase,
dupa ce trec prin sinusoide hepatice, ajung in v. hepatica si apoi, prin v. cava inferior — in jumatatea
dreaptd a inimii. Odatd ajunse in a. pulmonaris, continud sd migreze si trec din capilarele
pulmonare in v. pulmonaris, juméatatea stanga a inimii si apoi, prin sangele arterial, disemineaza
in diferite organe si tesuturi [20]. Larvele S2 7. canis sunt identificate in ficat, plaméani, inima,
rinichi, pancreas, creier, ochi si alte organe si tesuturi [ 10, 29, 89, 262].

Parazitul fixat in tesuturi sub forma de larva isi pastreaza viabilitatea timp indelungat (luni,
ani), nu creste, nu se schimba morfologic, nu ajunge la maturitate sexuald, deci nu se reproduce in
organismul uman, prin urmare rdmane intr-o stare latentd, adicd nu-si mai continud evolutia
(,,impas parazitar’’). Sub influenta unor stimuli, larvele pot deveni active si pot continua migratia.
In cursul fazei de migrare viscerald, larvele exercitd o actiune mecanica, traumatica, infectioasa

(pot vehicula virusi si bacterii preluate din tubul digestiv) si toxico-alergica asupra tesuturilor
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gazdei. Prin urmare, apar modificari inflamatorii cu predominarea eozinofiliei,
hipergammaglobulinemia cu hiper-IgE si necroza tisulara (Woodruff A.W., 1970). Larvele se pot
incapsula formand granuloame, in care sunt distruse sau raman viabile mai multi ani [51]. Conform
unor surse, dupa incapsulare, larvele S2 pot sa traiasca in stare de hibernare pana la doi ani [234],
fara a creste sau a se dezvolta [32]. Ele sunt capabile sa se reactiveze, sa paraseasca granulomul si
sd continue migrarea. Cand marimea larvei depaseste diametrul vasului sangvin, ea se localizeaza
la acest nivel si penetreaza activ peretele vasului, migrand in tesutul adiacent. In cele din urma,
larvele S2 mor, sunt dezintegrate si absorbite de macrofage sau se calcifica. Larvele S2 T. canis,
in stare de agonie sau de moarte, provoacd modificari si efecte patologice locale si generale mai
mari decat cele vii [149, 264].

Factorul patogenetic principal in toxocaroza apartine sensibilizarii organismului de citre
antigenii excretori-secretori si somatici ai Toxocarelor [236, 271]. Antigenii se descuameaza usor
de pe epicuticuld atunci cand este inconjuratd de anticorpi specifici [178]. Antigeni in corpul
gazdei se produc continuu, crescand odatd cu reactivarea migratiei (antigeni excretori-secretori)
sau dupa moartea larvelor (antigene somatice).

Patogeneza toxocarozei este inca insuficient studiatid. Actualmente este acceptat rolul
patogenic al raspunsului imun al gazdei la antigenul larvelor de Toxocara. Rolul principal revine
subpopulatiilor de limfocite T helper 2 (Th2, reactiei alergice de tip imediat) si T helper 1 (Thl,
reactii alergice de tip intarziat), dar contributia relativd a acestor subpopulatii la dezvoltarea
raspunsului imun ramane a fi nedefinita. Invazia cu Toxocara activeaza mecanismele umorale si
celulare ale imunitatii nespecifice (sistemul complement, fagocitoza etc.) si specifice (celulele B
si T), destinate eliminarii antigenelor. Agresiunea antigenica excesiva, in conditiile modificarilor
initiale ale raspunsului imun al gazdei, poate transforma raspunsul imun in unul alergic, exercitand
leziuni polimorfe ale organelor-tinta si ale altor tesuturi. Initial, raspunsul imun evolueaza ca
hipersensibilitate de tip imediat, cu implicarea mastocitelor, cu infiltrare eozinofilicd si cu
modificari vasculonecrotice la nivelul tesuturilor si organelor. Ulterior, se alaturd infiltratia
238, 242].

In faza tisulari a ciclului evolutiv la om, rolul de bazi in protectia organismului le revine
eozinofilelor si IgE, metazoarele parazitare fiind prea mari pentru a fi distruse prin fagocitoza [22,
118, 184]. IgE are un rol dublu: provoaca degranularea mastocitelor si asigura fixarea eozinofilelor
pe paraziti. Rolul reglator apartine limfocitelor T. Nivelurile ridicate de IgE si eozinofilia depind

de actiunea citokinelor secretate de Th2 (interleukinele IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13) [254].
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IL-4 contribuie la comutarea celulelor B purtitoare de IgM-IgG la sinteza IgE, creste
productia de IgGl1 [196]. IL-5 joaca un rol important in maturizarea si supravietuirea eozinofilelor
in focarele de inflamatie. La etapa de sensibilizare, sub influenta antigenului se formeaza anticorpii
IgE specifici, care se fixeazd pe receptorii membranelor celulare ale mastocitelor, bazofilelor,
monocitelor, eozinofilelor. La contactul repetat, antigenul se cupleazd cu doud molecule de IgE
fixate pe granulocitele bazofile, determinand degranularea mastocitelor si eliberarea mediatorilor
inflamatori (histamina, leucotriene, serotonina, factori de activare a trombocitelor, factori de
chimiotaxie a eozinofilelor si neutrofilelor, interleukine 4, 5, 6, 8) si actiunea acestora asupra
organelor-tinta. Eozinofilul este principala celuld efectoare a imunitatii antiparazitare [22, 214].

Proprietdtile citotoxice ale eozinofilelor asupra parazitilor depind de cantitatea de
anticorpi, deoarece activarea acestor celule este mai pronuntata la opsonizarea parazitilor cu IgE,
anticorpi IgG si cu componentele complementului [215, 255]. Anticorpii se fixeaza de larve prin
fragmentul Fab, iar prin fragmentul Fc — de eozinofile. Are loc degranularea eozinofilelor si
depozitarea componentelor granulelor (proteind majora bazica, materialul peroxidaza pozitiv) pe
suprafata larvelor. Efectul citotoxic al eozinofilelor este potentat de substantele secretate de
mastocite (histamind), neutrofile, macrofage. Enzimele celulelor activate, peroxidaza si proteina
majord bazica a eozinofilelor contribuie la distrugerea parazitului, iar histaminaza si fosfolipasa D
neutralizeazi aminele mastocitelor, inhiband dezvoltarea reactiilor alergice. In acelasi timp,
substantele secretate de eozinofile pot provoca leziuni la nivelul tesuturilor.

Hipereozinofilia suprima apoptoza eozinofilelor, responsabilitatea fiind atribuita IL-3, IL-
5, GM-CSF (factorul de stimulare a coloniilor granulocite-macrofage). in legitura cu cresterea in
patul vascular a numarului absolut de eozinofile si celule cu o varstd mai mare decat cea normala
(datorita revenirii din tesuturi), distrugerea lor se amplifica brusc si se elibereaza enzime. Sub
influenta peroxidazei eozinofilice, se lezeazd endoteliul vaselor sanguine si endocardul, iar
proteina majora bazicd, prin inactivarea heparinei, contribuie la formarea trombilor [215, 222,
250]. Se poate presupune ca eozinofilele activate sunt responsabile de dezvoltarea endocarditei
parietale, a sindromului pulmonar, de afectarea sistemului nervos central in toxocaroza larvarica
cu evolutie indelungata [198]. Nivelurile ridicate de eozinofile pot avea consecinte severe asupra
organismului gazda, ca urmare a eliberarii mediatorilor celulelor mastocitare. Migrarea larvelor de
Toxocara prin plamani poate fi insotitd de reactii de tip astmatic [90, 119, 260].

Complexele imune (CIC, in special cu eozinofilele) se formeaza in mod constant la fiecare
intalnire a anticorpilor cu antigenii si sunt, de obicei, distruse de fagocitele mononucleare din ficat
si splind. Formarea CIC presupune ca antigenul sa persiste in organism: exces de antigen si

insuficienta de anticorpi. CIC interactioneaza cu sistemul complementului care, la randul sau, prin
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chimiotaxie actioneazad asupra leucocitelor polimorfonucleare. Aminele vasoactive secretate de
trombocite, bazofile si mastocite cresc permeabilitatea vasculara, creeaza posibilitatea depunerii
CIC pe peretii vaselor si dezvoltarea inflamatiei. Un rol important in dezvoltarea inflamatiei revine
prostaglandinelor. In focarul cu leziune, este posibild formarea vasculitelor eozinofilice si
granulomatoase. Eozinofilele distrug partial complexele imune, diminudnd astfel severitatea
reactiilor patologice din tesuturi. Prezenta complexelor imune circulante (CIC) poate servi drept
indicator al activitatii bolii. Pe fundalul unei concentratii ridicate de CIC, a fost detectatd inhibarea
activitatii fagocitare a neutrofilelor. Este posibil ca depunerea de CI in tesuturi sa fie cauza aparitiei
febrei, afectarii rinichilor, a pielii, a articulatiilor, a plamanilor si a sistemului nervos central [221,
241].

Daca sistemul imun nu este capabil sa elimine complet parazitii, atunci 1i izoleaza de
tesuturile organismului prin celulele din zona inflamatiei, reprezentate de Thl limfocite [203].
Predominarea citokinelor celulare Thl este asociata cu activarea celulelor T de citokina IL-12, care
este secretatd de macrofage la interactiunea cu antigenul. Aceasta citokina (IL-12) inhiba secretia
de citokine Th2. Mobilizarea subpopulatiei Th 1 cu producerea de anticorpi IL-2, IL-12, gama-
interferon si IgG contribuie la dezvoltarea reactiilor granulomatoase in organe si tesuturi [26, 180,
214]. Ca urmare, se formeaza granuloame de celule epitelioide.

Histomorfologic, toxocaroza este o granulomatozi eozinofilica diseminati. In centrul

granulomului sunt eozinofile distruse si fibrinoid al tesutului conjunctiv, la periferie — o zona de
celulele epitelioide. Celulele epitelioide sunt formate din macrofage activate in timpul stimularii
cronice cu citokine. Continuand sa secrete factorul de necroza tumorala (TNF), acestea intensifica
inflamatia. Tesuturile adiacente sunt infiltrate masiv cu eozinofile si cristale Charcot-Leyden.
Ulterior, se produce fuziunea celulelor epitelioide si formarea celulelor multinucleate (celule
Langhans uriase).
Celule gigante multinucleate Langhans reprezinta etapa finald de diferentiere a celulelor din seria
monocit-macrofag. La periferie, se formeaza o capsuld fibroasd. Granuloamele, de obicei, sunt
gasite 1n tesutul conjunctiv al diferitelor organe, adesea in apropierea vaselor sanguine (de obicei,
venulele), la fel implicate in procesul de granulomatoza [17]. O reactie de acest tip poate fi
consideratd ca o manifestare morfologica a imunitatii, care are drept scop de a limita dezvoltarea
parazitului in stadiile incipiente. Prezenta larvei nu este obligatorie pentru dezvoltarea
granulomului matur, un raspuns inflamator apare cand se produc antigene de larve migratore, n
special in caz de suprainvazie [22].

Cu exceptia leziunilor mecanice cauzate de larve ca urmare a migrarii catre ochi si creier,

la baza manifestarilor clinice ale toxocarozei std mecanismul imunopatogenetic. Acest mecanism
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este mediat de raportul dintre celulele Thl (formatoarea granulomului) si celulele Th2
(determinand cresterea anticorpilor IgE si a eozinofilelor) [109, 139, 256]. Diverse leziuni alergice,
mediate de eozinofile, sunt responsabile de tipul de raspuns individual al gazdei dupa invazia cu
Toxocara [131, 133].

Multi autori evidentiaza capacitatea larvelor de Toxocara de a supravietui si de a continua
migratia in tesuturile gazda, in ciuda unui raspuns imun puternic [6, 7, 38, 75, 136]. Aceasta
abilitate de supravietuire este legatd de capacitatea larvei de a se autoproteja de microambientul
local.

Membrana ,,libera” de pe suprafata larvelor de Toxocara poate ,,aluneca” sub influenta raspunsului
imun [97, 103]. Larvele, secretand superoxid dismutaza (SOD), se protejeaza de metabolitii activi
al organismului [104, 153, 264].

Scindarea enzimatica a imunoglobulinelor cu indepartarea fragmentului Fc, ca urmare a
secretiei de protease, contribuie la deteriorarea anticorpilor [76, 245]. Opunandu-se raspunsului
imun, larvele sunt capabile sd induca imunosupresie [6, 7, 38, 169]. Suprimarea raspunsului imun
are loc prin inactivarea macrofagelor. Aceste celule pot fi ,,supraincircate” cu antigene libere
(polizaharide, glicoconjugate), care impiedica actiunile antigenelor. Prostaglandinele secretate de
parazit suprima reactiile inflamatorii din contul chimiotaxiei afectate, al suprimarii activitatii

fagocitare si al activitatii bactericide nefagocitare a neutrofilelor [97, 103].

1.5. Simptomatologia clinica asociata toxocarozei

Simptomatologia este extrem de polimorfa si este determinatd de incdrcarea parazitard
(numarul de oud inghitite), de frecventa infectarilor, de distributia anatomica a larvelor si de
raspunsul imun al gazdei. Printre simptomele clinice semnalate de pacientii cu toxocaroza
serologic confirmata, s-au identificat: dureri abdominale (41%), cefalee (12%), eozinofilie (9,2%),
limfadenopatie (7,0%), simptome neurologice (5,1%), eruptii cutanate (4,6%), pneumonie (4,6%),
alergii (4,6%), simptome oculare (3,2%), dureri musculare (2,8%), hepatomegalie (2,85 %), febra
(2,3%) [11, 47, 62, 72, 115].

In raportul expertilor OMS privind helmintiazele (OMS, 1965), se mentioneazi ci
toxocaroza se manifestata clinic prin doud forme: sindromul LMV (,,larva migrans visceralis™) si
oftalmita toxocaricad (sindromul LMO ,larva migrans ocularis™). Ulterior, a fost descrisd o alta
forma manifestatd clinic a bolii — toxocaroza latentd (,,covert”) [10, 181], iar Bass J.L. si
colaboratorii sii au identificat, in acelasi an, toxocaroza asimptomatica (1987). in anul 1997,
Magnaval J.F. a raportat forma neurologici a toxocarozei. in anul 2001, a fost propusa o clasificare

a toxocarozei, bazatd pe combinarea manifestarilor clinice si a mecanismelor imunologice,
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incluzand intensitatea raspunsului imun al gazdei si localizarea larvelor de Toxocara [104-106,
132, 134]. Aceasta clasificare cuprinde patru forme principale: sistemica (clasica: Larva migrans
viscerald, LMV), toxocaroza atipica sau oculta (,,covert’), toxocaroza localizatd (sindromul LMO
si toxocaroza neurologica) si forma asimptomatica. Aceasta clasificare nu include formele cutanata
si astmatica si, din acest motiv, nu a fost acceptata de catre medicii practicieni. Trebuie mentionat
ca in literatura de specialitate, pand in prezent, sunt evidentiate doud forme de infectie:
sindroamele Larva migrans visceralis (LMV) si Larva migrans ocularis (LMO).

Larva migrans visceralis (LMYV) este produsa de migrarea larvelor prin organele interne
si de reactia inflamatorie secundara, simptomele variind in functie de organul afectat. Se intalneste
atat la copiii cu un istoric de pica, cat si la adulti. Fenomenul ,,pica” este estimat drept principal
factor de risc pentru boala umana [2, 15, 22]. Picacismul si, n special, geofagia cresc riscul de
infectare cu toxocaroza de 1,6 si 4,3 ori [1, 27, 42]. Numarul de copii predispusi geofagiei
constituie 10,3-23,3 % [48]. Datele literaturii mentioneaza o incidenta crescuta a acestei patologii
la copiii mici, intre 2 si 5 ani (in special la cei cu geofagie) [3, 46] si include ca manifestari majore
urmatoarele simptome: febra (80%), tuse cu wheezing (60-80%), convulsii (20-30%), dureri
abdominale, acutizarea manifestarilor alergice [5, 84]. Examenul clinic obiectiv evidentiaza:
hepatomegalie (65-87%), leziuni cutanate urticariene (20%), adenopatii (80%) [14].

Febra apare la un procent cuprins intre 55% si 80% dintre pacientii afectati de toxocaroza,
conform constatarilor realizate de Snyder C. H. in 1961. Se observa o recurenta a subfebrilitatii,
cu manifestare rara febrei care sa atinga 40°C; aceasta se intensifica in timpul amiezii sau seara si
este Insotita de frisoane si transpiratie excesiva. Durata perioadei febrile poate varia intre doua
saptamani si un an. De reguld, cresterea temperaturii corpului este evidentd in coincidenta cu
perioadele de manifestari pulmonare.

Sindromul bronhopulmonar este intalnit in 20-50% din cazuri [111, 141, 270]. Afectarea
sistemului respirator se manifesta prin diverse simptome: de la manifestari usoare de tipul racelii,
panad la sindrom bronhoobstructiv pronuntat. Cea mai frecventd afectiune diagnosticatd este
reprezentatd de bronsite recurente si pneumonii eozinofilice [21, 81 190, 198]. Copiii prezinta tuse
si atacuri de sufocare, predominand tusea seaca paroxistica, in special in timpul noptii, wheezing.
Stetacustic, in plamani se pot percepe raluri uscate si umede cu diferite intensitati. Conform datelor
prezentate de Shrand H. (1964), tusea si/sau dispneea se atesta la 37% dintre copii, iar infiltratele
pulmonare sunt detectate radiologic la 32%. Ca urmare a unei eozinofilii prelungite si accentuate,
poate apirea pneumoscleroza [29, 221]. In cadrul examinarii radiologice, in plimani se atestd
infiltrate pulmonare solitare sau multiple, accentuarea desenului pulmonar si uneori imaginea unei

infiltratii pulmonare [21, 158]. Cel mai frecvent, se observa noduli pulmonari inconjurati de un

36



halou periferic sau noduli de sticla slefuitd, cu dimensiuni variabile intre 4 si 40 mm. Distributia
acestor noduli este difuza sau predominant subpleurald. Imaginile radiologice prezintd o natura
pasagera, caracterizatd prin aparitia si disparitia lor In cateva zile, cu posibilitatea reaparitiei in alte
regiuni pulmonare, motiv pentru care sunt denumite infiltrate fugace. In tabloul biologic, se
constatd o eozinofilie marcata, subliniind raspunsul alergic specific asociat [85, 129, 216, 270].

La apogeul invaziei, jumatate dintre copiii afectati prezintd simptome precum dureri
abdominale, senzatie de balonare, greata si, uneori, voma si diaree. Hepatomegalia este un semn
caracteristic al sindromului LMV. Potrivit datelor din literatura de specialitate, se estimeaza ca
acest simptom apare Tn 65% — 87% dintre cazuri [28, 29, 46, 80, 92]. La palpare, ficatul este dens,
neted si adesea tensionat. Biopsia hepatica releva o infiltrare interstitiala marcatd cu eozinofile,
prezenta granulelor eozinofilice cu sau fara larve.

Aproximativ jumitate dintre pacienti (45%) prezintd splenomegalie [28, 46]. In 60-67%
dintre cazuri, se constatd o marire a ganglionilor limfatici, inclusiv limfadenopatia sistemica.
Ganglionii limfatici sunt de dimensiuni mici, nedurerosi si reci la atingere [28, 46, 80, 92].

Adesea, insotind alte tulburari organice pronuntate, se dezvolta eruptii cutanate recurente,
de tip eritematos sau urticarian, localizate in special la nivelul palmelor si picioarelor (eruptii
urticariene pruriginoase). La palparea zonelor afectate, se pot observa mici leziuni. Uneori, la
copiii cu astfel de eruptii cutanate recurente si cu un diagnostic de ,,dermatitd atopicd” sau
,»eczema”, se constatd prezenta unor titruri ridicate de anticorpi specifici pentru Toxocara [115].

In ultimii ani, pe langa formele viscerala si oculard, mai multi cercetitori disting si forma
neurologica a toxocarozei. Se sustine cd migrarea larvelor de Toxocara in creier provoaca afectarea
sistemului nervos central sub formd de crize de tip petit mal, convulsii epileptiforme, pareza si
paralizie. Cu toate acestea, se considerda ca epilepsia nu reprezintd o consecintd directd a
toxocarozei, ci poate predispune la infectie.

Chiar daca raspunsul imun sistemic la 7. canis a fost studiat in detaliu, raspunsul imun
specific creierului a fost subiectul a mai putine cercetari. S-a observat cd existd o exprimare
diferentiatd a citokinelor si a altor biomarkeri, asociatd cu leziunile cerebrale sau cu factorii
implicati in neurodegenerare la soareci consanguini infectati si neinfectati. De asemenea, date
preliminare au indicat o posibila conexiune intre afectarea semnificativd a memoriei si productia
de citokine asociate cu infectia cu 7. canis in hipocamp, o zond cunoscuta pentru rolul sdu in
procesele de invitare si memorie. In special, rimane o enigma faptul ¢i invazia cerebrali a larvelor
de T. canis pare s producd rareori un sindrom neurologic evident sau sd cauzeze tulburari
neuropatologice la oameni. Investigarea relatiei dintre gazda si parazit in creier poate aduce lumina

asupra simptomelor subtile ale toxocarozei cerebrale umane, in care pacientii pot prezenta
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afectiuni precum retard mental, epilepsie, neurodegenerare si alte tulburdri ale sistemului nervos
central (hiperactivitate, instabilitate afectiva etc.).

Afectarea cardiaca poate aparea mai rar, dar cu o evolutie mai grava [147]. Ca rezultat al
infiltrarii endocardului si miocardului cu eozinofile, se dezvoltd fibroza endocardica cu
cardiomiopatie restrictiva, insotitd de eozinofilie perifericd — endocardita Loffler — vasculita
eozinofilicd cu endocardita parietald sau endocardita fibroblastica parietala cu eozinofilie [17, 26,
83,96, 214, 243, 243]. Afectarea muschilor papilari si a corzilor duce la insuficienta valvei mitrale
si, uneori, a valvei tricuspide. Endocardita este complicata de formarea de trombi parietali cu
dezvoltarea ulterioard a tromboemboliei. Se observd o marire in dimensiuni a inimii, zgomote
cardiace atenuate, uneori, suflu sistolic, aritmii. In cazurile de deces, cauzele sunt insuficienta
cardiacd si emboliile. Pot fi inregistrate si manifestari reumatologice, monoartrite, paniculita
septala. Au fost documentate cazuri de pancreatitd eozinofilica, diverse leziuni renale, granuloame
eozinofile in mucoasa rectala LMV [1, 5, 9, 10, 12, 15, 130,149, 151, 254, 263].

Mai des intalnitd 1n practica medicald este forma incompletd a sindromului LMV [6, 75,
82, 85, 90, 94] care se manifesta clinic mai putin sever si este caracterizatd doar de cateva semne
ale sindromului clasic LMV, cum ar fi hepatomegalia si eozinofilia.

Larva migrans ocularis (LMO) se intdlneste la adulti si copiii mari (10-16 ani), este
localizatd unilateral, poate fi determinatd de migrarea in ochi a unei singure larve. De aceea, in
istoricul bolii poate sd nu intervind pica sau contactul cu cdinele si pot lipsi multe dintre semnele
clinice asociate migrarii larvelor (eozinofilia, leucocitoza, anticorpii specifici). Persoanele cu
LMO nu prezintd manifestarile sistemice Intalnite in LMV, acestea se limiteaza la ochi si trebuie
diferentiate de alte afectiuni oculare, inclusiv retinoblastomul, cu care uneori poate fi confundata
[21, 54].

In anii '50 ai secolului trecut, au fost raportate primele cazuri de toxocaroza oculara: N.
Wilder, in urma analizei histologice a ochilor enucleati la copiii cu retinoblastom, a identificat
larve de nematode sau capsulele lor hyaline, in aproximativ jumitate dintre cazuri. In perioada
ulterioard, diagnosticul toxocarozei oculare a fost confirmat in diverse tari. Abia In ultimii ani s-a
stabilit conexiunea dintre leziunile oculare si toxocaroza oculard cauzatid de acest parazit. in
prezent, existd numeroase publicatii care descriu diferite manifestdri clinice ale toxocarozei
oculare, cum ar fi endoftalmita difuzd, corioretinopatia granulomatoasd posterioara,
corioretinopatia granulomatoasa periferica si papilita optica [194, 214].

Tabloul clinic al leziunilor oculare poate fi variat si nu existd niciun simptom

patognomonic pentru toxocaroza oculard. Unii pacienti pot prezenta o inflamatie oculara
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pronuntatd, in timp ce la altii pot lipsi complet reactiile inflamatorii, acesti copii fiind adusi la
medic din cauza scaderii acuitatii vizuale sau a strabismului [13, 38, 51, 138, 186, 218].

In toxocaroza oculard se afecteaza segmentul posterior al ochiului, se pot observa
hemoragii mici si modificéri inflamatorii in retind, in corpul ciliar si in corpul vitros. Principalele
manifestari clinice ale sindromului includ: scaderea acuitatii vizuale, de obicei unilaterala (84%),
strabismul (10%), endoftalmia (6%) si ochiul ,,rosu dureros” cu edem periorbital (2%) [10, 34].

Specialistii in oftalmologie identifici urmatoarele variante de toxocarozad oculara:
granuloame localizate in partea posterioard a ochiului, granuloame periferice, uveita, endoftalmita
cronicd, abces vitros, nevritd optica, cheratita si migrarea larvelor in corpul vitros.

Forma latenta de boalad (cele mai multe cazuri sunt asimptomatice) este mai frecvent
diagnosticatd doar 1n contextul evaludrilor serologice. Se manifestd prin dureri abdominale
recurente, tuse, wheezing, hepatomegalie, cefalee, anorexie, tulburari de crestere. De mentionat ca

eozinofilia este rard, iar titrul anticorpilor anti-7oxocara este moderat crescut [23, 54, 200].

1.6. Criterii de diagnostic pentru toxocaroza

Diagnosticul parazitologic de certitudine in toxocaroza este posibil numai prin examen
histopatologic, cu identificarea morfologica a larvelor S2 de toxocara la nivelul fragmentelor
biopsice sau prin detectare tisularda de AND parazitar prin reactiec PCR. Deoarece procedura
este invaziva si probabilitatea de a obtine un fragment tisular care sa contind larve este redusa,
acest tip de diagnostic este mai putin utilizat [19, 29, 31, 46, 55, 60, 87, 150, 157, 191]. De aceea,
testele imunologice bazate pe detectarea anticorpilor specifici sau a antigenelor parazitare in serul
sanguin constituie pilonul in diagnosticul toxocarozei: ELISA IgM si IgG anti Toxocara, care
presupune utilizarea de antigene TES (antigene Toxocara de tip ES: excretorii-secretorii) si
Westwern Blot [30, 54, 55, 61, 62, 69]. Cu toate acestea, atunci cand se interpreteaza un rezultat
serologic, trebuie sa se tina cont de faptul ca o seropozitivitate izolata are o semnificatie patologica
limitata.

Diagnosticul toxocarozei este unul etapizat. Initial, pe baza criteriilor clinice, se stabileste
sau se suspecteaza diagnosticul de toxocaroza. Al doilea pas consta in confirmarea diagnosticului
prin metode imunologice.

Prima etapa de diagnostic: suspectarea ,toxocarozei” — prezintd cele mai mari
dificultati, din cauza polimorfismului manifestarilor clinice si a absentei unor semne clinice si de

laborator specifice invaziei.
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In procesul de diagnosticare a toxocarozei, se utilizeazi un algoritm care cuprinde
evaluarea simptomelor si a semnelor clinice, identificarea eozinofilei, cresterea nivelului
imunoglobulinelor clasei E si colectarea anamnezei epidemiologice a pacientului.

Diagnosticul clinic al cazurilor de sindrom LMV, de obicei, nu prezinta dificultati. Acesta
va fi suspectat la un copil cu varsta cuprinsa intre 1 si 5 ani, cu geofagie si manifestari majore de
eozinofilie, febra recurenta, sindrom pulmonar, adenopatie si hepatomegalie. Hipereozinofilia n
sangele periferic este o caracteristici permanenta in cursul larvei migrans viscerale [56, 57]. In
ceea ce priveste manifestdrile clinice, la unii copii boala evolueaza in varianta clasica a
sindromului LMV, descrisa de R.S. Beaver in anul 1952 printr-un tablou clinic complet (sindrom
pulmonar si hepatomegalie), iar diagnosticul clinic al ciruia nu prezinta dificultiti. In cazurile
caracterizate printr-un tablou clinic incomplet, diagnosticul de LMV va fi suspectat in caz de
hipereozinofilie [217], persistentd pe termen lung pana la dezvoltarea reactiei leucemoide de tip
eozinofil. De obicei, nivelul relativ al eozinofilelor depaseste 30%, iar in unele cazuri ajunge la
90%. Eozinofilia ridicatd poate aparea si in cazul toxocarozei oculare (pana la 44%), dar, in
general, este mai putin pronuntata si nu atat de constanta. Numadrul total de leucocite se ridica la
15-20x10%/1, iar in unele cazuri — pana la 80x109/1. Eozinofilia poate persista citeva luni sau chiar
ani. Continutul mediu de leucocite si eozinofile la copii tinde sa creascd pe masura ce severitatea
bolii creste. In evolutia subclinica a toxocarozei la copii, valorile eozinofilelor variaza de la 8 la

37%: in cazurile usoare — de la 12 la 74%; in cazurile moderate — de la 20 la 80%; iar in cazurile

severe — de la 60 la 79% [24].

in urma examenului clinic, la copiii cu Toxocaroza se vor identifica anemie, leucocitoza,
cresterea valorilor VSH, y-globulinelor si IgE totale [54, 56, 57, 59, 68, 91, 99].

Pe parcursul evolutiei bolii, anemia la pacienti creste treptat, cu o scadere a numarului de
eritrocite si a nivelului de hemoglobind, in timp ce VSH este, de obicei, crescut. Nivelul total al
proteinelor din serul sanguin creste datoritd prezentei gamaglobulinelor. In stadiile incipiente ale
bolii, predomina IgM, iar mai tarziu apar [gG. Nivelul de IgE creste semnificativ si brusc, depasind
de 25-30 de ori limita normald la unii pacienti. Cu toate acestea, in cazul toxocarozei oculare,
aceste fenomene nu sunt atat de pronuntate si pot chiar sa lipseasca.

Un aspect distinctiv al toxocarozei, in contrast cu alte helmintiaze, constd nu doar in
manifestarile imunopatologice semnificative, ci si in puternicul sau efect imunosupresor. Astfel,
la copiii infectati cu Toxocara, nivelul anticorpilor specifici dupa vaccinari si chiar revaccinari
impotriva difteriei, tetanosului si rujeolei a fost sub pragul de protectie [236]. La copiii neinfectati,

titrurile medii de anticorpi adesea depasesc pragul de protectie inainte chiar de revaccinare. In
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comparatie cu alte helmintiaze (precum enterobiaza sau ascariaza), 7. canis manifestd un efect
imunosupresor polivalent extrem de activ.

Forma latentd de boald (cele mai multe cazuri sunt asimptomatice) este mai frecvent
diagnosticata doar in contextul evaluarilor serologice. Trebuie remarcat faptul ca eozinofilia este
rard: conform studiilor unor autori, 27% dintre pacienti au eozinofile cu valori in limitele normei
[197], iar titrul anticorpilor anti-Toxocara este moderat crescut. [22, 24, 60].

Polimorfismul manifestarilor clinice ale toxocarozei latente (febra, anorexie, dureri
abdominale, cefalee, slabiciune, greatd, voma, somnolentd, tulburdri de somn, tulburari de
comportament, hiperemie a mucoasei faringiene, tuse, pneumonie, hepatomegalie, limfadenopatie,
manifestdri alergice, dureri articulare si altele), uneori extrem de pronuntate, creeaza dificultati in
diagnostic [180, 267]. Varsta medie a copiilor cu toxocaroza este de 7-8 ani. Adesea, cazurile de
toxocaroza latentd sunt diagnosticate pe baza disparitiei manifestdrilor clinice si a normalizarii
parametrilor de laborator dupa terapia antihelmintica sau raiman nediagnosticate [6, 75, 82, 85, 90,
94,122, 132, 176].

Toxocaroza oculard este semnalatd frecvent in practica specialistilor oftalmologi. Boala
apare la copiii cu varsta cuprinsa intre 3-16 ani. Este localizatd unilateral si se manifesta prin
strabism, diminuarea acuitatii vizuale si congestia ochiului [119, 132, 176, 215, 235]. Eozinofilia
in aceste cazuri este adesea absenta [136]. Persoanele cu LMO nu prezintd manifestarile sistemice
intalnite in LMV.

Cazurile de toxocaroza neurologica, cel mai probabil, raman nediagnosticate. Diagnosticul
se bazeaza pe prezenta semnelor si sindroamelor neurologice, absenta unui diagnostic etiologic,
pleocitoza eozinofilica si cresteri marcante ale proteinelor totale din lichidul cefalorahidian [9, 58,
59, 104, 105, 106]. Punctatul maduvei osoase evidentiaza hiperplazie eozinofilica.

Anamneza epidemiologicd poate ajuta in mod semnificativ stabilirea precoce a
diagnosticului. Geofagia la copii indica un risc ridicat de infectie. Obiceiurile de joacd ale copiilor
si atractia lor pentru animalele de companie 1i expune la un risc de infectare mai mare decat pe
adulti. Abilitdtile insuficiente de mentinere a curateniei corpului, cultura alimentara, mentinerea
ordinii in mediu sunt factori care contribuie la cresterea riscului de infectie.

Al doilea nivel de diagnosticare este diagnosticul imunologic bazat pe detectarea
anticorpilor specifici sau a antigenelor parazitare in serul sanguin [51, 76, 180, 242, 262].

Elaborarea testelor serologice, care fac posibila detectarea anticorpilor la antigenele
toxocarei (IgG specifice), a durat in timp. Au fost utilizate ca antigene diverse etape ontogenetice
ale dezvoltarii nematodei 7.canis: adulti (extracte, paraziti intregi si fragmentele acestora), larve

din stadiului doi de dezvoltare (extracte, larve intregi si fragmentele acestora), oud invazive
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(extracte), produse excretor-secretoare ale larvelor din stadiul de dezvoltare doi si trei [21, 56, 99].
Din toate testele imunologice pentru diagnosticul LMV, cea mai mare specificitate si sensibilitate
apartine testului imunosorbent legat de enzime (ELISA) si testul imunoblot cu utilizarea de
antigene TES (antigene Toxocara de tip ES: excretorii-secretorii).

Intensitatea testelor ELISA serologice se mdsoard in titruri sau densitate optica, ale caror
valori se coreleaza cu intensitatea invaziei si cu manifestarile clinice [21, 56]. Are un grad nalt de
sensibilitate si specificitate pentru localizarea viscerald a helmintului (93,7 si, respectiv, 89,3%).
Titrul anticorpilor impotriva antigenelor larvare din sange (IgG) depinde de intensitatea invaziei,
de localizarea agentului patogen si de starea imunitatii persoanei infectate. Titrurile de 1:800 si
mai sus indica boala si 1:200-1:400 — purtatorul [17, 18, 124].

Invazia cu Toxocara, in fazele acutd si cronicd, este insotitd de producerea anticorpilor
specifici. Intensitatea procesului de formare a acestora este determinata de amploarea invaziei si
de particularititile raspunsului imun al gazdei la invazie. In practica clinica se determina anticorpi
specifici IgG impotriva antigenei Toxocara canis. Pentru detectarea anticorpilor impotriva Ag
Toxocara canis s-au utilizat diverse metode, bazate pe fenomenele precipitarii, aglutinarii, legarii
complementului, fortificarii imunochimice a reactiei primare antigena—anticorp. in prezent, reactia
de analiza imunoenzimatica si imunoblottingul sunt considerate cele mai indicate i mai sensibile
metode. Pentru aceste reactii, in calitate de antigena se utilizeaza produsele excretoare-secretoare
ale larvelor Toxocara canis din stadiul al doilea de dezvoltare. Experimental s-a demonstrat ca
anticorpii anti-Toxocara canis se detecteaza peste patru zile — patru saptdmani dupa invazie si se
pastreaza in decursul mai multor luni si chiar ani. [57, 133, 139, 208, 209].

Este de retinut ca testele serologice nu fac distinctie intre infectiile de data recenta si cele
vechi si sunt un indicator al viabilitatii larvei [3, 180]. Prezenta anticorpilor Toxocara 1gG pacient
nu intotdeauna confirma legatura cauzala intre invazie si prezenta manifestarilor clinice, ceea ce
creeazd dificultati in managementul pacientului. Determinarea stadiului initial al unei invazii poate
fi importanta in diagnosticarea bolii si in decizia de a initia terapia specifica [17, 19, 42, 46].

In forma oculara, titrurile de anticorpi sunt reduse sau in limite normale, in schimb titrul
din corpul vitros sau din umoarea apoasd poate fi crescut. Tehnica western-blotting (desi
cronofagd) este mai sensibila decat ELISA [17, 19, 42, 47]. Pentru imunodiagnosticul toxocarozei
umane, utilizarea combinatd a TES-ELISA urmatd de WB reprezintd optiunea actuald preferata
infectiei active in toxocaroza comund/ascunsd ramane o problema. Metodele utilizate pentru
imunodiagnosticul infectiilor bacteriene, virale sau protozoare (toxoplasmozd) nu oferad

posibilitatea de a evalua vechimea prezentei IgG specifice utilizdnd nivelurile de IgM specifice,

42



deoarece anticorpii IgM pot fi gasiti pe parcursul helmintiazei [79, 180]. Detectarea altor clase de
imunoglobuline, si anume IgE [105, 171], IgA [202, 134, 157], a subclaselor, si anume IgG4 [71,
166] sau a antigenului circulant s-a dovedit a fi incapabild sa faca distinctia dintre infectiile
toxocarale generalizate active si cele autolimitate.

In prezent, diagnosticul unei toxocaroze comune/ascunse active se bazeazi pe argumente
indirecte, cum ar fi prezenta unor simptome altfel inexplicabile impreuna cu eozinofilia din sange
si/sau nivelurile crescute de proteind cationicd eozinofila (ECP). Aceasta situatie este departe de a
fi ideald si, pentru a rezolva aceastd problema dificila, ar trebui efectuate mai multe cercetari.

Studiile anterioare privind identificarea anticorpilor specifici ai izotipurilor IgG, IgD, IgE,
IgM, IgA la pacientii infestati cu Toxocara nu au confirmat legatura reciproca dintre nivelurile
sanguine ale acestora si durata invaziei. Fiecare 1si exercita propria functie si are propria perioada
de aparitie [38, 104]. IgG este produsa la 15-20 de zile dupa infectare si raimane in sange timp
indelungat.

Ina. 2001, Hiibner J. si colaboratorii sii au fost primii care au folosit determinarea aviditatii
anticorpilor IgG la antigenul larvelor de Toxocara, pentru a detecta stadiile acute si cronice ale
patologiei [106, 179, 259].

Aviditatea reprezintd puterea de legare a unui anticorp la un antigen si este determinata de
interactiunile necovalente formate intre ele. Pe masura ce sistemul imunitar dezvolta un raspuns,
aviditatea anticorpilor IgG creste, consolidand legaturile cu antigenul si conferindu-le o rezistenta
sporita la denaturare [17, 125, 152]. In cazul toxocarozei si al altor boli virale, nivelul de aviditate
al anticorpilor IgG poate furniza indicii despre etapele de dezvoltare ale bolii. Masurarea aviditatii
anticorpilor ofera informatii relevante despre stadiul si progresia infectiei [26, 42, 104, 137, 151,
242, 264].

Aviditatea scazuta (pana la 35%) a anticorpilor IgG impotriva antigenului Toxocara canis
este un marker al fazei acute a invaziei, iar un nivel crescut al aviditatii (peste 40%) este asociat
cu faza cronica a invaziei [46, 47, 133, 212].

La pacientii cu toxocaroza, se atestd o corelatie pozitivd semnificativa intre valoarea
indicelui de aviditate a anticorpilor IgG impotriva antigenului Toxocara canis si durata invaziei
(r=0,71; p<0,01). Anticorpii IgG cu aviditate scazutd Impotriva acestui antigen sunt detectati, in
special, la pacientii cu durata invaziei mai mica de trei luni [111, 140, 208].

Metodele instrumentale de diagnostic pot juca un rol inestimabil in diagnosticarea
toxocarozei, deoarece permit identificarea leziunilor granulomatoase cauzate de larvele Toxocara

canis.
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La ecografia abdominala, se pot identifica multiple zone hipoecogene in ficat. Pe masura
ce boala progreseaza, leziunile devin mai mari si numarul zonelor hipoecogene creste. Dupa 8-10
saptamani, apar zone hiperecogene distincte in aceste leziuni, care se intensifica dupa tratament.
Prezenta structurilor hiperecogene care traverseaza zonele hipoecogene este un semn caracteristic
al toxocarozei si indica formarea granuloamelor. Zonele hiperecogene pot reflecta procesul de
vindecare i pot persista pana la doi ani [159, 223]. Tomografia computerizata aratd granuloamele
din ficat ca zone de densitate redusa.

Semnele radiologice sunt nespecifice si pot fi confundate cu diverse boli infectioase,
inflamatorii si tumorale [111, 256]. Radiologic, larvele care tranziteaza prin plaman in decursul
ciclului lor evolutiv, declanseaza reactii alergice de tipul infiltratelor Loffler, ca urmare a unei
hipersensibilizari fata de antigenele T. canis. In cadrul examinarii radiologice, in plimani se atesta
infiltrate eozinofile solitare sau multiple, intensificarea desenului pulmonar si imaginea de
infiltrare bronhopulmonara [21, 135].

In literatura de specialitate, sunt putine raportiri de caz privind constatirile radiografice
ale implicarii pulmonare in larva migrans viscerald la copii. Desi radiografia toracica poate sa nu
detecteze anomalii, tomografia computerizata (CT) poate evidentia prezenta nodulilor multipli.
Sakai et al. in anul 2006 au fost printre primii cercetatori care au raportat caracterul migrator al
leziunilor pulmonare pe CT. Studiul lor, realizat pe un grup mic pacienti, a demonstrat ca leziunile
pulmonare migreaza rapid, aparand si disparand intr-un interval de 7-8 zile [178]. Mai tarziu, mai
multi autori au prezentat o colectie detaliatd de constatari CT in toxocaroza pulmonard,
identificand noduli subpleurali si consolidari, atat in faza de diagnostic, cat si dupa tratament. Un
aspect distinctiv al acestor studii a fost identificarea umbrelor nodulare migratoare cu halouri pe
CT, descoperiri semnificative in diagnosticul si monitorizarea toxocarozei umane, care poate fi
intalnita si n alte boli parazitare in populatii vulnerabile [136]. Astfel, CT toracic reprezintd o
tehnica contributiva pentru diagnosticul diferential la pacientii cu eozinofilie, in situatiile In care
stabilirea diagnosticului final este dificila si alte semne clinice sunt putin specifice.

Utilizarea ecografiei si a tomografiei computerizate in diagnosticul LMO permite
identificarea exudatului inflamator si a decoldrii de retind, excluzand prezenta retinoblastomului

[180, 218].

1.7. Strategii rationale in terapia specifica a toxocarozei
Problema tratamentului toxocarozei este una extrem de controversata si nu exista un acord
unanim cu privire la tratamentul specific, la retratament, la rezistentd, la tratamentul naturist,

imunomodulator [26, 57]. S-ar cere ca tratamentul sa fie complex, cu includerea celui patogenetic,
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antiinflamator, simptomatic si etiologic. Obiectivele tratamentului etiologic sunt:
distrugerea/inactivarea parazitului; ameliorarea semnelor clinice; evitarea efectelor adverse la
chimioterapice cu distrugerea larvard consecutivd [45]. Nu este incd studiatd eficacitatea
comparativa a diferitelor scheme complexe de tratament, inclusiv a celui imunocorector [36].

Tratamentul etiologic prezintd o diversitate destul de mare in ceea ce priveste grupurile de
medicamente utilizate de catre medicii clinicieni, precum si durata acestuia si implica utilizarea
unuia dintre preparatele active pe genul Toxocara. In tratarea toxocarozei, se utilizeaza doua grupe
de medicamente antihelmintice: dietilcarbamazind (derivat de piperazind) si medicamente din
grupul benzimidazol (Tiabendazol, Mebendazol, Albendazol). Toate prezintd eficacitate asupra
larvei in migrare, dar sunt insuficient de efective asupra larvelor aflate in granulom [47, 68, 107].

Dietilcarbamazina este un derivat de piperazina, utilizat, in fosta URSS, sub denumirea de
Ditrazin citrat (in prezent, nu se mai produce). Medicamentul provoaca paralizia musculaturii
helmintilor si se crede ca larvele pierd capacitatea de rezistenta la fagocitoza. Se absoarbe complet
din tractul gastrointestinal. Este frecvent indicat in tratamentul filariozei si considerat unul dintre
cele mai eficiente medicamente in tratamentul toxocarozei.

In tratamentul toxocarozei, se administreaza doze de 3-4 mg/kg/corp pe zi, timp de 21 de
zile, cu un efect terapeutic bun (dinamica clinica pozitiva, scaderea numarului de eozinofile si a
nivelului de anticorpi specifici). Efectele secundare precum greata, durerile de cap, urticaria si
durerile abdominale sunt rezultatul lizei larvelor si al patrunderii In organism a antigenelor
somatice ale parazitului. Aceste simptome pot fi reduse prin reducerea dozei de medicament si
administrarea de antihistaminice.

Medicamentele din grupul benzimidazolului sunt utilizate pentru tratarea helmintiazelor
incepand cu anul 1961. Cel mai indicat preparat este Albendazolul, utilizat pentru tratarea
nematodozelor din anul 1983, cu toate ca si alti derivati al benzimidinei prezinta efect similar [39].
Remediile din grupul Albendazolului (derivat al benzimidazolului) sunt disponibile si in Republica
Moldova. Mecanismul de actiune a medicamentului nu diferda fundamental de mebendazol.
Medicamentul inhiba absorbtia glucozei de catre helminti, ceea ce duce la epuizarea rezervelor de
glicogen si scaderea formarii de ATP si, ca urmare, la moartea si eliminarea lor din organism. Se
indica cate 10-15 mg/kg/corp divizat in doud prize, timp de 5-21 de zile, administrat in timpul
meselor i in asociere cu hepatoprotectoare. Sunt contraindicate copiilor pana la 1,5-2 ani si
gravidelor.

Potrivit datelor prezentate in literatura, tratamentul cu Albendazol in doza de 10 mg/kg/zi,
administrat de doua ori pe zi, intr-un curs de 7 pana la 14 zile (in functie de vechimea si gravitatea

bolii), se dovedeste eficient, dupa 3 luni, pentru 95,6% dintre pacienti si ineficient pentru 4,4%;
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si, corespunzator, pentru 97,8% si 2,2% dintre cazuri dupa 6 luni [31, 121]. La 2,2% dintre pacienti
s-a constatat reinfectarea. Complicatii in timpul tratamentului si monitorizarii n acest grup de
pacienti nu s-au inregistrat [9, 21, 42, 90].

In decursul anilor 2004-2014, echipa de cercetitori de la Universitatea din Miyazaki,
Japonia, a fost implicatd in diagnosticarea a 758 de cazuri de sindrom de larva migrans. Acest
studiu este ca una dintre putinele cercetari care a inclus un numar semnificativ de subiecti, pentru
a evalua eficacitatea Albendazolului in infectiile cu ascarizi. Dintre aceste cazuri, 299 au fost
supuse monitorizarii in perioada post-tratament, fiind analizate rezultatele testelor ELISA 1nainte
si dupa tratament, precum si tipul de antihelmintic utilizat, doza administrata si durata medicatiei,
constatarile clinice si efectele secundare fiind inregistrate intr-un formular de consult pus la
dispozitie de medicii implicati. Studiul a relevat ca utilizarea Albendazolului timp de patru sau opt
sdptamani a dus la o ratd generald de recuperare de 78,0% 1n cazul sindromului de larva migrans
cauzat de nematozi ascarizi, ceea ce reprezintd o eficacitate semnificativ mai mare decat cea a
regimului de cinci zile. Rata de recuperare a fost de 78,9% pentru administrarea timp de patru
sdptamani si, respectiv, 81,3% pentru opt saptdmani. Cercetarea a indicat cd administrarea pe
termen lung a Albendazolului a fost la fel de eficienta in toate tipurile de afectiuni, inclusiv in
cazul sindromului de migrare a larvelor oculare (LMO), confirmandu-se astfel rezultatele studiilor
anterioare care au subliniat necesitatea unui tratament prelungit pentru LMO [80]. In concluzie, s-
a dovedit cd administrarea Albendazolului in doza de 10-15 mg/kg/zi, timp de patru-opt sdptamani,
urmatd de evaluarea starii pacientilor prin teste serologice dupa incheierea tratamentului este
eficientd. In ciuda faptului ci Albendazolul este recunoscut ca un antihelmintic sigur,
monitorizarea detaliatd a reactiilor adverse ramane de o importanta cruciala [55, 104-106].

Cu toate acestea, regimul optim pentru tratamentul LMV cu Albendazol ramane
controversat. Literatura si institutiile medicale sugereaza adesea o doza de 400 mg, de doua ori pe
zi, timp de cinci zile, fard a specifica durata ideala. Acest lucru contrasteaza cu utilizarea sa in
neurotoxocaroza, unde este necesara adesea o perioadad de tratament de, cel putin, trei sdptamani
[37, 47]. In cazurile cu complicatii cardiace, au fost administrate diferite doze, cum ar fi 800 mg/zi,
timp de doud saptdmani, 50 mg/kg/zi, timp de 28 de zile, 600 mg/zi, timp de 14 zile, sau 1000
mg/zi, timp de patru saptimani [97, 128]. In mod important, Sturchler si colaboratorii sii au
constatat ca regimul standard de cinci zile cu Albendazol a obtinut o ratd de vindecare de doar
32% [55, 80, 97].

Unii cercetatori au utilizat Albendazol in doza de 15 mg/kg/corp pe zi, timp de 5 zile, cu
rezultate bune [132]. Cu toate acestea, eficacitatea acestei scheme de tratament nu a fost studiata

in comparatie cu alte medicamente sau cu efectul placebo. Eficienta tratamentului este aproximativ
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de 50%. Se crede cd, pentru aceastd dozd, concentratia medicamentului in serul sanguin si in
tesuturi este insuficientd pentru a cauza moartea larvelor.

Alti autori recomanda administrarea dozei de pana la 20-22 mg/kg/corp pe zi, timp de 21
de zile. Avantajele si dezavantajele acestor scheme de tratament in clinicd nu au fost studiate
suficient si nu sunt recomandate pentru practica pe scard larga, in special in SUA [14, 104, 125].

Reactiile adverse includ greata, dureri abdominale, reactii alergice, cresterea nivelului de
enzime hepatice, dezvoltarea hepatitei toxice, leucopenie, neutropenie si agranulocitoza.

Un criteriu obligatoriu 1n timpul administrarii Albendazolului este controlul regulat al
analizelor sanguine si a enzimelor hepatice la fiecare cinci zile. In cazul aparitiei unor reactii
adverse semnificative, este necesara intreruperea administrarii medicamentului.

In prezent, se dezvolta noi abordari pentru chimioterapia toxocarozei. Se studiaza forme
liposomale ale medicamentelor antihelmintice si imunotrope, care permit obtinerea unui efect
antiparazitar bun fard a creste doza si durata tratamentului cu medicamente antiparazitare. Aceste
cercetari sunt inca 1n stadiul experimental [139, 221, 237, 251, 257].

Un argument rational pentru a prescrie medicatie antihelminticd in cazul toxocarozei este
prezenta simptomelor clinice si tentative de recidivare a larvelor de Toxocara, care pot migra catre
creier sau ochi [116, 133]. Conform autorilor strdini, prescrierea medicamentelor antihelmintice
este justificata clinic 1n cazurile de sindrom LMYV si in unele cazuri de toxocaroza latenta [80, 104,
107, 132, 165]. Pacientilor cu toxocarozd latentd si hipereozinofilie li se prescrie tratament
simptomatic, iar medicamentele antihelmintice sunt administrate in cazurile in care simptomele
clinice persisti pe termen lung. In cazul toxocarozei asimptomatice cu hipereozinofilie si al
toxocarozei latente cu nivel normal de eozinofile, terapia specifica nu este prescrisa [105, 123,
133].

In cazul afectarii ochilor sau sistemului nervos, tratamentul antihelmintic trebuie continuat
timp de 2-4 saptamani [28, 29]. In plus, este necesar si se administreze corticosteroizi atit pe cale
sistemicd, cat si locald, in scopul suprimirii reactiei inflamatorii. In special, in cazurile de
toxocaroza oculara, se recomanda utilizarea locala a unei solutii de acetat de prednisolon 1% si
administrarea orald a prednisolonului in doza de 0,5-1 mg/kg/zi, timp de 2-4 saptamani [19, 28,
29].

In unele cazuri de toxocarozi oculard este indicat tratamentul chirurgical [32]. Exista
dovezi de vindecare cu vitrectomie (la toti pacientii, granuloamele au fost localizate, in principal,
la periferia retinei). In ceea ce priveste utilizarea altor medicamente antihelmintice, eficacitatea lor

este insuficientd si, prin urmare, uneori sunt necesare 4-5 cure.
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Evaluarea eficacitatii tratamentului se va baza pe dinamica manifestarilor clinice, a
eozinofiliei si a testelor serologice. Reducerea treptata si/sau disparitia simptomelor clinice va fi
consideratd drept indicator al corectitudinii tacticii de tratament [26]. Pentru a reduce numarul de
larve migratoare de Toxocara, se permite (in cazul in care eozinofilia si analiza serologica sunt
moderat pozitive) o singura curd cu Albendazol [27, 47]. Ca urmare, nivelul de anticorpi specifici
se reduce, dar declinul este lent si va fi observat doar la o parte din pacientii tratati. Aparent, acest
lucru se intdmpla din cauza stimuldrii prelungite a sistemului imunitar al gazdei de catre antigenul
parazitului [20, 42, 253]. In cazul in care nu se observd o ameliorare a starii generale si a indicilor
de laborator, tratamentul specific va fi repetat peste 3-4 luni. Uneori, sunt necesare 4-5 cure [36].
Majorarea dozei chimiopreparatelor sau a numarului de cure nu poate fi consideratd universala si
sigurd in cresterea eficacitatii tratamentului [39, 47, 265].

Prognosticul 1n cazul toxocarozei este, in majoritatea cazurilor, favorabil. La pacientii cu
istoric familial de alergii, este posibili dezvoltarea astmului bronsic. In deficiente imunitare
severe, inclusiv la persoanele infectate cu HIV, in cazul unei invazii intense si al migrarii larvelor
catre organe vitale, boala poate evolua cu forme mai grave, uneori cu sfarsit letal.

Profilaxia acestei maladii este o problemad complexd medico-veterinard. Respectarea
regulilor de igiena, evitarea geofagiei, tratarea cainilor purtatori de paraziti reprezintd masuri utile

de combatere a acestei parazitoze [5, 6, 25, 93].

1.8. Sinteza si concluzii la capitolul 1

Cercetdrile epidemiologice actuale evidentiaza prezenta semnificativd a infectiei sau
expunerea la speciile Toxocara in diverse tari, subliniind necesitatea accentudrii atentiei asupra
toxocarozei umane si a implementarii unor masuri sporite pentru prevenirea riscurilor de sanatate
asociate acestei boli.

Simptomatologia toxocarozei este extrem de variabila si este influentata de factori precum
incarcarea parazitara, frecventa infectarilor, distributia anatomica a larvelor si raspunsul imun al
gazdei. Volumul incarcaturii parazitare cu 7. canis determina severitatea raspunsurilor imune, iar
ingestia unei cantitati semnificative de agenti patogeni conduce la aparitia sindromului de /arva
migrans viscerald (LMV). In cazul ingestiei unui numar mic de oud, se dezvolti varianta latenta
de boala, cunoscuta sub denumirea de covert toxocariasis.

Imunodiagnosticul toxocarozei umane se bazeaza, in prezent, pe utilizarea combinata a
testului enzimatic ELISA si Westerb Blot, oferind un nivel inalt de sensibilitate si specificitate. Cu
toate acestea, diagnosticarea infectiei active in cazul toxocarozei ramane o provocare. Contrar

metodelor utilizate pentru diagnosticarea infectiilor bacteriene, virale sau protozoare (cum ar fi
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toxoplasmoza), nu se poate determina vechimea prezentei anticorpilor IgG specifici prin
intermediul nivelurilor specifice de IgM, deoarece anticorpii IgM pot persista pe parcursul intregii
helmintiaze [79, 185].

In prezent, diagnosticul toxocarozei se bazeaza pe argumente indirecte, cum ar fi prezenta
unor simptome altfel inexplicabile, Impreuna cu eozinofilia din sdnge si/sau niveluri crescute de
proteina cationica eozinofila (ECP).

Exista opinia [29, 265] conform careia in majoritatea cazurilor toxocaroza nu necesita
tratament dacd semnele si simptomele sunt usor exprimate si dispar in cateva saptamani sau luni.
Cu toate acestea, este putin probabil sd fim de acord cu aceastd afirmatie, avand in vedere
polimorfismul manifestarilor clinice si natura recurenta a evolutiei bolii.

Toate acestea impun necesitatea unor investigatii suplimentare pentru a aborda aceasta

problema complex.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Bazele teoretice ale materialului studiat si premisele investigative
Cercetarea a fost realizatd in cadrul IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc”, Laboratorul Imunologie si Alergologie.
Pentru realizarea scopului si a obiectivelor studiului, volumul loturilor s-a calculat in baza
urmatoarei formule:
n=P(1-P)(Zo/d)2
unde:
d — distanta sau toleranta — (d=0.05)
(1- a) — nivelul de incredere: valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate, pentru
95.0% de veridicitate Za=1.96
P — numarul persoanelor cu boli ale aparatului respirator la copii: constituie 3,7 la 1000 de copii
(P=0,037) [173].
Astfel:
n=10.037 x (1-0,037) x(1.96/0.05)* = 54,75 copii
n x design efect = 54,75 x 1,5 =82,12
si la aplicarea ratei de 10,0% de non-raspuns n = 90 copii
Prin urmare, pentru realizarea obiectivelor au fost create loturile de studiu:
I - Lotul de baza — copii cu toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii (TAR) — (50 de copii);
IT — Primul lot de referinta: copii cu afectiuni respiratorii (AR) — (30 copii);
IIT — Al doilea lot de referinta: copii cu toxocaroza (T) — (30 copii);
IV. Lotul de copii sanatosi, fara invazie cu Toxocara canis si fard afectiuni respiratorii sau
dermatoze alergice — 143 copii, care au fost recrutati in cadrul Laboratorului de Imunologie si
Alergologie al IFP ,,Chiril Draganiuc”, in timpul examinarilor profilactice efectuate la solicitarea
parintilor, conform ghidurilor standard de sanatate pediatrica [8, 33, 172].
Examinarea participantilor a inclus evaluarea clinica si instrumentald, precum si examinari
imunologice si alergologice. Participantii n studiu au fost selectati conform criteriilor de includere

si celor de excludere, cu acordul informat al parintilor.

50



Criteriile de includere in studiu:
e varsta cuprinsa Intre 1 si 18 ani;
e nivelul anti-Toxocara 1gG pozitiv (>11 NTU) confirmat prin metoda ELISA;
e nivelul anti-Toxocara 1gG pozitiv cu clinica specifica patologiei aparatului respirator;
o nivelul anti-Toxocara IgG negativ, clinica specifica patologiei aparatului respirator;
e nivelul anti—Toxocara IgG pozitiv;
 lipsa anticorpilor specifici altor parazitoze;

o lipsa tratamentelor antiparazitare anterioare.

Criteriile de excludere din studiu:
e nivelul anti-Toxocara canis 1gG negativ (< 11 NTU) confirmat prin metoda ELISA;
e nivelul anti-Toxocara IgG canis pozitiv cu clinicd specificd altor forme de toxocaroza
(oculard, neurologicd);
o refuzul de a participa 1n studiu;
o prezenta multiplelor tratamente antiparazitare anterioare;

e varsta mai mare de 18 ani.

In cadrul celei de-a doua etape a studiului, pacientii din grupul de bazi, cu toxocarozi
asociatd cu afectiuni respiratorii, au fost supusi tratamentului antiparazitar. Prin metoda
randomizarii, copiii au fost repartizati In doud subgrupuri, corespunzdtor schemelor de
administrare: subgrupul 1 — Albendazol: 27 de pacienti (A); subgrupul 2 — Albendazol in

combinatie cu Proteflazid: 23 de pacienti (A+P).
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Pacientii cu toxocarozi asociati cu afectiuni respiratorii,

afectiuni respiratorii si toxocaroza

Identificarea pacientilor conform criteriilor de includere si excludere
n=110

Lotul de baza

n=50 Primul lot de referinta Al doilea lot de referinta
T — s o n=30 n=30
oxocaroza asoclata g : 25
Afectiuni respiratorii Toxocaroza

cu afectiuni respiratorii

\

Formarea subloturilor I, IT

N

Sublotul I (n=27) Sublotul IT (n=23)
Tratament antiparazitar Tratament antiparazitar

si adjuvant

Persoane sinitoase (control de laborator n=143)
Fara invazie cu Toxocara canis si afectiuni respiratorii

Elaborarea algoritmului de diagnostic
in toxocaroza asociati cu maladii respiratorii la copii

Fig. 2.1. Design-ul studiului

2.2. Metodele de cercetare si volumul investigatiilor

Pentru realizarea acestei cercetdri, au fost utilizate mai multe metode de cercetare si
analiza, adaptate in functie de obiectivele si domeniul de studiu [41]. Aceste metode includ:

Metoda descriptiva a fost unul dintre pilonii principali ai cercetdrii, cuprinzand investigatia
atenta a teoriei asociate problemei, analiza detaliata a diferitelor abordari teoretice si a conceptelor
relevante, precum si sintetizarea acestora pentru a obtine o intelegere mai profunda a subiectului

studiat.
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Metoda sociologica a fost sustinuta de anchetare, chestionare si evaluarea atenta a datelor
clinice si a probelor colectate, oferindu-ne posibilitatea de a explora si a intelege in profunzime
complexitatea si diversitatea aspectelor sociale. Cercetarea sociologica a semnificat obtinerea si
prelucrarea informatiilor verificate obiectiv, In vederea intelegerii si interpretdrii corecte a
dinamicii si interactiunilor sociale, precum si a formularii unor concluzii si recomandari relevante
pentru imbunatatirea conditiilor sociale si a calitatii vietii.

Metoda epidemiologica a facilitat delimitarea cazurilor si a fenomenelor de sandtate, in
special morbiditatea in randul copiilor afectati de toxocaroza. Aceasta a permis deducerea relatiilor
intricate dintre evenimentele de sanatate, factorii cauzali, factorii de gazda si mediul inconjurétor.
De asemenea, a servit drept fundament pentru elaborarea si propunerea spre implementare a
masurilor de control adecvate, precum si pentru evaluarea eficacitétii programului de control.

Metoda analitica a fost aplicata in evaluarea algoritmului de diagnostic si conduita la copiii
cu invazie toxocaricd, implicand o analiza exhaustiva a fiecarui pas al algoritmului si a eficacitatii
acestuia in identificarea si diagnosticarea bolii. Aceastd evaluare a implicat analiza datelor
provenite din studii anterioare, compararea cu standardele si protocoalele in vigoare, precum si
identificarea punctelor slabe sau a posibilelor imbunatatiri necesare in algoritm.

Metoda diagnostica analitica utilizeaza tehnici si instrumente specializate pentru evaluarea
parametrilor sanguini si interpretarea lor in contextul diagnosticului medical. Aceastd abordare
este fundamentala pentru analiza si interpretarea rezultatelor obtinute in laborator, concentrandu-
se in special pe hemoleucograma si analiza biochimicd a sangelui, care include evaluarea
proteinelor totale si a fractiilor proteice, a bilirubinei totale, a enzimelor ALT, AST, a fosfatazei
alcaline si a gama-glutamiltransferazei (y-GTP). Informatiile furnizate de aceastd metoda sunt
esentiale pentru diagnosticarea si monitorizarea starii de sandtate a pacientului, facilitand
gestionarea corespunzatoare a afectiunilor si optimizarea planului de tratament.

Metoda comparativa a fost adoptata cu intentia de a compara rezultatele obtinute in cadrul
studiului cu cercetarile precedente realizate la nivel local sau international.

Metoda imunologica a fost utilizata pentru evaluarea diverselor aspecte legate de raspunsul
imun al organismului in contextul toxocarozei. Aceasta a inclus determinarea continutului de
imunoglobuline A, G si M in serul pacientilor, masurarea nivelului de IgE total in ser, determinarea
nivelului de anticorpi anti—Toxocara IgG in ser, evaluarea continutului de complexe imune
circulante si determinarea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor. Aceste analize au avut ca scop
investigarea modificdrilor imunologice asociate toxocarozei si identificarea raspunsului imun

specific la infectia cu Toxocara canis.
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Metoda instrumentala a jucat un rol crucial in progresul cercetarii si in imbunatatirea

managementului clinic al acestei afectiuni. Aplicarea ei in contextul cercetarii a fost fundamentala

pentru obtinerea unor date precise si fiabile, furnizdnd o intelegere detaliatd a impactului

toxocarozei asupra sandtatii respiratorii si abdominale a copiilor si facilitand identificarea

afectiunilor asociate acestei afectiuni.

Metoda statistica a permis analiza cantitativa si calitativa a datelor colectate in cadrul

cercetarii, folosind diferite modalitati si formule statistice.

2.2.1. Investigarea clinica comprehensiva

Metodele de examinare clinicd generald au inclus colectarea anamnezei, examinarea

clinica, utilizarea de metode de laborator si instrumentale. Pentru pacientii inclusi in studiu, s-a

creat un chestionar unic, organizat in blocuri tematice care acopera urmatoarele aspecte:

1.
2.

Informatii generale: acest bloc a inclus date pasaportale, antropometrice si demografice.
Date clinice si anamnestice: s-au inregistrat manifestarile clinice asociate cu toxocaroza,
analiza diagnosticelor sindromale, anamneza bolii si a vietii, precum si factorii de risc ai
infestarii.
Boli asociate: au fost notate eventualele afectiuni medicale concomitente cu toxocaroza.
Antecedente medicale: aceastd sectiune a inclus informatii despre bolile anterioare ale
pacientului, bazate pe datele extrase din cartela medicala si cele spitalicesti.
Anamneza bolii: s-au inregistrat detalii despre debutul bolii, varsta la care a aparut, momentul
anului 1n care a inceput, modul 1n care boala s-a dezvoltat, durata pana la prima adresare
medicald, severitatea simptomelor si o descriere detaliatd a semnelor si simptomelor asociate
toxocarozei. De asemenea, s-au analizat diagnosticul sindromal si rezultatele tuturor
investigatiilor efectuate.
Analiza simptomelor: aceastd sectiune a inclus informatii despre frecventa, durata si
intensitatea simptomelor, luate in considerare in contextul formelor clinice ale toxocarozei,
precum si perioada si intensitatea simptomelor pana la stabilirea diagnosticului.
Datele examenului obiectiv: examinarea fizicd a confirmat prezenta obstructiei bronhice si a
hiperinflatiei pulmonare.

2.2.2. Explorari instrumentale in diagnostic

Investigatiile instrumentale au inclus: ecografia organelor cavitatii abdominale, examenul

radiologic al organelor cutiei toracice, spirometria.

Evaluarea functiei respiratorii externe (EFR) s-a efectuat cu ajutorul aparatului SPIROLAB
IV, PRODUS DE MIR ITALIA. Parametrii de spirometrie investigati: FVC, FEV],
FEV1/FVC, FEV1/VC, PEF, FEF25, FEF50, FEF75, FEF25-75, FEF75-85. Rezultatele
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investigatiei si valorile corespunzatoare au fost calculate automat. Aceastd automatizare nu
numai ca asigura precizia si consistenta in interpretarea datelor, dar si faciliteaza procesul
de analiza si raportare a rezultatelor.

o Radiografia pulmonara s-a efectuat intr-o proiectie, conform indicatiilor medicale, copiilor
cu afectiuni respiratorii. Efectuarea unei radiografii toracice in cazul bronsitei obstructive
nu este consideratd esentiald, cu exceptia situatiilor In care este necesara pentru a distinge
aceasti afectiune de pneumonie. In total, au fost efectuate 48 de astfel de examinari, la copiii
din grupurile cu toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii si alte afectiuni respiratorii.

o Investigatia ecograficd abdominald a fost efectuatd la pacientii care prezentau simptome
gastrointestinale, conform recomandarilor medicale, utilizand echipamentul ecografic
SonoScape P15. Aceastd metoda non-invaziva furnizeaza o modalitate sigura si eficienta de
a vizualiza structurile interne ale abdomenului, incluzand organele digestive, ficatul, vezica
biliara, pancreasul si splina. Aparatul ecografic SonoScape P15 este recunoscut pentru
calitatea superioara a imaginilor produse si pentru capacitatea sa de a furniza detalii precise
si clare ale structurilor abdominale. Utilizarea acestui echipament de inaltd performanta
asigurd o evaluare exactd si fiabild a starii de sandtate a pacientilor cu tulburari
gastrointestinale, contribuind astfel la un diagnostic precis si la elaborarea unui plan de
tratament eficient.

2.2.3. Determinarea parametrilor hemoleucogramei

Acest test serveste ca primd etapd in evaluarea statusului hematologic. Metoda utilizata
pentru determinarea parametrilor hemoleucogramei implica utilizarea unui analizor automat care
se bazeaza pe principiul citometriei in flux cu fluorescentd, folosind un LASER semiconductor si
focusare hidrodinamica.

2.2.4. Determinarea parametrilor analizei biochimice a sdngelui

Metoda aplicata pentru determinarea parametrilor analizei biochimice a sdngelui implica
utilizarea unor tehnici specifice de laborator, cum ar fi spectrometria, enzimologia si colorimetria.
Aceste metode presupun masurarea absorbtiei luminii la diferite lungimi de unda, evaluarea
activitatii enzimelor specifice sau observarea modificérii culorii in functie de concentratia
substantelor analizate. Metoda de determinare presupune folosirea Analizatorului automatizat
SELECTRA ProS.

2.2.5. Determinarea nivelului de IgE totala

IgE totala se estimeazd cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe suport solid, utilizand
reactivele firmei UBI, conform instructiunilor anexate. Valorile normative medii pentru copii,

conform firmei producdtoare, ating 30 IU/ml ) [8, 33, 172].
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2.2.6. Determinarea nivelurilor IgE specifice la alergeni non-alergici si fungici

Serul pacientilor a fost analizat pentru identificarea anticorpilor specifici IgE impotriva
alergenilor non-bacterieni (casnici, polen, derivati de piele, alimente) si antigene fungice.

Pentru identificarea IgE specifice, se aplica pe larg tehnica ELISA, metoda caracterizata
prin sensibilitate (>90%), specificitate si eficacitate remarcabile. Testul se efectueaza atat
cantitativ (in unitati conventionale), cat si semicantitativ (reactia fiind apreciata in serul pacientilor
in intervalul a 4 clase). Datele obtinute caracterizeaza nivelul de sensibilizare a pacientului la
diverse alergene (antigene). Pentru o persoand sanatoasd, valoarea IgE poate fi de pana la 0.35
kU/L.

Intervale de referinta:

Clasa 0 0-0,34 Ul/ml IgE absenta sau la nivel indetectabil;
Clasal 0,35-0,69 Ul/ml IgE nivel de limita crescut;

Clasa 2 0,7-3,49 Ul/ml  IgE nivel moderat;

Clasa 3 3,5-17,49 Ul/ml IgE nivel majorat semnificativ;
Clasa 4 17,5-49,99 Ul/ml IgE nivel inalt.

Principiul metodei, indiferent de tipul de ELISA ales, este in esentd acelasi si se bazeaza
pe reactia antigen-anticorp. Antigenul sau anticorpul de captura este fixat pe un suport solid, dupa
care este pus 1n contact cu o imunoglobulind, un antigen sau, respectiv, orice molecula pentru care
are specificitate. O enzimd cuplata direct de imunoglobulind sau de un alt anticorp anti-
imunoglobulind degradeaza un substrat cromogen incolor producand un compus colorat ce poate
fi detectat spectrofotometric la o lungime de unda corespunzitoare. Metoda ELISA presupune
adsorbtia unuia dintre componentii imuni Ag sau Ac pe un suport solid. Imunoadsorbtia permite
fixarea ulterioara a reactantilor din faza lichida, care urmeaza sa fie identificati (tehnici calitative)
sau dozati (tehnici cantitative). Etapa finald este o reactie enzimatica, relevata printr-o modificare
de culoare. Citirea se face spectrofotometric, iar interpretarea se face in functie de valoarea
adsorbtiei (intensitatea culorii), martorii +, - si valoarea de prag [172].

2.2.7. Determinarea complexelor imune circulante (CIC)

Metoda utilizata este ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) [225]. Complexele
imune circulante (CIC) din serul pacientului sunt ancorate prin intermediul fragmentului Fc la
proteina Clq, prezentd pe suprafata microplacii. Pentru a determina cantitatea de complexe CIC-
IgG, sunt adaugati ulterior anticorpi anti-IgG conjugati cu peroxidaza, urmati de substratul TMB.
Intensitatea culorii rezultate este in mod direct proportionald cu nivelul complexelor C1q-CIC
legate de suprafata solida [244].

Valorile de referinti sunt:
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Negativ: sub 20 R.U./ml

Pozitiv: peste 20 R.U./ml
Se mentioneaza ca 5 R.U./ml corespund la 1 microgram echivalent/ml de agregate IgG.
2.2.8. Determinarea indicelui leucocitar al alergiei simplificat
Pentru evaluarea reactiilor alergice, toate celulele sanguine sunt relevante, cu un accent

special pe eozinofile si neutrofilele segmentate, nesegmentate si tinere, precum si mielocite [65].

E 2.1)

ILAS =

S+2N+3T+4MIE

O evaluare mai precisd a intensitatii reactiilor alergice poate fi realizata prin calculul
indicelui leucocitar al alergiei simplificate (ILAS) conform unei formule specifice, unde: E —
eozinofile, S — neutrofile segmentate, N — neutrofile nesegmentate, T — tinere, MIE — mielocite.

La persoanele sanatoase, ILAS este egal cu 0,043, osciland intre 0 si 0,077 (£2S). Indicele
ILAS mai mare de 0,08 poate fi considerat ca semn al reactiei alergice [161].

2.2.9. Determinarea starii reactiei de adaptare a organismului

Calculul indicelui de adaptare (IA) conform formulei 2 oferd o abordare obiectiva si

cuantificabild a modului 1n care organismul raspunde la diferiti stimuli si conditii de mediu [66].

L

IA= (2.2)
S+2N+3T+4MIE

unde: L — limfocite, S — neutrofile segmentate, N — neutrofile nesegmentate, T— neutrofile tinere,
MIE — mielocite.

in cazul persoanelor sdnatoase, indicele de adaptare (IA) se situeaza 1n jurul valorii de 0,49,
cu mici variatii intre 0,36 si 0,62 (£1S). Un IA sub 0,36 este considerat scazut, indicand o reactie
puternica la un stimul, ceea ce poate afecta alte aspecte ale raspunsului imunologic (S.Ghinda et.
altii, 1997).

2.2.10. Indicele leucocitar de intoxicatie Kalf-Kalif

Calculul indicelui leucocitar de imunoreactivitate (ILIK) a fost efectuat conform formulei

propuse de S. Ghinda si coautorii sai (1996) [64].

(AMIE + 3T +2N + S) +(CP + 1)
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ILIK = (2.3)
(L+M)x(E+1)

unde: MIE — mielocite, T — neutrofile tinere, CP — celule plasmatice, NT — neutrofile tinere, N —
neutrofile nesegmentate, S — neutrofile segmentate, L — limfocite, M — monocite, E — eozinofile.

in cazul persoanelor sandtoase, indicele leucocitar de intoxicatie este, in medie, de
0,62+0,083.

2.2.11. Determinarea indicelui leucocitar al alergiei

In organismul pacientului alergic, se observa modificari in formula leucocitara a singelui.
Predispozitia alergica poate fi evaluata prin analiza acestor modificari si prin calculul indicelui
leucocitar al alergiei (ILA), conform unei formule specifice [220].

MIE+CP+NT+NN+NS
ILA = (2.4)
(L+M)x(E+B+1)

unde: MIE — mielocite, CP — celule plasmatice, NT — neutrofile tinere, NN — neutrofile
nesegmentate, NS — neutrofile segmentate, L — limfocite, M — monocite, E — eozinofile, B —
bazofile.

Indicele mai mic de 0,5 demonstreaza prezenta semnelor alergice. La persoanele sandtoase,
ILA este, in medie, de 0,96, cu variatii admisibile de la 0,55 pina la 1,39 ( £1S).

2.2.12. Determinarea activitatii functionale a neutrofilelor in testul NBT

Activitatea functionald a neutrofilelor a fost determinata folosind testul NBT, conform
metodei propuse si modificate de B.H. Park [128]. Reactiile si materialele utilizate in investigatie
includ: solutie fiziologica (0,9%), tetrazoliu-nitro-blue (NBT) dizolvat 1n apa distilata, recoltarea
a 3 ml de sange de la pacienti si prelucrarea acestuia cu heparind. Neutrofilele au fost separate si
investigate 1n eprubete cu NBT, iar frotiurile rezultate au fost colorate si analizate microscopic.
De asemenea, s-au examinat indici metabolici ai neutrofilelor, cum ar fi activitatea fosfatazei
acide, a fosfatazei alcaline si a lactatdehidrogenazei, folosind un analizator biochimic al firmei
ABBOTT. Pentru etapele explorative, celulele lizate au fost expuse la citoliza tripla prin congelare
si decongelare intr-un mediu apos, apoi stroma celulelor distruse a fost separata prin centrifugare
[162].

Indicatorul activitatii functionale a neutrofilelor a fost determinat folosind urmatoarea
formula:

(Ax0)+Bx1)+({Cx2)+(Dx3)
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IAFN = (2.5)
100

Citirea rezultatelor: pentru evidenta rezultatelor s-au analizat 100 neutrofile, repartizate in
urmatoarele grupe: A — fara diformazan; B — cu continut de diformazan pe mai putin de 1/3 din
suprafata celulei; C — cu continut de diformazan pe mai mult de 1/3 din suprafata celulei; D — cu
continut de diformazan pe toata suprafata celulei.

2.2.13. Determinarea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor

Pentru evaluarea raportului de celule fagocitare, s-au utilizat indicele fagocitar si numarul
fagocitar, conform metodologiei propuse de Pavlovici (1998) [248]. Pentru aceastd analiza, s-a
recoltat 1,0 ml de sange din vena cubitala si s-a adaugat 0,1 ml de citrat de sodiu la 3,8%. Pentru
determinarea activitatii fagocitare, in 200 pl de sange integral s-au adaugat 80 pl de proteina
stafilococica A diluata 1:200. Eprubetele au fost incubate la 37°C intr-un termostat, timp de 15
minute. Dupa incubare, s-au preparat frotiuri, care au fost uscate si fixate in alcool metilic, timp
de 5-7 minute, apoi colorate folosind metoda Romanovski-Giemsa.

Frotiurile au fost examinate la microscopul cu imersie obiectiv x100 si ocular x10. Au fost
numarate 100 de celule, tindnd cont de numarul de celule care au fagocitat particulele proteice si
s-a calculat media numarului de particule digerate de un fagocit.

2.2.14. Reactia Paull — Bunnell.

Metoda utilizata pentru reactia Paull — Bunnell a fost aplicata conform procedurii propuse
de S. Ghinda (1984) [219], utilizand un microtitrator de sistem Takatsy. In cadrul sistemului de
titrare, s-au distribuit in randuri cu cate 6 godeuri fiecare (un rand pentru serul cercetat) cate 0,05
ml solutie fiziologica (pH=7,2). Din serul total inactivat timp de 30 de minute la 56°C, s-au
prelevat cate 0,05 ml si s-au preparat dilutii de la 1:2 pand la 1:64. La fiecare dilutie s-au addugat
cate 0,025 ml suspensie de eritrocite de berbec de 1,2%. Placa a fost lasata timp de o ord in
termostat la 37°C, apoi a fost transferata in frigider pentru inca o ord. Dilutia la care s-a observat
incd aglutinarea a fost consideratd drept titru final.

2.2.15. Determinarea continutului imunoglobulinelor A, G, M

Continutul imunoglobulinelor A, G, M s-a determinat (dupa metoda nefelometricd), prin
intermediul Immunochemistry Systems ICS Analyzer II al firmei BECKMAN (USA), utilizdnd
seturile aceleiasi firme conform procedeului recomandat de instructiune [8, 33, 172].

2.2.16. Determinarea nivelului anticorpilor caitre Toxocara canis (anti-Toxocara IgG)

Determinarea anticorpilor anti-7oxocara 1gG s-a realizat prin intermediul unei metode de
analizd imunoenzimaticd pe suport solid, folosind reactivii Kit ELISA anti-Toxocara canis 1gG,

furnizati de compania NovaTec din Germania. Complexul imun format, compus din conjugatul
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legat, a fost vizualizat prin addugarea substratului tetrametilbenzidinei (TMB), generand un produs
de reactie de culoare albastra. Intensitatea colorarii galbene este direct proportionald cu
concentratia de anticorpi IgG impotriva Toxocara canis, care au fost capturati in placa de testare.

Desfasurarea reactiei. Pentru analiza, s-a luat ser preparat din sdngele periferic, in volum
de 10 pl, la care s-au adaugat 1000 pl de solutie diluenta (in proportie 1+100). Se transfera 100 pl
din probele diluate in prealabil si controalele existente in test. Se incubeaza timp de 1 ord £ 5 min
la 37 + 1°C. La finalizarea incubdrii, se aspira continutul godeurilor si se spala de cinci ori cu 300
ul de solutie de spalare. Se transferd 100 pl conjugat Toxocara canis Protein A. Se incubeaza timp
de 30 min la temperatura camerei, protejat de expunerea directd la lumina. La finalizarea incubarii,
se aspird continutul godeurilor si se spald de cinci ori cu 300 ul de solutie de spalare. Se transfera
100 pl solutie de substrat TMB. Se incubeaza timp de 15 min la temperatura camerei, protejat de
expunerea directd la lumina. Se transfera 100 pl solutie Stop (solutie de acid sulfuric). Se masoara
absorbanta la 450/620 nm.

Pentru ca testul sa fie considerat valid, trebuie sa intruneasca urmatoarele criterii:

e Blancul substratului: Valoarea absorbtiei < 0.100

o Controlul negativ: Valoarea absorbtiei < 0.200 si < cut-off
e Controlul cut-off: Valoarea absorbtiei 0.150 - 1.300

e Controlul pozitiv: Valoarea absorbtiei > Cut-off

Daci aceste criterii nu sunt indeplinite, testul trebuie efectuat repetat.

Calcularea rezultatelor:

Se calculeaza absorbtia medie scdzuta de fond pentru fiecare proba si se compara cu
valoarea medie de control a Cut-off.

Valoarea de control Cut-off este valoarea medie de absorbtie a godeurilor de control Cut-
off.
Pentru exemplu:

Valoarea absorbtiei de control cut-off God 1 = 0,156

Valoarea absorbtiei de control cut-off God 2 = 0,168
Valoarea medie a cut-off: (0,156 + 0,168)/2 = 0,162
Probele sunt considerate POZITIVE daca valoarea de absorbtie este mai mare cu 10% decat cut-
off. Probele sunt considerate NEGATIVE daca valoarea de absorbtie este mai mica cu 10% decat
cut-off.
Interpretarea rezultatelor:
Rezultate in Unitati NovaTec se calculeaza dupa formula:

u.d.o specimentului x 10
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Rezultat = =.. NTU (2.3)
Cut-off
1,786 x 10
Exemplu: =47 NTU
0,38
Cut-off: 10 NTU; Zona gri: 9-11 NTU; Negativ: <9 NTU; Pozitiv: >11 NTU

2.3. Medicatia antihelmintica si caracteristicile subgrupurilor de tratament

In cadrul terapiei specifice antiparazitare, s-a utilizat Albendazolul, sub forma de
comprimate de 200 mg si de suspensie 400 mg/10 ml. Eficacitatea clinica a antihelminticelor a
fost evaluata la 50 de copii din lotul de baza, copii diagnosticati cu toxocaroza asociata cu afectiuni
respiratorii. Avand in vedere prezenta unor semne de deficientd imunologica secundara la pacientii
din grupul de studiu (bronsitd recurentd frecventa si pneumonie, precum si scaderea activitatii
fagocitare a neutrofilelor si a monocitelor din sangele periferic), in schema de tratament
antiparazitar s-a inclus terapie imunotropa, prin administrarea preparatului Proteflazid cu
proprietati antioxidante, imunotrope si antivirale, produs de Ecofarm SRL (Ucraina), 30 ml,
picéturi orale.

Prin metoda randomizarii, copiii au fost repartizati in doud subgrupuri, corespunzator
schemelor de administrare:

Subgrupul 1 (A) — 27 de pacienti: Albendazol, in doza 10 mg/kg/zi in 2 prize, administrate
in timpul meselor, timp de 10 zile;

Subgrupul 2 (A+P) — 23 de pacienti: Albendazol, in doza 10 mg/kg/zi in 2 prize,
administrate 1n timpul meselor, timp de 10 zile, 1n asociere cu Proteflazid.

Tratamentul cu Proteflazid a fost continuat timp de 14 zile dupa incheierea terapiei
antiparazitare. Dozarea acestuia s-a realizat conform schemei standard si in concordanta cu dozele
recomandate in functie de varsta. Astfel, pentru copiii cu varsta Intre 1 si 2 ani, s-a administrat cate
1 picatura de doua ori pe zi; pentru copiii cu varsta Intre 2 si 4 ani, doza a fost de cate 1 picatura
de doud ori pe zi in prima sdptdmand si de cate 2 picaturi, de doud ori pe zi, in sdptimanile
urmatoare; pentru cei cu varsta intre 4 si 6 ani, doza a fost de cate 3 picaturi, de doud ori pe zi, in
prima saptamana si de cate 4 picaturi, de doua ori pe zi, In saptamanile ulterioare; pentru copiii cu
varsta intre 6 si 9 ani, doza a fost de cate 5 picaturi, de doud ori pe zi, in prima saptamana si de
cate 9 picaturi, de doua ori pe zi, in saptamanile urmatoare; pentru cei cu varsta intre 9 si 12 ani,
doza a fost de cate 6 picaturi, de doud ori pe zi, In prima saptdmana si de cate 10 picaturi, de doua

ori pe zi, in sdptamanile ulterioare. Pentru copiii cu varsta peste 12 ani, doza a fost de cate 7
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picaturi, de doua ori pe zi, in prima saptdmana, de cate 15 picaturi, de doud ori pe zi, In sdptamanile
2 si 3, si de cate 12 picaturi, de doua ori pe zi, in sdptdimana a patra.

2.3.1. Metode de evaluare a raspunsului terapeutic

Au fost inregistrate datele referitoare la evolutia clinicd si de laborator in urma
tratamentului specific. S-a notat numarul de cicluri terapeutice larvicide si eficacitatea

tratamentului, bazatd pe analiza simptomelor si datelor de laborator.

2.4. Metodele de analiza statistica a datelor obtinute

Datele colectate prin completarea chestionarelor au fost analizate, prelucrate si interpretate
folosind statistica descriptiva simpla, cu sprijinul unor programe specializate precum Statistica 7.0
(Statsoft Inc), Excel si SPSS 26.0 (SPSS Inc) . Toate informatiile au fost exprimate in asa forme,
precum: medii, rate, frecvente si procente. In final, rezultatele au fost prezentate in tabele si
diagrame [177, 240].

Analiza statisticd s-a concentrat pe doud aspecte principale: statistica descriptiva si
statistica analiticd. Statistica descriptivd a implicat clasificarea si sinteza datelor observate,
concentrand informatia cu ajutorul unor indicatori statistici care exprima caracteristicile si
tendintele parametrilor studiati. Prelucrarea statistica a implicat calcularea indicatorilor statistici,
cum ar fi: ratele, valorile medii si indicatorii de proportie. Pentru a efectua comparatii intre grupuri,
in studiul nostru, am utilizat atat tehnici parametrice, cat si nonparametrice [188, 242].

Testul Student si testul ANOVA sunt doud instrumente statistice esentiale care ne permit
sd evaluam diferentele si similaritatile dintre grupurile studiate Tn mod riguros si obiectiv. Testul
Student (t) este 0 metoda statistica utilizata pentru a compara doua grupuri prin evaluarea mediilor
pentru aceeasi variabild, sub ipoteza ca aceasta prezintd o distributie parametrica (normali). in
acelasi timp, testul ANOVA a fost folosit pentru a compara mai mult de doua grupuri prin analiza
globala a mediilor lor pentru aceeasi variabila, presupunand ca aceasta are o distributie parametrica
[41].

Pentru a testa diferentele dintre diferitele valori ale indicatorilor intensivi, am utilizat
determinarea criteriilor 2 si testul Fisher exact. Diferentele au fost considerate semnificative
statistic la un nivel de 95,0% (p<0,05). Testul y2 este o metodd neparametrica prin care se
examineaza daca distributia observata diferd de cea asteptatd teoretic. Statistica y2 poate fi
calculata prin aplicarea diferitelor formule, avand in vedere valorile frecventelor. Pentru un grad
de libertate df = 1 si un nivel de incredere de 95%, valoarea x2 este de 3,84. Daca valoarea calculata
este mai mare decat aceasta valoare de referintd, se considera ca exista o asociere si ca expunerea

are o influenta asupra fenomenului studiat [187, 256].
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In scopul expunerii compacte a datelor in tabele, in unele cazuri, valorile semnificative
sunt reprezentate prin simboluri precum e, 0, si al., fard a specifica nivelul exact al semnificatiei
statistice. In toate situatiile descrise, semnificatia statistica a fost stabilitd la un nivel de p<0,05 sau

mai inalt.

2.5. Concluzii la capitolul 2

1. Cercetarea stiintifica a fost efectuata conform principiilor metodologice ale cercetarii,
implicand un grup de 110 pacienti. Acestia au fost diagnosticati cu toxocaroza asociatd cu maladii
respiratorii, afectiuni respiratorii i toxocaroza.

2. Pentru atingerea scopului si a obiectivelor cercetdrii, a fost dezvoltat un plan
metodologic detaliat. Acesta cuprinde criteriile de includere si de excludere, estimarea
dimensiunii esantionului, precum si metodele de cercetare, prelucrare si analiza a datelor.

3. Rezultatele obtinute au fost evaluate si analizate prin intermediul programelor:
Statistica 7.0 (Statsoft Inc), EXCEL si SPSS 26.0 (SPSS Inc), utilizand functiile si modulele

acestor programe.
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3. PARTICULARITATILE CLINICO-INSTRUMENTALE
ALE PACIENTILOR INCLUSI iN STUDIU

3.1. Caracteristicile clinice generale ale pacientilor din loturile de studiu

Analiza istoricului epidemiologic, a manifestarilor clinice si a indicilor examenului de
laborator a facut posibila distingerea a 3 grupe clinice (tab. 3.1). Astfel, in studiu au participat 80
de copii cu toxocaroza viscerala: 50 (TAR) cu toxocaroza asociata cu afectiune respiratorie, 30 (T)
cu toxocaroza si 30 (AR) cu afectiuni respiratorii in lipsa infectiei toxocarice.

Lotul de baza al cercetarii (TAR) a inclus pacienti infestati cu Toxocara canis asociata cu
afectiuni respiratorii. Cea mai frecventa afectiune intalnitd in cadrul acestui grup de studiu a fost
bronsita, reprezentand 82% din totalul cazurilor. S-au identificat diverse variante clinice de
evolutie a bronsitei, dintre care: bronsita acutd cu evolutie trenantd — depistata la 22 de copii,
brongita acutd cu evolutie recidivanta insotitd de sindrom bronhospastic — observata la 17 copii.
Alte afectiuni respiratorii intalnite 1n lotul de baza au inclus: astmul bronsic atopic — la 5 copii,
astmul bronsic asociat — la 2 copii si pneumonie comunitarad de etiologie neprecizata, cu evolutie
moderata si forma necomplicatd — la 2 copii.

Primul lot de referintd, desemnat prin abrevierea AR, a inclus pacienti cu afectiuni
respiratorii, dintre care bronsita (incluzand atat bronsita acuta cu evolutie trenantd — 14 cazuri, cat
si brongita acuta cu evolutie recidivantd, insotitd de sindrom bronhospastic — 9 cazuri), astmul
bronsic (atopic — 2 cazuri, asociat — 4 cazuri) si pneumonia, au fost patologiile respiratorii asociate

(tab. 3.1).

Tabelul 3.1. Repartizarea pacientilor pe loturi de studiu in functie de afectiunile
respiratorii asociate

Lot clinic Afectiuni asociate abs. %
Bronsita 41 82,0
Lot de baza, TAR (n-50) Astm bronsic 7 14,0
Pneumonie comunitara 2 4,0
Bronsita 23 77,0
Primul lot de referinta, AR (n-30) [ Astm bronsic 6 20,0
Pneumonie comunitara 1 3,0

Lotul doi de referintd, desemnat prin abrevierea T, a fost alcatuit, In mare parte, din pacienti
cu diagnostic predominant dermatologic, cu o prevalenta semnificativa a dermatitei atopice (80%)

si a urticariei (13,4%).
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Structura patologiei concomitente in cadrul loturilor de studiu a inclus: dermatita atopica
cu evolutie moderata si usoara — la 7 copii (14%) din lotul de baza de studiu (TAR) si la 11 copii
din lotul cu afectiuni respiratorii (36,67%). Afectiunile de tip ORL (amigdalitd, sinusita, vegetatii
adenoide, rinitd simpla si alergicd) au fost inregistrate la 21 de copii (19,1%) din toate cele trei
loturi. In lotul AR (2 cazuri — 6,67%), in lotul T (4 cazuri — 13,4%). Tulburirile microbiocenozei
intestinale au fost identificate la 10 copii (9,1%) din loturile AR si T. Alopecia, epilepsia,
obezitatea, deformarea vezicii biliare si nefroptoza au fost intalnite in cazuri izolate.

Varsta respondentilor din loturile de studiu a fost de 1 — 18 ani; dintre acestia, 53 au fost
baieti (48,2%) si 57 — fete (51,8%) (tab.3.2). Majoritatea copiilor inclusi in studiu, atat din
esantionul de cercetare, cat si din loturile de comparatie, au domiciliul in zone urbane, ei
reprezentand 60,9% (67 de copii), o parte mai micd provenind din mediul rural (43 pacienti).

Analiza distributiei in functie de sex si mediu de rezidenta este prezentatd in tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Distributia pacientilor pe sexe si mediu de rezidenta (abs./%)

Total Lot
1 (TAR) 2 (AR) 3(7) X P
abs. v abs. % abs. % abs. %
Sex Masculin | 53 48.2 27 54,0 11 36,7 15 50,0

Feminin 57 | 51,8 | 23 | 46,0 | 19 | 633 | 15 | 50,0 | 2311 | >0,05
Total | 110 | 100,0 | 50 | 100,0 | 30 | 100,0 | 30 | 100,0
Rezidenta | Urban 67 60,9 20 40,0 22 73,3 25 83,3
Rural 43 | 39,1 | 30 | 60,0 8 26,7 5 16,7 | 17,462 | <0,001
Total | 110 | 100,0 | 50 | 100,0 | 30 | 100,0 | 30 | 100,0

In lotul de baza (TAR), se observa diferente semnificative pe sexe si pe medii de rezidenta,
comparativ cu loturile de referinti. In lotul de bazi, infestarea cu Toxocara s-a dovedit a fi mai
frecvent depistata la copiii de sex masculin (27 de baieti). Mediul de rezidenta al pacientilor din
acest lot a fost majoritar rural (30 de copii), din mediul urban provenind 20 copii (40%). Este
evident ca interactiunile repetate cu solul in mediile rurale au influentat o infestare mai frecventa
cu oud embrionate de 7. canis.

Repartizarea in functie de varsta la momentul incadrarii pacientilor in studiu este prezentata
in Figura 3.1. Cea mai numeroasd categorie de respondenti din toate cele trei loturi a fost
reprezentatd de copiii cu varste cuprinse intre 1 si 5 ani (43 de copii), urmata de cei cu varste intre

6 si 10 ani (42 de copii) si grupul cu varste intre 11 si 18 ani, care a inclus 25 copii.
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11-18 ani
6-10 ani
1-5 ani
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani

TAR 18 18 14

T 13 13 4

AR 12 11 7

Fig. 3.1. Repartizarea pacientilor dupa grupe de varsta

In lotul de baza (TAR), la copiii cu vérsta cuprinsi intre 1 si 5 ani si 6-10 ani s-a inregistrat
cel mai mare grad de afectare, acesta reprezentand 36 de cazuri (72%), pe cand la adolescenti —
doar 28%. Aceasta distributie poate fi explicata prin faptul ca copiii de varsta prescolard din medii

rurale au un contact mai frecvent cu solul si cu animalele.

Tabelul 3.3. Durata afectiunilor respiratorii la copiii din loturile de studiu (M+m)

Durata afectiunilor respiratorii (ani)
Loturi clinice
M+m min max pi2
Lotul de baza, TAR (n-50) 1,34+0,23 0,1 7 0.01
<
Primul lot de referinta, AR (n-30) 2,85+0,39 0,02 7 ’

Analiza duratei afectiunilor respiratorii la pacientii incadrati in lotul de baza, cu toxocaroza
asociatd cu afectiuni respiratorii si pacienti cu afectiuni respiratorii este prezentata in tabelul 3.3.
Rezultatele demonstreaza ca afectiunile respiratorii s-au dezvoltat intr-un interval mai scurt la
copiii din lotul TAR comparativ cu cei cu afectiuni respiratorii (AR), evidentiind astfel rolul lui
Toxocara canis in patogeneza afectiunilor respiratorii la copii.

Rezultatele demonstreaza o duratd semnificativ mai extinsa a afectiunilor respiratorii in
randul pacientilor din lotul AR, in comparatie cu cei diagnosticati cu toxocaroza asociatd cu
maladii respiratorii (TAR) (valoare de p<0,01). Aceasta demonstreaza rolul Toxocara canis in
dezvoltarea afectiunilor respiratorii la copii n termeni scurt. Rezultatele demonstreaza ca intr-un
timp restrins sa format afectiune respiratorie la copii cu toxocaroza comparativ cu patientii cu AR,
ceea ce demonstreazd rolul 7Toxocara canis in dezvoltarea afectiunilor respiratorii la copii in

termeni scurt.
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Intervalul de timp in care s-au inregistrat cazurile de toxocaroza variaza de la 0,2 pana la 3

ani (tab. 3.4).

Tabelul 3.4. Examinarea duratei toxocarozei la copiii din loturile de studiu (M+m)

Durata toxocarozei (ani)
Loturi clinice
MEm min max p i
Lotul de baza, TAR (n-50) (N 1,240,28 0,5 3 0.05
> b
Al doilea lot de referinta, T (n-30) 2) 0,9+0,17 0,2 3

In rezultatul analizei duratei toxocarozei in loturile de pacienti cu toxocaroza (al doilea lot
de referintd) si cu toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii (lotul de baza), nu au fost constatate

diferente statistice semnificative (tab.3.4).

3.2. Caracteristicile clinico-instrumentale ale pacientilor cu toxocaroza asociata cu
afectiuni respiratorii

Lotul de baza a inclus 50 de copii diagnosticati cu afectiuni respiratorii In combinatie cu o
forma viscerala de toxocaroza. Distributia pacientilor dupa varsta si sex este prezentatd in tabelul
3.2. si in figura 3.1. Diagnosticul de toxocaroza a fost stabilit pe baza datelor epidemiologice,
clinice, de laborator si a fost confirmat prin prezenta anticorpilor IgG la antigenul 7. canis
(imunotestul enzimatic (ELISA) al sangelui), cu valori crescute de la 11,1 pana la 103,0 NTU,
rezultatul fiind exprimat in unitati NovaTec (NTU).

Boala parazitara nu a fost imediat suspectata, in ciuda subfebrilitatii inexplicabile de durata
(la 15 dintre copii) si a nivelului ridicat de eozinofile din sangele periferic (la 38 dintre copiii din
lotul de bazd). Pacientii au fost supravegheati la locul lor de resedintd, timp de 1-5 luni, cu
urmatoarele diagnostice: infectie respiratorie acutd, pneumonie, astm bronsic, bronsite recidivante
pentru care au fost prescrise preparate antibacteriene, bronhodilatatoare si antihistaminice. Durata
sindromului pulmonar a fost de 1-3 sdptamani, apoi a existat o ameliorare clinica (eozinofilia in
sangele periferic a persistat), iar dupa 1-2 luni s-au observat recidive repetate ale bolii.

Anamneza alergologica. Din istoricul dezvoltarii recurentelor brongitelor acute obstructive
si a astmului bronsic la pacientii din lotul de baza, s-a stabilit cd, la majoritatea dintre acestia,
durata bolii a variat intre 1 sdptdmana — 7 ani. Adica, la jumatate dintre copii (50%), recurentele

afectiunilor respiratorii au debutat pana la diagnosticarea toxocarozei (tab. 3.5).
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Tabelul 3.5. Momentul aparitiei afectiunilor respiratorii la copiii din lotul de baza (abs./%)

Numairul pacientilor TAR (n-50)
Debutul afectiunii respiratorii
abs. %
Péna la diagnosticarea toxocarozei 25 50,0
Concomitent 19 38,0
Dupa diagnosticarea toxocarozei 6 12,0
Total 50 100,0

S-a constatat ca afectiunile respiratorii sau dezvoltat in diferite perioade, in raport cu
stabilirea diagnosticului de toxocaroza. Astfel, la jumatate dintre pacientii din lotul TAR (50%),
afectiunile respiratorii au aparut concomitent sau dupd depistarea infectarii cu Toxocara,
majoritatea asociind debutul bolii cu infectii respiratorii acute.

Dintre bolile alergice suferite anterior, 19 copii (38%) au avut dermatita atopica in copilaria
timpurie, 3 copii (6%) au avut episoade de urticarie. La 1 copil, diagnosticat cu astm bronsic (2%),
dezvoltarea astmului bronsic a fost precedatd de rinitd alergica. 21 de copii (42%) au raportat
anterior o reactie alergica la alimente. Printre produsele alimentare cu potential alergizant, au fost
raportate pestele (18%), mierea (14%), oudle (14%), fructele si legumele de culoare
rosie/portocalie (12%), mai rar citricele (6%), ciocolata (8%) si nucile (4%). Alergie la
medicamente, sub forma de urticarie, a fost observata la 6 (12%) pacienti (medicamente din grupa
penicilinei, interferon). 26 de copii (52%) au avut indicii unei predispozitii ereditare la boli alergice
(tab. 3.13). Istoricul rudelor pacientilor examinati a inclus: astm bronsic, bronsitd cronica, rinita
alergica, dermatita atopica, urticarie si angioedem, alergie medicamentoasa (tab. 3.14).

Anamneza epidemiologica. La 45 de copii din lotul de studiu (90%), s-a identificat o
anamneza epidemiologicd tipicd pentru toxocaroza. Posibilitatea infectarii la acesti pacienti a fost
determinatd de contactul direct, prin atingere, cu animale — fie domestice, fie vagaboande — la 41
dintre copii (82%), de contactul direct cu solul, in zone deschise, accesibile cainilor vagabonzi —
la 47 de copii (94%), de consumul fructelor si legumelor nespalate — la 35 de copii (70%). Doar
6% dintre copii au declarat ca nu au avut contact cu solul sau cu animalele.

Istoricul bolii. La toti pacientii din acest lot, diagnosticul de toxocaroza nu a fost stabilit in
timp util. Inainte de a fi stabilit diagnosticul de toxocarozi, boala a evoluat sub masca altor
afectiuni (infectie respiratorie virald acutd, bronsita, pneumonie etc.).

Tabloul clinic al bolii la pacientii din lotul TAR se caracterizeaza prin polimorfismul
simptomelor (tab. A1.3). Principala manifestare clinica la pacientii din acest lot a fost sindromul
bronhopulmonar, care s-a manifestat prin tuse (100%), wheezing (40%), accese episodice de

sufocare (22%). In cadrul lotului de bazi, la 3 dintre copii, boala a debutat brusc, manifestandu-se
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prin cresterea temperaturii corpului la valori cuprinse Intre 38,0° si 39,0° C, prin tuse uscata si
iritativa pe timp de noapte, precum si printr-o stare generala de rau. La unul dintre copii, debutul
a fost marcat de crize de dispnee expiratorie. Stari subfebrile recurente, caracterizate prin
persistenta unei temperaturi corporale subfebrile, in intervaluri cuprinse intre 1 sdptamana si 1
luna, au fost inregistrate in randul a 15 copii, acestia reprezentand 30% din totalul cazurilor. in
doua situatii distincte, s-au consemnat episoade repetate de temperatura subfebrild, cu o durata de
pana la 1 saptamana.

Dupa cum se poate observa din tabelul 3.6, principalul simptom la copiii din lotul de baza
a fost tusea (100%). In descrestere, dupi cum urmeazi, s-au manifestat celelalte simptome:
limfadenopatie (96%), cianoza periorbitald (86%), subfebrilitate cu duratdi mai mare de 1
saptamana (34%), manifestari ale sindromului asteno-vegetativ (88%), diminuarea poftei de
mancare (76%), respiratie nazald defectuoasa (46%) (tab. A1.3).

Cea mai mare parte dintre copiii din lotul de baza (19) a raportat episoade de tuse pe
parcursul zilei. In plus, majoritatea participantilor au acuzat existenta unor accese de tuse cu durate
variate. Astfel, 16 copii au avut accese de tuse care surveneau pand la 5 ori pe zi, in timp ce 3 copii
au avut intre 6 si 10 accese zilnic. In ceea ce priveste caracteristicile tusei, 29 de copii au mentionat
prezenta tusei cu expectoratii seromucoase sau mucoase, in cantititi mici sau moderate. Dintre
acestia, 8 copii au specificat ca au avut accese de tuse nocturnd, survenind frecvent cu 10 sau mai
multe episoade pe zi. In doua cazuri, din cauza unei pneumonii comunitare, tusea a fost insotita de
expectoratii mucopurulente in cantitati moderate. Astfel, in procesul analizei rezultatelor
cercetarii, s-au conturat anumite caracteristici definitorii ale fenomenului tusei la copiii inclusi in
lotul de cercetare. Printre aceste caracteristici se numara predominanta tusei uscate, neproductive
in majoritatea cazurilor, manifestatd cu intensificare dimineata si in timpul zilei, asociata cu
episoade, adesea intense, de tuse paroxistica in timpul noptii. Aceste accese nocturne de tuse nu
doar influenteaza negativ calitatea somnului, dar si sunt insotite, in unele cazuri, de wheezing sau
de senzatia de sufocare expiratorie (tab. A1.7).

Subfebrilitatea prelungita, manifestatd prin cresteri ale temperaturii in orele amiezii i
seara, a fost raportatd de catre 17 copii, care au prezentat o stare generald moderat alterata,
caracterizata prin iritabilitate, lipsd de concentrare si tulburari de somn. Simptomele de impregnare
infectioasd (caracterizate prin cefalee, iritabilitate, astenie, hiperhidroza, scadere a poftei de

mancare si tulburadri de somn) au fost inregistrare la 38 copii (76%).
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Tabelul 3.6. Simptome si sindroame clinice la copiii cu toxocaroza asociata cu
afectiuni respiratorii (abs./%)

Simptome si sindroame clinice Numair absolut Frecventa aparitiei, %

Tuse cu caracteristici diferite 50 100,0%
Limfadenopatie 48 96,0%
Simptome de impregnare infectioasa 38 76,0%
Sindrom astenic 22 44,0%
Wheezing 20 40,0%
Subfebrilitate 17 34,0%
Simptomele nocturne 14 28,0%
Manifestari cutanate 8 16,0%
Febra 3 6,0%

Opt copii au manifestat eruptii cutanate izolate, dintre care trei — sub forma de papule si
placi eritematoase (doud cazuri dintre acestea au fost nsotite de prurit), localizate pe trunchi si pe
membrele inferioare, in timp ce la ceilalti cinci copii s-au observat placi lichenificate uscate si
hiperpigmentate in zonele flexorii. In plus, la 23 de copii (46%) s-au evidentiat dificultiti in
respiratia nazala (tab. A1.4).

Au fost observate tulburdri nespecifice ale sistemului nervos, manifestate prin sindrom
asteno-vegetativ, care a inclus oboseala rapida, cefalee si somn nelinistit. Referitor la oboseala
rapidd, 16 dintre copiii investigati au prezentat aceastd manifestare, sugerand o scadere
semnificativa a capacitatii de a desfasura activitati cotidiene. Cefaleea a fost evidentiata la 10%
dintre copii, subliniind astfel o altd dimensiune a complexittii simptomatologiei. Referitor la
somnul nelinistit, 18% dintre copiii din lotul de bazad de studiu au semnalat aceastd acuza. Aceste
constatari nu doar indica impactul negativ asupra calitatii vietii, dar si sugereaza o modificare a
starii lor generale de bine, punand in lumina potentialele consecinte ale acestei conditii.

Examenul obiectiv a evidentiat urmatoarele semne clinice: paloarea si uscaciunea
tegumentelor, cianoza periorbitala (prezentd la 86% dintre cazuri), hiperplazia ganglionilor
limfatici (96%), incluzand ganglionii submandibulari, cervicali, occipitali si axilari, cu diametre
de pana la 1-1,5 cm, mobili, elastici si nedurerosi la palpare. In ceea ce priveste examinarea
cavitatii bucale, la 17 copii s-a constatat prezenta cariilor dentare netratate si a limbii saburale.

In timpul examinarii cutiei toracice, la 17 copii (34%) s-a observat tiraj intercostal. La 7
copii s-au constatat deformari ale cutiei toracice, inclusiv forma de torace in carend (8%) si forma
infundibuliforma (6%). In timpul auscultatiei pulmonare, s-au atestat sunete stetacustice in

plamani, precum: raluri uscate sibilante (34%) si ronflante (14%) pe fundalul unui murmur
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vezicular diminuat (48%), respiratie aspra (46%) si expiratie prelungitd (58%). La auscultatia
cardiaca, la 7 pacienti s-a observat prezenta unui suflu sistolic la apex. La 5 copii s-au Inregistrat
dureri la palpare pe traiectul colonului si paraombilical. Dimensiunile marite ale ficatului au fost
constatate la 16 copii, in timp ce dimensiunile splinei se incadrau in limitele normale.

Astfel, pe langd simptomele tipice unei afectiuni respiratorii, pacientii din acest lot au
prezentat simptome caracteristice toxocarozei (sindrom abdominal, disfunctii neurologice,
subfebrilitate, polilimfadenopatie etc.).

Radiografia pulmonara are o valoare limitatd in identificarea agentului patogen, nsa este
utild in evaluarea extensiei procesului pneumonic si in detectarea complicatiilor. Realizarea unei
radiografii a cutiei toracice in cazul bronsitelor simple si a celor obstructive nu este considerata
esentiald, cu exceptia situatiilor in care este necesar un diagnostic diferential cu pneumonia. Din
acest motiv, examinarea radiologica a copiilor inclusi 1n studiu a fost efectuatd selectiv (36 de
copii). Astfel, s-a constatat cd, in cazul pacientilor cu toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii,
semnele de afectare pulmonara au fost reprezentate de accentuarea desenului vascular —la 23 de
copii (63,9%), infiltratia peribronsica — la 14 copii (38,9%), infiltrate fugace (opacitati ,,pasagere”)
multiple, de forma ovald (cu diametrul intre 3-6 cm), cu contururi difuze, confluente, cu o
localizare polisegmentard (nefiind caracteristice pacientilor cu afectiuni respiratorii) — la 6 copii
(16,7%), infiltratie peribronsicd asociatd cu un desen pulmonar accentuat si hiperinflatie
pulmonara — la 2 copii (5,6%), opacitati micronodulare neomogene unilaterale au fost identificate
la doi copii (5,6%), adenopatie hilard — la 12 copii (33,3%) (tab. 3.18).

Evaluarea functiei respiratorii a fost efectuata la copiii din lotul TAR, incepand cu varsta
de 7 ani (22 copii), cu astm bronsic si bronsitd obstructivd asociate cu toxocaroza si, pentru
comparatie, au fost evaluati si indivizi sanatosi (15 persoane — lotul de control, copii considerati
sanatosi).

Datele obtinute indica faptul ca, la copiii cu toxocaroza, cu predominarea sindromului
pulmonar 1in tabloul clinic, comparativ cu indivizii sanatosi, existd tulburari de tip obstructiv,
caracterizat prin scaderea indicelui FEV, a fluxurilor expiratorii fortate maxime la 25%, 50%, 75%,
debit expirator fortat de varf (p<0,001). Scdderea valorilor FEF2s-750, la pacientii cu bronsita
obstructiva reprezintd un indicator clar al obstructiei bronsice distale, aceasta reflectand o afectare

a functiei respiratorii externe (tab. 3.7.).
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Tabelul 3.7. Principalii indicatori ai functiei respiratorii la copiii cu toxocaroza asociata cu

afectiuni respiratorii

Indicii Pacienti din lotul TAR n-22 (M+m) Sinitosi
spirografici Bronsita obstructiva + Toxocara Astm bronsic + n-15 (M+m)
n-15 (M+m) Toxocara n-7 (M£m)

FVC 88,86+2,23m 86,70+1,25e 108,3+3,2
FEVI1 76,41x1,59m 64,86+1,6600 107,5+4.,4
FEF1/CVF (IT) 86,39+1,49m 74,73x1,76e0 99,3+2,6
FEF2s5-759 76,69+1,89m 67,56£5,98e 104,2+3,3
PEF 72,97£1,78m 68,19+7,15@ 100,2+3,9
MEF7s 75,88+1,96m 72,04+4,23 @ 99,4+5,5
MEFs 76,3242,05m 60,47+6,06@ 101,9+7,6
MEF>s 75,88+1,81m 68,14+10,86e 95,943,1

*Diferenta semnificativa intre indici: m — sandtosi si indicii in loturi Toxocaroza+Bronsita ostructiva;
— sanatosi si lotul Toxocaroza +Astm bronsic; 0 — Toxocaroza+Bronsitd obstructiva si
Toxocaroza+Astm bronsic

Astfel, examinarea functiei respiratorii a confirmat prezenta sindromului bronho-obstructiv
la pacientii din lotul de baza. Aceste constatari sugereaza o corelatie semnificativa Intre toxocaroza
cu manifestari pulmonare si prezenta disfunctiilor respiratorii, subliniind astfel impactul acestei
infectii asupra functiei pulmonare la copiii afectati.

Examinarea ultrasonografica a relevat modificari semnificative In ceea ce priveste
sanitatea hepatica a copiilor inclusi in grupul de studiu (TAR). In 32% dintre cazuri (la 16 copii),
s-a constatat hepatomegalie, asociatd (la 8 copii) cu o structurd parenchimatoasd hepatica
heterogena. In plus, s-au observat modificari functionale si inflexiuni ale vezicii biliare la 10 copii,

iar prezenta pancreatitei reactive a fost confirmata la 4 copii.

3.3. Caracteristicile clinico - instrumentale ale pacientilor diagnosticati cu afectiuni
respiratorii

Primul lot de referintd, desemnat prin abrevierea AR, a inclus 30 de pacienti, copii cu
afectiuni respiratorii, la care bronsita (incluzand atat bronsita acuta cu evolutie trenantd — 14 cazuri,
cat si bronsita acuta cu evolutie recidivanta, insotitd de sindrom bronhospastic — 9 cazuri), astmul
bronsic (forma neinfectioasa-alergica de astm bronsic — 2 cazuri, asociat — 4 cazuri) si pneumonia
au fost principalele patologii constatate. Distributia, in functie de varsta si sex, este prezentatd in
tabelul 3.2. si figura 3.1.

Istoricul alergologic. Din perspectiva evolutiei bolii, la pacientii inclusi 1n lotul de referinta

AR se constatd cd, in cazul a jumatate dintre acestia, debutul afectiunii a fost de naturd acuta,
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numadrul lor reprezentand 15 persoane (50%). Sindromul bronhoobstructiv a fost asociat cu debutul
bolii 1n cazul infectiilor virale respiratorii acute, al contactului cu animalele si ca urmare a
expunerii intense la praf. In cazul celorlalti participanti, se remarca preexistenta episoadelor
recurente cu caracter obstructiv in istoricul medical, ei fiind diagnosticati cu astm bronsic anterior
examindrii clinice.

La 25 de copii (83,3%) s-au observat semne sugestive ale unei predispozitii ereditare la
afectiuni alergice, conform datelor prezentate in tabelul 3.13. In istoricul medical al rudelor
copiilor examinati, s-au inregistrat cazuri de astm bronsic, bronsitd cronicd, rinitd alergica,
dermatita atopica, urticarie si angioedem, precum si alergii medicamentoase. Prevalenta, la rudele
de gradul I si II, a astmului bronsic si a bronsitei cronice, care evolueazd cu sindrom
bronhoobstructiv, a fost raportata la 53,33% dintre copii (tab. 3.14).

Anamneza epidemiologicda. Doar 12 pacienti (40%) din lotul AR au avut antecedente
epidemiologice caracteristice toxocarozei, adicd contact cu solul si/sau contact cu pisici, catei.
Astfel, contactul cu factorii de risc pentru toxocaroza a fost atestat la mai putin de jumatate dintre
pacientii cu afectiuni respiratorii.

In tabloul clinic al pacientilor din lotul de copii cu afectiuni respiratorii (AR), principalul
simptom a fost sindromul pulmonar (la 100% dintre pacienti), care s-a caracterizat prin tuse si
accese de sufocare. Simptomele au fost influentate de afectiunea respiratorie diagnosticata, cu
predominanta tusei accesiforme insotite de expectoratii seromucoase, in cantitati moderate, sau de
sputd vascoasd, greu de expectorat. In 7 cazuri, simptomele predominante au inclus tusea
accesiforma nocturna, asociatd cu wheezing si accese de sufocare (tab. A1.7). Acestea au aparut
adesea dupa contactul cu un alergen cauzal, pe fundal de infectii respiratorii acute sau fara motiv.

Temperatura corporala febrila este influentatd de manifestarile acute la nivel pulmonar.
Starea subfebrila (cu o temperatura de pana la 37,5 °C) si febra usoara (intre 37,5 si 38° C) au fost
asociate cu manifestari pulmonare la 18 copii (60%), prezentand o duratd de pana la 1 saptamana.
Intr-un singur caz, in care s-a diagnosticat pneumonie, s-a observat o crestere a temperaturii peste
39° C.

La 9 copii din lotul AR s-au observat manifestari cutanate: un copil a suferit de urticarie,
in timp ce ceilalti opt au prezentat eruptii cutanate maculo-papuloase si pete eritematoase
caracteristice dermatitei atopice. Aceste leziuni s-au localizat pe pielea fetei si a gatului (la 26,7%
dintre pacienti), a trunchiului (la 6,7%) si a zonelor flexorii ale membrelor (la 5 pacienti). De
asemenea, s-au observat tulburdri nespecifice ale sistemului nervos, manifestate prin sindrom

asteno-vegetativ, care include oboseala rapida, cefalee, labilitate emotionala si somn agitat.
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Frecventa detectdrii altor simptome si sindroame clinice la pacientii din primul lot de

referintd este prezentatd in tabelul 3.8.

Tabel 3.8. Simptome si sindroame clinice la copiii cu afectiuni respiratorii (abs./%)

Simptome si sindroame clinice Numair absolut Frecventa aparitiei, %

Tuse cu caracteristici diferite 30 100,0
Limfadenopatie 25 83,3
Cianoza periorbitala 24 80,0
Subfebrilitate 18 60,0
Dificultati de respiratie nazala 16 53,3
Sindromul astenic 12 40,0
Tulburari gastrointestinale 10 33,3
Eruptii cutanate 9 30,0
Wheezing 8 26,7
Simptome nocturne 7 23,4
Micsorarea poftei de mancare 5 16,7
Dispnee 3 10,0
Febra 1 3.3

In momentul evaluirii, toti pacientii se aflau in faza acuti a bolii; cei diagnosticati cu astm
bronsic primeau tratament bronhodilatator si corticosteroizi inhalatori in variate combinatii. La
pacientii cu astm bronsic (6 copii), sindroamele abdominal si astenic nu au fost identificate.

Rinita alergica, precum si eruptiile cutanate sub forma de dermatita atopica si urticarie,
observate la pacientii din acest lot de studiu, au reprezentat manifestari ale bolii alergice.

Examenul obiectiv al copiilor cu afectiuni respiratorii din lotul AR a evidentiat urmatoarele
semne clinice: congestie nazala — la 8 pacienti (26,7%), hiperemie conjunctivalda — la 2 copii
(6,7%), eruptii cutanate cu localizare in zonele flexorii (26,7%), pe toracele anterior si gat (13,3%),
pe fatd (20%); pruriginoase — la 5 copii. Cianoza periorbitala a fost prezenta la 80% dintre cazuri.
S-a constatat hiperplazia ganglionilor limfatici (83,3%), incluzand ganglionii submandibulari,
cervicali si axilari, cu diametre de pana la 1 cm, mobili, elastici si nedurerosi la palpare. In ceea ce
priveste examinarea cavitatii bucale, s-a constatat prezenta limbii saburale, a cariei dentare
netratate — la 3 copii si tratate — la 13 copii.

In timpul examindrii cutiei toracice, s-au observat urmatoarele simptome: tiraj intercostal
—la 2 copii (6,7%), la majoritatea copiilor (23 copii), forma cutiei toracice a fost normostenica, in
timp ce la 7 copii s-a evidentiat o cutie toracica hiperstenica. Percutor, s-a atestat hipersonoritate

difuza la 15 copii (20%), la 1 copil — submatitate localizata. in cadrul auscultatiei pulmonare, s-au

74



atestat: raluri uscate sibilante polifonice, diseminate pe fundalul unui murmur vezicular diminuat
(53,3%), respiratie aspra (46,7%) care, la 2 copii (6,7%) era asociata cu raluri crepitante localizate
si expir prelungit (70%). La 7 copii (23,3%) s-au inregistrat raluri uscate sibilante difuze pe fundal
de expir prelungit.

La auscultatia cardiaci, la 2 pacienti s-a observat prezenta unui suflu sistolic la apex. In
ceea ce priveste palparea abdomenului, ficatul si splina erau in limitele normei.

Efectuarea radiografiei toracice in cazul bronsitei obstructive si al astmului brongic nu
este fundamentala, fiind recomandatd doar in scopul diagnosticului diferential in raport cu
pneumonia. Din acest motiv, examinarea radiologica a copiilor din cadrul studiului a fost efectuata
selectiv, nu la toti pacientii. Manifestarea subfebrilitatii pe parcursul a 1-2 zile, asociata cu prezenta
ralurilor sibilante si buloase, impreuna cu manifestarea unui sindrom bronhoobstructiv in contextul
asimetriei datelor fizicale pulmonare, alaturi de leucocitoza si cresterea valorilor VSH, ne-au
condus la recomandarea efectudrii unui examen radiologic la 12 copii (tab. 3.18).

Radiografia a evidentiat (n=12): hipertransparenta caAmpurilor pulmonare la 10 (83,3%)
dintre copiii supusi examindrii radiologice, desen pulmonar accentuat — la 7 copii (58,3%),
infiltratie peribronsica — la 5 (41,7%), adenopatie hilara — la 6 (acestia reprezentand 50% din
numarul total de copii care au efectuat radiografia), infiltrate intensive, fard delimitari certe si
adenopatia hilara —1la 2 copii (16,7%), opacitati micronodulare neomogene unilaterale — la un copil
(8,3%) (tab. 3.18).

Evaluarea functiei respiratorii a fost efectuata la copiii din lotul AR cu astm bronsic si
bronsitd obstructiva, incepand cu varsta de 7 ani, adicd la 11 copii (tab. 3.9). Pentru a evalua
severitatea disfunctiei respiratorii la pacienti, rezultatele obtinute au fost comparate cu valorile si
indicatorii corespunzatori ai functiei respiratorii la indivizi sdndtosi. Dintre indicatorii curbei
»flux-volum”, au fost selectati cei mai informativi pentru a caracteriza sindromul obstructiv la
pacienti: capacitatea vitala fortatd (FVC), volumul expirator maxim in prima secunda (FEV1),
indicele Tiffeneau, debitul expirator fortat (FEF2s-50), debitul expirator maxim de varf (PEF),
debitul expirator maxim la 75%, 50% si 25% din capacitatea vitald fortata (MEF 75_50-25), care
reprezintd cantitatea de flux la 75%, 50% si, respectiv, 25% din capacitatea vitala fortatd (FVC).

Indicii spirometrici, la copiii cu bronsitd obstructiva, au relevat dereglari restrictive
semnificative (p<0,01), care se caracterizau prin reducerea FEV1 la 69,2+2,11% si FVC — la
85,842,27% din valoarea prezisd, comparativ cu aceiasi indicatori din lotul de copii sdnatosi
(FEV1 107,5+4,4 %, FVC 108,3£3,2 %).

Indicele FEF2s-75, unul dintre parametrii sensibili pentru evaluarea perturbarilor de

permeabilitate la nivelul bronhiilor de calibru mic, a fost semnificativ scazut statistic la copiii din
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grupul AR. Astfel, la copiii cu astm bronsic, acest indice a fost de 71,5+6,4% (p<0,001), in timp

ce la cei cu bronsite obstructive, scaderea a fost mai putin semnificativa — de 82,4043,5% (p<0,01).

Tabelul 3.9. Principalii indicatori ai functiei respiratorii la copiii cu afectiuni respiratorii

Indicii Pacienti din lotul AR (n-11) Sinitosi (n-15)
spirografici Bronsita obstructiva (n-5) Astm bronsic (n-6) (M£m)
(Mz:m) (Mz:m)
FVC 85,842,27m 90,2+4,93e 108,3£3,2
FEV1 69,242,11m 72,3+6,67e 107,5+4,4
FEF1 /CVF (IT) 80,7+£2,14m 79,9+4,33e 99,3+2,6
FEF)s5-75 76,6+2,84m 71,5+6,34e 104,2+3,3
PEF 66,5+4,0m5 70,1+5,360 100,2+3,9
MEF7s 72,5+4,47m 72,241,290 99,4+5,5
MEFs 72,6+5,71m 67,2+4,560 101,9£7,6
MEF,s 76,0+3,02m 73,244,560 95,943,1

Diferenta semnificativa intre indici: m — sandtosi i indicii in loturi Bronsita obstructiva; ® — sanatosi §i
lotul Astm bronsic, 0 — Bronsita obstructiva si Astm bronsic

Tulburérile obstructive moderate, exprimate prin indicele PEF, au fost constatate in ambele
grupuri de pacienti (p<<0,05). Permeabilitatea arborelui bronsic la copiii cu astm brongic a fost
afectata la nivelul bronhiilor de diferite calibre, conform evaludrii parametrilor spirografici MEF7s,
MEF50 st MEF»5 (p<0,01 pentru fiecare indice), caracteristici confirmate de natura patofiziologica
a astmului bronsic. In bronsita obstructiva, tulburirile de conductibilitate a bronhiilor au evoluat
cu o expresie mai redusd, mai ales la nivelul bronhiilor de calibru mediu si mic (MEFso —
72,6£5,71%, MEF25 — 76,043,02%). Reducerile patologice in functia respiratorie sunt mai putin
vadite 1n bronhiile de calibru mare (MEF75 — 72,54+4,47%)).

3.4. Caracteristicile clinico-instrumentale ale pacientilor diagnosticati cu toxocaroza
Un total de 30 de persoane care au constituit cel de-al doilea lot de referintd au fost
examinate si diagnosticate cu toxocaroza. Distributia 1n functie de varsta si sex este prezentata in
tabelul 3.2 si figura 3.1. Diagnosticul de toxocaroza a fost stabilit pe baza datelor epidemiologice,
clinice, de laborator si a fost confirmat prin detectarea anticorpilor IgG la antigenul 7. canis.
Lotul de studiu a inclus si pacienti cu toxocaroza in evolutie subclinica, care prezentau
hipereozinofilie in sangele periferic si anticorpi IgG la antigenul 7.canis in valori diagnostice, dar
care nu au avut plangeri subiective sau modificari ale organelor interne caracteristice toxocarozei.
Anamneza epidemiologica. Pacientii inclusi in acest lot au avut un profil epidemiologic

concludent pentru toxocaroza. La 27 dintre pacienti, posibilitatea de infectare a fost determinata
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de contactul sporadic cu solul, la nivelul membrelor, corpului, jucariilor, precum si de
interactiunea directd cu caini si/sau pisici. S-a constatat cd 30% dintre copii nu aveau obiceiul
spalarii mainilor dupd contactul cu animalele de companie. Consumul de fructe si legume
nespalate a fost raportat de citre 22 de copii (73,3%). Astfel, in acest lot, 90% dintre copiii
examinati au remarcat contactul cu factorii de risc pentru infectia cu Toxocara canis (fig. 3.3).

Conform polimorfismului simptomelor clinice ale bolii la toti pacientii din acest lot,
perioada necesara pentru stabilirea diagnosticului de toxocaroza a variat intre 3 luni si 1 an (tab.
3.5).

Anamneza alergologicd. In anamneza a 12 copii (40%) se constata dermatita atopica, acest
diagnostic fiind stabilit pana la varsta de 1,5 ani; 2 copii (6,7%) au prezentat episoade de urticarie
acuti. In cazul a 14 copii (46,7%), anterior s-au evidentiat reactii alergice la alimente: de multe
ori, acesti copii manifestau reactii alergice la mai multe produse alimentare. Printre acestea, au
fost semnalate mierea (40%), oudle (6%), fructele si legumele de culoare rosie/portocalie (40%),
cu potential alergizant Tnalt. Alergii mai rare au fost asociate cu ciocolata (3,3%) si cu nucile
(3,3%). Refluxul gastro-esofagian a fost prezent In anamneza a 19 copii (63,3%). Alergia
medicamentoasd sub forma de urticarie a fost inregistratd la un singur copil (3,3%), In cazul
administrarii medicamentelor din grupul penicilinelor. De asemenea, 23 de copii (76,7%) au
prezentat indicii unei predispozitii ereditare la afectiuni alergice. in anamnezele familiilor copiilor
examinati, s-au raportat astm bronsic, bronsitd cronicd, dermatitd atopicad si urticarie, inclusiv
cazuri de alergie alimentara (tab. 3.13).

Tabloul clinic al invaziei a fost caracterizat de polimorfismul simptomelor (tab 3.10). In
cadrul lotului de copii cu toxocaroza (T), la 27 copii acuzele principale au fost reprezentate prin
leziuni cutanate; ceilalti copii au prezentat simptome gastrointestinale si hipereozinofilie depistata
in urma examinarilor efectuate (tab. 3.11, tab. A1.4). Manifestari respiratorii nu s-au inregistrat la
copii din lotul T.

Astfel, la doi dintre copiii diagnosticati cu toxocarozd, adresarea la medic a fost generata
de manifestarea simptomelor asociate sindromului gastrointestinal, aceasta fiind evidentiatd prin
aparitia unui gust pervertit si prin scaderea apetitului, insotitd de hipereozinofilie. Unul dintre
acesti pacienti a fost diagnosticat cu alopecie areata. In cazul celuilalt copil, motivul prezentirii la

medic a fost subfebrilitatea experimentata timp de 3 sdptamani, cu etiologie neclara.
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Tabelul 3.10. Simptome si sindroame clinice la copiii cu toxocaroza (abs./%)

Simptome si sindroame clinice

Numar absolut

Frecventa aparitiei, %

Eruptii cutanate 27 90,0
Cianoza periorbitala 21 63,6
Tulburari gastrointestinale 16 53,3
Limfadenopatie 16 53,3
Sindromul astenic 16 53,3
Micsorarea poftei de mancare 15 50,0
Subfebrilitate 26,7
Tulburari de somn 7 233
Dificultati de respiratie nazala 1 3.3

In 56,7% dintre cazuri (17 copii), manifestirile cutanate au fost reprezentate de plici

uscate, In 16,7% dintre cazuri (5 copii) — de eruptii maculo-papuloase, in 20% dintre cazuri (6

copii) — de eritem, n 63,3% dintre cazuri (19 copii) — de xeroza si in 10% dintre cazuri (3 copii) —

de eruptii urticariene. In 22,2% dintre cazuri, eruptiile cutanate aveau caracter local si erau situate

doar in regiunea fetei si a gatului (6 copii), pe membrele superioare (2 copii) si inferioare (2 copii)

si pe trunchi (1 copil). In restul cazurilor — 66,7% (18 copii), manifestirile cutanate au aparut in

cateva zone concomitent, de obicei cu afectarea zonelor flexorii (23 de copii, 85,2%) si extensorii

(4 copii, 13,3%) ale membrelor superioare si inferioare, in zona articulatiei mainii (9 copii), in

zona trunchiului — 26,7% (8 copii), pe fese — 16,7% (5 copii), in regiunea fetei si pe scalp — 29,6%

(8 copii) (tab. A1.4).

Tabelul 3.11. Caracteristicile simptomelor cutanate la copiii cu toxocaroza (abs./%)

Pacienti din lotul T (n-30)

Caracteristici
abs. %
Eruptii cutanate 27 90,0
Elemente eruptive:
maculo-papuloase 11 36,7
placi uscate 17 56,7
xeroza 19 63,3
Prurit cutanat 19 63,3

Polilimfadenopatia s-a caracterizat prin marirea nedureroasd — de pana la 1,5-2 cm in

diametru — a ganglionilor limfatici submandibulari (46,7%), cervicali (33,3%) si axilari (10%).
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La 8 copii din lotul de referintd T, boala a debutat cu subfebrilitate, cresterea temperaturii
inregistrandu-se spre seard. La doi dintre acestia, simptomele cutanate, cum ar fi pete urticariene
si stomatitd angulard, au fost asociate manifestarilor digestive. Simptomele caracteristice copiilor
din acest lot au fost: manifestiri cutaneo-mucoase, senzatia de greatd, inapetenta, crampe
abdominale episodice, fara o legatura directa cu alimentatia, cresterea excitabilitatii, tulburarile de
somn.

In cadrul lotului T, la momentul adresarii la medic, 16 copii au prezentat simptome
gastrointestinale, caracterizate prin dureri abdominale la 6 copii (20%) si/sau dereglari ale
tranzitului intestinal (43,3%).

Disfunctiile neurologice, incluzand tulburari de somn si reactii comportamentale variate
(hiperreactie, labilitate emotionald, iritabilitate etc.), au fost observate la copiii din lotul T.
Fluctuatii emotionale au fost raportate de 16 copii (53,3%). Sindromul astenic, caracterizat prin
oboseala rapida (16,7%), iritabilitate (6,7%) si tulburdri de somn (la 7 copii, 23,3%), a fost
constatat la un numar semnificativ de copii din al doilea lot de referinta.

In perioadele de remisie relativa, majoritatea pacientilor au continuat si acuze slabiciune,
tulburari de somn, iar la unii s-au atestat si eruptii cutanate.

In cadrul examenului obiectiv, s-a atras atentia asupra eruptiilor cutanate. Focarele
leziunilor s-au caracterizat prin infiltrare pronuntatd, placi lichenificate uscate (70,3%), prin
abundentd de elemente maculo-papuloase pruriginoase (63,3%) si pete eritematoase (13,3%),
excoriatii multiple (16,7%) si, In cazuri rare, leziuni de grataj. La doi dintre copii s-a
atestat streptostafilodermia secundara. Pielea din afara zonelor afectate era pala, uscata, pana la
xerodermie; la majoritatea se observa hipercheratoza foliculara, scaderea elasticitatii pielii. La
jumatate dintre respondentii din lotul de referintd s-au identificat modificari distrofice la nivelul
anexelor pielii (par si unghii).

La palparea organelor cavitatii abdominale, s-a semnalat durere 1n regiunea
piloroduodenala (11 copii, 36,7%), precum si o marire in dimensiuni a ficatului, cu 2-3 cm de la
rebordul costal. Palparea ficatului si a splinei nu a cauzat durere.

Intrucat copiii din lotul studiat nu prezentau simptome respiratorii, investigatiile
suplimentare, precum examenul radiologic si evaluarea functiei respiratorii, nu s-au dovedit a fi
informative. La pacientii cu toxocaroza, afectiunea cédrora a evoluat cu sindroame cutanate,
abdominale si cu evolutie subclinicd a invaziei (fard sindrom pulmonar), evaluarea functiei
respiratorii nu a evidentiat diferente fata de indivizii sanatosi. Astfel, chiar dacd au fost observate
alte manifestari clinice ale toxocarozei, functia respiratorie la acesti copii nu a fost afectata intr-

un mod care ar fi putut fi detectat prin evaluarile standard.
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Examinarea ecografica abdominald a 12 copii cu sindrom abdominal a evidentiat, la 7
dintre acestia, o marire in dimensiuni a ficatului, asociata cu o structura eterogend a parenchimului
si cu prezenta de incluziuni liniare hiperecogene care nu au generat umbra acustica. La alti 4 copii,
s-au identificat ingrosari ale peretilor vaselor hepatice. De asemenea, la 3 copii s-a constatat o
marire Tn dimensiuni a splinei, Insotitd de modificari difuze ale parenchimului acesteia. Modificari
functionale si stricturi ale vezicii biliare au fost atestate la 9 copii, iar 5 copii au prezentat semne

de pancreatita reactiva.

3.5. Analiza comparativa a caracteristicilor clinico - instrumentale ale pacientilor cu
toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii, cu afectiuni respiratorii si cu toxocaroza
Analiza comparativa a datelor anamnestice si a manifestarilor clinice in cadrul studiului a
relevat unele variatii intre cele trei loturi de pacienti examinati.
In urma analizei datelor anamnestice privind antecedentele patologice la copiii din loturile
TAR si AR, s-a acordat o atentie deosebita frecventei bolilor pulmonare. Astfel, s-a constatat ca
in anamneza pacientilor cu toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii (lotul de bazd), bronsita si
pneumonia au fost cu mult mai frecvente decat in cazul pacientilor cu afectiuni respiratorii (primul
lot de referintd). Mai mult, la pacientii din lotul AR s-a observat o durata mai extinsa a perioadelor
de remisiune, in comparatie cu cei lotul TAR (tab. 3.12). La 38% dintre pacientii din lotul TAR,
debutul afectiunilor respiratorii a coincis cu momentul diagnosticului de toxocaroza, in timp ce la
12% dintre acestia, afectiunile respiratorii au debutat dupa stabilirea diagnosticului de toxocaroza.

In plus, la 25 de copii, afectiunile respiratorii erau deja diagnosticate.

Tabelul 3.12. Prevalenta afectiunilor respiratorii si frecventa recidivelor acestora in
anamneza copiilor inclusi in loturile de cercetare (abs./%)

Numar copiilor afectati
. Astm Durata
. Bronsite, . . e ..
Lot clinic ° Pneumonii bronsic, remisiei | p 12
recurente S, .
’ exacebari (luni)
abs. % abs. % abs. %
Lotul de baza, TAR (n-50) (1) | 32 64,0 8 16,0 7 14,0 | 5,9+0,3
<0,01
Primul lot de referinta, AR (n-30) (2) | 13 433 3 10,0 6 20,0 | 11,6+0,7

Prin analiza istoricului familial si a istoricului vietii, s-a constatat ca 74 dintre cei 110 copii
inclusi in studiu (reprezentdnd 67,3% din totalul esantionului) aveau rude de gradul I si II cu

antecedente de boli alergice, precum astmul bronsic, urticaria, dermatitele alergice si bronsite cu
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component bronhoobstructiv. Dintre acesti copii, 35 aveau diagnosticatd dermatita atopica in

anamneza lor, ceea ce sugereaza o predispozitie ereditara la aceasta afectiune.

Tabelul 3.13. Predispozitia ereditara la afectiuni alergice la copiii din loturile de studiu

Lot de studiu
Linia genetica TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30)
abs. % abs. % abs. %
Materna 9 18,0 15 50,0 8 26,7
Paterna 11 22,0 8 26,7 10 30,0
Colaterala 6 12,0 2 6,7 5 16,7
Total 26 52,0 25 83,3 23 76,7

Astfel, comparand povara ereditard a bolilor alergice la pacientii din loturile de studiu,
putem constata ca predispozitia familiala la atopie a fost atestatd la 52% dintre pacientii cu
toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii (lotul de baza), la 76,7% dintre pacientii cu toxocaroza
si la 83,3% dintre pacientii cu afectiuni respiratorii (tab. 3.13).

Analiza afectiunilor alergice identificate la rudele apropiate ale pacientilor din toate loturile
(conform tabelului 3.14) a evidentiat o frecventd mai crescutd a astmului bronsic, a bronsitelor
cronice care evolueaza cu component bronhoobstructiv si a dermatitei atopice, in timp ce alergiile

alimentare, alergiile la medicamente si edemul Quincke au reprezentat cazuri izolate.

Tabelul 3.14. Afectiuni alergice in anamneza ereditara a copiilor din loturile de studiu

Lot de studiu
TAR (n- - - Semnificatia diferentelor
Afectiuni alergice 50) AR (n-30) | T (n-30) | |
. ) 3
@
abs. % | abs. | % | abs. | % p 12 p 23 p 13

Astm bronsic 11 (22,0 9 |30,0] 3 10,0 | >0,05 | <0,05 <0,05
Bronsita obstructiva 10 (20,0 7 23,0 3 10,0 | >0,05 | >0,05 <0,05
Dermatitd atopica 6 12,0 5 17,0 | 14 | 23,0 >0,05 | <0,05 <0,05
Alergie alimentara 1 2,0 6 20,0 3 10,0 | <0,05 >0,05 >(,05
Urticarie 0 0 6 |200| 3 10,0 | <0,05 | >0,05 >0,05
Alergie la medicamente 1 2.0 ) 6.7 0 0 >0,05 | >0,05 0,05
(bronhospasm)
Edem Quincke 1 2,0 0 0 0 0 >0,05 | >0,05 >0,05

Afectiunile respiratorii cu component bronhoobstructiv (astm bronsic si bronsita
obstructiva), in anamneza copiilor inclusi in studiu, au fost semnalate la rudele de gradul Isi I, cu

o rata de 42% 1n lotul de baza, de 53,33% 1n primul lot de referintd (AR) si de 20% 1n al doilea lot
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de referinta (T). Prin urmare, se poate constata o prevalentd mai ridicata a afectiunilor pulmonare
in anamneza familial a pacientilor din lotul TAR si din lotul AR. In plus, incidenta afectiunilor
alergice cu manifestari cutanate este, din punct de vedere statistic, considerabil mai mica in lotul
de baza, in comparatie cu lotul T (pi-3<0,05; p'005). Prin urmare, exista probabilitatea ca
manifestarile alergice la pacientii din loturile de studiu au fost influentate atat de predispozitia
ereditara, cat si de factorii de mediu.

Un istoric epidemiologic caracteristic toxocarozei a fost determinat la 45 de pacienti (90%)
din lotul de baza (TAR) si la 28 de pacienti (93,3%) din lotul T, ceea ce este considerabil mai
frecvent (p<0,001) decat la pacientii din lotul AR — 12 copii (40 %). Astfel, antecedentele
epidemiologice joacd un rol important in stabilirea diagnosticului de toxocaroza la pacientii cu
toxocaroza si cu toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii. Detalizarea mecanismelor de
infectare si a factorilor de transmitere a invaziei toxocarice sunt prezentate in Figura 3.2 si Figura

3.3.
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90,0% — ® —— — :
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60,0% - _ =
50,0%
40,0%
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0.0% Ciine din curtea casei Pisica din curtea casei Ciine din curti de Contact (sporadic) cu solul-
individuale/bloc/vila individuale/bloc/vila plimbare/gradini publice membre/corp/jucarii
«=TAR 90,0% 82,0% 92,0% 94,0%
o] 90,0% 90,0% 90,0% 86,7%
*=AR 63,3% 56,7% 76,7% 63,3%

Fig. 3.2. Contactul cu animalele de companie ca factor de risc in infestarea toxocarica

Din moment ce studiul a inclus nu doar copii cu afectiuni pulmonare, ci si cu toxocaroza
asociatd cu afectiuni respiratorii, iar interactiunea cu animalele de companie constituie un factor
de risc pentru a dezvolta toxocaroza si reprezintd o sursd semnificativd de aeroalergeni, fiind
consideratd un factor de risc pentru dezvoltarea rinitei si a astmului alergic in mediul domestic si
ocupational, am analizat consecintele contactului cu animalele in toate cele trei loturi de cercetare
(fig. 3.2).

Majoritatea respondentilor, din toate loturile de cercetare, au contactat, in curtea casei
individuale/bloc/vila sau in gradinile publice, cu caini (82,7%) si/sau pisici (77,3%) si 1n sectoarele

unde se plimba sau fac sport (87,3%). Contact (sporadic) cu solul (la nivelul membrelor, al
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corpului, al jucariilor), pe sectoare deschise, au avut 92 (83,6%) dintre respondenti. Caile de
transmitere si factorii de risc in infestarea toxocarica sunt rezumate in Figura 3.3.

In ceea ce priveste modalititile de infectare si factorii de transmitere a infectiei cu
Toxocara, s-a constatat cad un numar considerabil de copii infestati (91,3%) a avut contact direct
cu solul in zone deschise, accesibile cainilor vagabonzi. Dintre toti copiii cu toxocaroza, 56 (80%)

au mentionat cd au avut contact direct, prin atingere, cu animalele — de casa ori vagaboande.
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Fig. 3.3. Caracteristicile epidemiologice aditionale ale copiilor cu toxocaroza

Analiza istoricului epidemiologic a relevat ca 5 dintre copiii infestati aveau caini (6,3%) si
12 — pisici (15%)j, ca animale de companie 1n locuintd. Contactul cu animalele din casd a
reprezentat o componentd semnificativa, constituind un factor de risc major pentru copiii
diagnosticati cu toxocaroza, factor prezent la 90% dintre pacientii din ambele loturi (TAR si T).
De asemenea, 12 copii (15%) au indicat ca, in sezonul estival, au petrecut timpul in casute de vara,
contactand astfel cu animale parazitate si cu solul infestat. Probabilitatea infectarii cu Toxocara
canis a fost asociata cu asa surse alimentare, precum: consumul de legume, ierburi sau fructe de
padure, spalate insuficient, cu scildatul in bazinele acvatice sau cu contactul cu diverse medii
domestice. Astfel, consumul de fructe si legume nespalate a fost raportat in mod egal de copiii din
ambele loturi, respectiv: 35 de copii (70%) din lotul TAR si 22 de copii (73,3%) din lotul T (Fig.
3.3).

Principalul factor de risc asociat cu o probabilitate crescutd de infectie la copii a fost
picacismul (geofagia si consumul de carne crudd). Acest comportament a fost observat la 21 de

copii (42%) din lotul de baza (TAR) si la 5 copii (16,7%) din lotul de pacienti cu toxocaroza. in
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functie de mediul de resedinta, fenomenul ,,pica” (geofagie) a fost inregistrat la 16 copii din mediul

rural si la 10 copii din mediul urban, unde s-au raportat mai putine cazuri.

Tabelul 3.15. Simptome si sindroame clinice la copiii din loturile de studiu (%)

Lot de studiu Semnificatia diferentelor
Simptome TAR (n-50) | AR (n-30) | T (n-30)
si sindroame clinice (€3] 2) A3 P2 P23 pi3
Numdrul pacientilor %

Tuse cu caracteristici diferite 100,0 100,0 0 >0,05 | <0,001 | <0,001
Limfadenopatie 96,0 83,0 53,0 >0,05 | >0,05 >0,05
Cianoza periorbitala 86,0 80,0 64,0 >0,05 | >0,05 >(,05
Subfebrilitate 34,0 60,0 27,0 >0,05 | <0,05 >0,05
Dificultati de respiratie nazala 46,0 53,0 3,0 >0,05 | <0,01 <0,01
Sindromul astenic 44,0 40,0 53,0 >0,05 >0,05 >(,05
Eruptii cutanate 16,0 30,0 90,0 >0,05 | >0,05 <0,05
Tulburéri gastrointestinale 30,0 33,0 53,0 >0,05 | >0,05 >(,05
Wheezing 40,0 27,0 0 >0,05 | <0,001 | <0,001
Simptome nocturne 28,0 23,0 0 >0,05 <0,05 <0,05
Scaderea poftei de mancare 76,0 17,0 50,0 <0,05 | <0,05 >(,05
Dispnee 2,0 10,0 0 >0,05 | <0,01 <0,01
Febra 6,0 3,0 0 >0,05 | <0,02 <0,01
Tulburari de somn 18,0 7,0 23,0 <0,02 | <0,05 >0,05

La copiii cu toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii, n comparatie cu celelalte doua
loturi, tabloul clinic s-a caracterizat printr-un polimorfism pronuntat, adicd s-a observat o
combinatie a mai multor sindroame (pulmonar, cutanat, abdominal, neurologic), in timp ce la
pacientii din celelalte loturi, AR si T, a predominat un singur sindrom. Astfel, in lotul pacientilor
cu toxocaroza a prevalat sindromul cutanat, iar in lotul AR — sindromul pulmonar.

In contextul cercetarii, s-a constatat ca intreaga cohortd de pacienti incadrati in loturile
,» Loxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii” (TAR) si,,Afectiuni respiratorii” (AR) a manifestat
simptomul de tuse, cu caracteristici variate (tab. A1.7). Lotul de baza (TAR) a prezentat o
prevalenta semnificativa a unui spectru divers de simptome, cele mai frecvent intalnite si notabile
fiind: tusea cu caracteristici diferite (100%), limfadenopatia (96%), wheezing (40%) si scaderea
poftei de méancare (76%). In contrast, pacientii din lotul AR, pe langa simptomele respiratorii (tuse
— 100%, dispnee — 10%, wheezing — 26,7%), au inregistrat cea mai mare manifestare a
subfebrilitatii (60%) si a dificultatilor de respiratie nazala (53,3%). Al doilea lot de referinta (T) a

prezentat cea mai mare prevalentd a eruptiilor cutanate (90%), a sindromului astenic (53,3%) si a
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tulburarilor de somn (23,3%). Simptomele gastrointestinale au fost prezente in toate loturile de
studiu, dar prevalenta acestora a fost considerabil mai mare in lotul T (53,3%). La 39 de copii din
loturile TAR si T (48,8%), s-au evidentiat dificultati respiratorii nazale, manifestate prin congestia

cailor nazale, secretii nazale persistente si respiratie orala.
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Fig. 3.4. Repartizarea afectiunilor respiratorii in loturile de studiu

Diagnosticul de bronsitd, cel de astm bronsic si cel de pneumonie comunitard au
predominat la pacientii din in lotul de baza (TAR) si din primul lot de referintd (AR). Aditional,
s-a constatat ca rinitele alergice perene si sezoniere nu au fost semnalate la pacientii cu toxocaroza:
s-a Inregistrat doar un singur caz de rinita acutd (3,3%). Repartizarea afectiunilor respiratorii
diagnosticate in loturile de studiu este detaliatd in Figura 3.4. Este important sd notadm ca, in lotul
de baza, jumatate dintre pacienti (50%) au fost diagnosticati cu alergoze respiratorii, evolutia
acestora avand un caracter prelungit, cu recidive constante. In ambele loturi, au fost identificate
trei cazuri de pneumonie comunitara si, intr-un singur caz din lotul de referinta (AR), s-a identificat
o asociere Intre astmul bronsic si pneumonie. Brongita recidivantd simpld (42%) si pneumonia
comunitard (4%) au fost identificate in proportie nesemnificativ mai ridicata la copiii din lotul
TAR (Fig. 3.4.).

In lotul de baza (TAR), copii au acuzat stari subfebrile recurente, cu o durati cuprinsa intre
o saptimani si o luna (in cazul a 15 copii, ei reprezentand 30% din numarul total). In doua cazuri,
au fost inregistrate episoade repetate de temperatura subfebrild, cu o durata de pana la o saptamana.
In contrast, in lotul de referinta AR, subfebrilitatea cu o durati de pani la o siptimana, atestati la
18 copii (60%), a fost asociatd cu manifestdrile pulmonare. Simptomele respiratorii comune pentru

loturile TAR si AR sunt prezentate in tabelul 3.16.
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Tabelul 3.16. Manifestari respiratorii la copiii din loturile de studiu (abs./%)

Frecventa depistarii la copiii
Simptomul clinic TAR (n-50) (1) AR (n-30) (2) pi-2
abs. % abs. %

Tuse 50 100,0 30 100,0 >0,05
Wheezing 20 40,0 8 26,7 <0,05
Subfebrilitate 17 34,0 18 60,0 <0,05
Simptome nocturne 15 28,0 7 234 >0,05
Stranut in salve 11 22,0 10 333 >0,05
Rinita seroasa 8 16,0 8 26,7 >0,05
Vegetatii adenoide 7 14,0 5 16,7 >0,05
Dispnee 1 2,0 3 10,0 <0,05

Manifestari cutanate ale toxocarozei au fost identificate intr-un numar considerabil de
cazuri, 1n toate trei loturi de studiu (tab A1.5), acestea reprezentand 47,3% din totalul pacientilor,
cu predominare in al doilea lot de referinta (T) (tab. 3.17).

Informatiile prezentate in tabelul A1.5 indicd o diversitate semnificativa a simptomelor
cutanate atestate in randul pacientilor din loturile de studiu. Analiza detaliata subliniaza o varietate
notabild a acestor eruptii, in diverse regiuni ale corpului, cu o prevalenta evidenta in zonele flexorii
(25,5%), sub forma placilor uscate (21,8%). In contrast, papulele au fost observate la un procent
mai mic de pacienti, ele constituind 10% din totalul cazurilor, fard a se evidentia diferente
semnificative Intre loturile analizate. Veziculele si eritemul au Inregistrat o frecventd mai redusa,
subliniind astfel variabilitatea simptomelor cutanate atestate in cadrul acestui studiu. Excoriatiile
au indicat o asociere semnificativa cu simptomele cutanate, manifestandu-se in 6,4% dintre cazuri,
fiind intalnite si la pacientii cu alte tipuri de eruptii cutanate (tab A1.5).

Referindu-ne la pruritul cutanat, acesta a fost identificat intr-un numar destul de mare de
cazuri, reprezentand 28,2% din totalul pacientilor. De asemenea, s-a observat o corelatie evidenta
intre intensitatea pruritului si manifestarile cutanate, ceea ce indica un impact considerabil al

acestui simptom asupra starii de sanatate a pacientilor (tab. 3.17).

Tabelul 3.17. Distributia comparativa a simptomelor cutanate in loturile de studiu (abs./%)

Total Lot clinic de studiu
Simptom N % TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30) X p
abs. % | abs. % abs. %
Eruptii cutanate 44 47 8 16,0 9 30,0 27 90,0 | 34,643 | <0,001
Prurit cutanat 31 28 2 4,0 9 30,0 19 163,0| 34,126 | <0,001

86



Transpiratia abundenta, ca manifestare a sindromului inflamator, a fost mai frecventa la
copiii diagnosticati cu toxocaroza, cu o prevalentd mai mare in lotul TAR (raportata la 19 copii, ei
reprezentand 38%), fiind influentatd, probabil, de un rispuns inflamator sistemic. In cazul copiilor
cu toxocaroza, aceastd manifestare a fost atestata la 9 (30%) copii.

Sindromul gastrointestinal s-a manifestat la pacientii din toate trei loturi, dar cu o
intensitate mai mare la copiii din lotul de baza si la cei din lotul de referinta T. La 61,3% — 49 de
copii cu toxocarozd (din loturile TAR si T), tabloul clinic a fost caracterizat prin prezenta
manifestdrilor digestive, simptomele avand o expresivitate diferita. 64,6% din numarul total de
copii inclusi in cele trei loturi de studiu au avut tulburari digestive, si anume: dureri abdominale,
tulburari de tranzit, flatulenta, greatd. Reducerea poftei de mancare au acuzat-o pacientii din toate
trei loturi (58 de copii), fiind predominanta in loturile pacientilor cu toxocaroza (38 de copii din
lotul TAR si 15 din lotul T). La 21 de copii (8 copii din lotul TAR si 13 copii din lotul T) s-au
atestat scaune frecvente si neuniforme. In anamneza, acesti copii au fost supravegheati in conditii
de ambulator, ei manifestind diagnostice de infectie intestinald acutd, gastroenteritd acuta,
dischinezia tractului biliar, reactie leucemica de tip eozinofilic timp de 3-5 luni. La examenul
obiectiv, la acesti pacienti s-a constatat limba saburala, cu depuneri albe sau galbui, iar la palpare
s-a observat o sensibilitate in regiunile epigastrica si periombilicala. In acelasi timp, ficatul a fost
marit la 15 copii (18,8%) dintre cei diagnosticati cu toxocaroza (din loturile de studiu TAR si T),
dar in niciun caz nu s-a Inregistrat o crestere a nivelului activitdtii transaminazelor in serul sanguin
sau modificari 1n alti indicatori biochimici ai functiei hepatice. Cresterea palpatorie a ficatului cu
0,5-1 cm sub marginea arcului costal a fost inregistrata la 2 (13,3%) dintre cei 15 copii, cresterea
moderatd cu 1,5-2 cm — la 9 copii (60%), iar o crestere peste 3 cm — la 4 copii (26,7%).

Toxocaroza se caracterizeaza prin evolutie recidivanta, care variaza de la cateva luni, pana
la cativa ani, cu acutizari provocate de reactivarea si migrarea larvelor, ceea ce duce la o
intensificare evidentd a sindromului de intoxicatie, cauzat de acumularea de endotoxine. In randul
copiilor cu afectiuni respiratorii, sindromul toxiinfectios, manifestat prin cefalee, iritabilitate,
astenie si tulburari de somn, a fost prezent la 13 copii, in asociere cu sindromul de catar respirator,
tuse si dificultati respiratorii. Tulburdrile de somn au fost semnalate de 9 (18%) pacienti din lotul
TAR si de 7 (23,3%) pacienti din lotul T. Cefaleea a fost raportatd de cinci pacienti din lotul de
bazd (TAR), nefiind reclamatd in celelalte doud loturi de referintid. Aproximativ 44% dintre
pacientii din lotul TAR si 53,3% dintre cei din lotul T au manifestat fluctuatii emotionale,
caracterizate prin schimbari rapide si bruste ale stirii emotionale. Senzatia de slabiciune si
oboseala a fost raportatd de 21 (42%) dintre indivizii din lotul TAR, dintre acestia 10 copii

prezentand ambele simptome.
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Prin analiza datelor examenului obiectiv din cele trei loturi de studiu, se constatd
discrepante semnificative in manifestarea clinica a fiecdrei afectiuni. Aceasta evaluare subliniaza
caracteristicile individuale distincte, observate 1n cadrul fiecarui lot de studiu, ilustrand astfel
diversitatea si complexitatea manifestarilor clinice asociate acestor afectiuni.

In lotul de bazi, toxocarozi asociati cu afectiuni respiratorii si cu hiperplazia ganglionilor
limfatici este frecvent intalnita, iar examinarea cavitatii bucale releva prezenta limbii saburale si a
cariilor dentare. Hiperplazia ganglionilor limfatici, insotita de limba saburala si de cariile dentare,
indica o reactie imuna extinsa si o igiena orald deficitara in randul pacientilor.

Modificarile evidentiate in timpul examindrii cutiei toracice, cum ar fi tirajul intercostal si
auscultatia pulmonara, care indica afectarea sistemului respirator, completeaza imaginea clinica a
bolii. De asemenea, palparea abdomenului releva dimensiuni marite ale ficatului, sugerand o
posibila afectare hepaticd. Aceste constatiri evidentiaza complexitatea si diversitatea
manifestarilor clinice in lotul de studiu TAR.

In lotul de referinti AR, se constati prezenta simptomelor specifice afectiunilor
respiratorii. Hiperplazia ganglionilor limfatici este detectata si in acest lot, indicand o reactie imuna
extinsd. Examinarea cavitatii bucale dezvéluie probleme dentare similare lotului de baza.
Examinarea pulmonari evidentiazi diverse sunete stetacustice si o respiratie aspra. In general,
constatarile din examenul obiectiv al copiilor din lotul de referintd (AR) indica o implicare extinsa
a cailor respiratorii superioare si inferioare, a pielii si a sistemului imunitar local, subliniind
complexitatea si diversitatea manifestarilor clinice in acest lot de studiu.

In lotul cu pacienti afectati de toxocaroza (T), se observa prezenta semnificativa a eruptiilor
cutanate, iar examenul obiectiv dezvaluie o varietate de leziuni cutanate. Durerea In regiunea
piloroduodenala si marirea ficatului, constatate in timpul palparii abdomenului, sugereaza posibila
afectare gastrointestinald si hepatica la acesti pacienti. Aceste constatdri evidentiazd impactul
extins al toxocarozei asupra pielii si a tractului gastrointestinal la pacientii din acest lot, subliniind
necesitatea unei abordari corecte si ample a acestei afectiuni.

Efectuarea unei radiografii a cutiei toracice, in cazul bronsitei obstructive nu este
esentiald, cu exceptia situatiilor in care se impune un diagnostic diferentiator de pneumonie. in
procesul examindrii radiologice a copiilor inclusi 1n studiu, s-a constatat cd, in cazul pacientilor
din lotul de baza (cu toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii), semnele de afectare pulmonara
au fost reprezentate de infiltrate fugace (p<0,001), acestea nefiind caracteristice pacientilor cu
afectiuni respiratorii. De asemenea, au fost evidentiate radiologic opacitati ,,pasagere” multiple,
pe ambele hemitorace, de forma ovala (cu diametrul intre 3-6 cm) cu contururi difuze, confluente,

cu o localizare polisegmentard. Aceasta constatare s-a dovedit a fi relevantd in contextul
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diagnosticului si evaluarii starii de sanatate a pacientilor din aceste loturi. Infiltratia peribronsica
(p<0,01) asociatd cu un desen pulmonar accentuat (p>0,05) si cu hiperinflatie pulmonara au fost
considerabil mai frecvente in loturile TAR si AR. Opacitdti micronodulare neomogene unilaterale
au fost identificate la doi copii din lotul de studiu (TAR) si un copil din lotul de comparatie (AR),
iar in evaluarea dinamica, involutia procesului patologic a fost observata prin delimitarea treptata

a procesului infiltrativ.

Tabel 3.18. Schimbari radiologice observate la copiii inclusi in loturile de studiu (abs./%)

Numarul pacientilor
Semne radiologice TAR (n-36) (1) | AR(n-12) (2) P
abs. % abs. %
Accentuarea desenului pulmonar 23 63,9 7 58,3 >0,05
Infiltratie peribronsica 14 38,9 5 41,7 >0,05
Hipetransparenta pulmonara 2 5,6 10 83,3 <0,01
Adenopatie hilara 12 333 6 50,0 >0,05
Infiltrate fugace 6 16,7 0 0 <0,001
Opacitati micronodulare 2 5,6 1 8,3 >0,05

Modificarile radiologice observate in cazul pacientilor din lotul de comparatie (cu afectiuni
respiratorii) reflectd accentuarea desenului bronhopulmonar la 7 copii (p>0,05), semne de
hiperinflatie pulmonard la majoritatea pacientilor carora li s-a efectuat radiografia toracica
(p<0,01), manifestate prin hipertransparenta cAmpurilor pulmonare, largirea spatiului retrosternal
si orizontalizarea coastelor.

In procesul evaludrii comparative a functiei respiratorii la pacientii din loturile TAR si
AR, diagnosticati cu bronsitd obstructivd si astm bronsic, au fost identificate disfunctii
semnificative ale ventilatiei pulmonare. Indicii spirometrici, utilizati in evaluarea copiilor cu
bronsitd obstructivd din ambele loturi, au relevat dereglari restrictive caracterizate prin diminuarea
capacitatii vitale fortate (FVC) si a volumului expirator fortat intr-o secunda (FEV1), in comparatie
cu acesti parametri la copiii sdnatosi. La copiii cu bronsita obstructiva, valorile medii ale FEV1 s-
au dovedit a fi considerabil mai mici in comparatie cu aceleasi valori la copiii cu toxocaroza
asociatd cu bronsita obstructiva (p<0,05). Indicele FEF25-75%, un marker sensibil pentru detectarea
disfunctiilor de permeabilitate la nivelul bronhiilor de calibru mic, a inregistrat valori reduse la
copiii din ambele loturi, diagnosticati cu astm bronsic, cu o scadere mai accentuata la cei din lotul

TAR. Reducerea semnificativa a valorilor FEF2s5-750, la pacientii cu astm bronsic din lotul TAR
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sugereaza o obstructie bronsica distald mai accentuatd, in comparatie cu copiii afectati de aceeasi
patologie din lotul AR.
Tulburéarile de tip obstructiv, evidentiate prin indicele PEF, au fost observate in ambele

loturi de studiu. Valorile medii cele mai scazute au fost Inregistrate in cazul bronsitei obstructive

si al toxocarozei asociate cu astmul bronsic (66,5+4,0 si, respectiv, 68,2+7,15).

Tabel 3.19. Analiza comparativa a parametrilor spirometrici la copiii cu afectiuni
respiratorii din loturile de studiu (M£m)

Toxocara + Bronsita Toxocara +
.Indicii . brongit.ﬁ ) obstructivd | astm bronsic Astm bronsic Sanatosi
spirografici ,Tzsst%ig n-5 (M£m) n-7 (Mm) n-6 (M£tm) | n-15 (M+m)

FVC 88,9+2,23 85,842,27 86,7+1,25 90,2+4,93 108,3£3,2
FEV1 76,4+1,59 69,2+2,11m 64,9+1,66 72,3+6,67 107,5+4,4
FEF1/CVF (IT) 86,4+1,49 80,742,14m 74,7+1,76 79,9+4,33 99,3+2.6
FEF25-75% 76,7+1,89 71,5+6,34 67,6+5,98 76,6+2,84 104,2+3,3
PEF 73,0+1,78 66,5+4,0 68,2+7,15 70,14+5,36 100,2+3,9
MEF7s 75,9+1,96 72,5+4,47 72,0+4,23 72,2+1,29 99,4+5,5
MEFs, 76,3+2,05 72,6+5,71 60,5+6,06 67,2+4,56 101,9+£7,6
MEF>s 75,9+1,81 76,0£3,02 68,1+10,86 73,2+4,56 95,9+3,1

Diferenta semnificativa intre indici: m — Toxocara + Bronsita obstructiva si indicii in loturi Bronsita
obstructiva; @ — Toxocara + Astm bronsic si lotul Astm bronsic

Permeabilitatea arborelui bronsic la copiii cu astm bronsic a prezentat modificari la nivelul
bronhiilor de diferite calibre, constatarile fiind confirmate de evaluarea parametrilor spirografici
MEF7s, MEFso si MEF2s si sustinute de caracteristicile patofiziologice ale astmului bronsic (tab.
3.19).

In cazul bronsitei obstructive, s-a observat prezenta unor tulburiri de conductibilitate mai
putin evidente, localizate la nivelul bronhiilor de calibru mare si mediu, manifestate prin scaderea
valorilor MEF75 si MEFso, comparativ cu astmul bronsic din ambele loturi. Bronhiile de calibru
mic, reprezentate prin MEF2s, nu au indicat reduceri semnificative ale functiei respiratorii.

In lumina rezultatelor obtinute in procesul examindrii ecografice a copiilor din cele trei
loturi distincte (T, TAR, AR), se evidentiazd diferente considerabile in privinta starii lor de
sanatate abdominald. Lotul TAR prezintd o incidentd semnificativ mai mare a afectiunilor hepatice
si pancreatice, precum hepatomegalie (32%), structurd eterogena a parenchimului hepatic (16%)
si pancreatitd reactiva (8%). Lotul T, de asemenea, evidentiazd o varietate de modificari

abdominale, inclusiv hepatomegalie (prezenta la 7 din 12 copii examinati), marirea splinei — la 3
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copii, modificari functionale si stricturi ale vezicii biliare — la 9 copii, toate sugerand o patologie
extinsa la acest nivel. In contrast, in lotul AR, rezultatele examindrii ecografice indica faptul ca

ficatul, splina si pancreasul prezintda forme si dimensiuni normale, cu o textura uniforma.

3.6. Sinteza la capitolul 3

Toxocaroza isi pastreaza relevanta si in prezent. Desi s-au facut progrese importante in
cercetarea manifestarilor clinice ale toxocarozei si in optimizarea metodelor privind diagnosticul
de laborator, aceastd problemd nu a fost incd reflectata suficient in literatura pediatrica, iar
varietatea formelor clinice este incd insuficient cunoscutd de medici. Diagnosticul de toxocaroza
a fost stabilit pe baza datelor epidemiologice, clinice si de laborator si a fost confirmat prin
prezenta anticorpilor IgG la antigenul 7. canis in sange, folosind imunotestul enzimatic (ELISA).

Semnele si simptomele clinice variaza considerabil si sunt influentate de gradul de infestare
(cantitatea de oud inghitite), de frecventa infectiilor, de localizarea larvelor in organism si de
raspunsul imun al gazdei [18, 157, 207, 224].

Varsta subiectilor din loturile de studiu a fost de 7,2+0,4 ani, cu o distributie de gen de
48,2% baieti si 51,8% fete. Limitele de varsta si distributia de gen a copiilor corespund cu datele
raportate in majoritatea surselor din literaturd, care indica o frecventa mai mare a sindromului
LMYV la copiii mici, cu o prevalentd mai mare la baieti [20, 38, 113, 159]. Majoritatea copiilor
inclusi in studiu provin din zone urbane (60,9%); din mediul rural provine un numér mai mic de
copii (39,1%). Acest fapt poate fi explicat prin adresabilitatea mai mare la medic a copiilor din
mediul urban, precum si prin expunerea mai frecventd a acestora la animale parazitate si la
contactul cu solul infestat, in special din nisipiere.

In ceea ce priveste modurile de infestare si factorii de transmitere a infectiei Toxocara, s-a
constatat ca majoritatea copiilor infestati (91,3%) au avut contact direct cu solul in zone deschise,
accesibile cainilor vagabonzi. Dintre toti copiii cu toxocaroza, 56 (80%) au mentionat ca au avut
contact direct prin atingere cu animale — fie domestice, fie vagaboande. Interactiunea cu animalele
de companie reprezintd un factor de risc pentru dezvoltarea toxocarozei si furnizeaza aeroalergeni
care pot genera simptome respiratorii alergice [50, 249, 266].

Principalul factor de risc, asociat cu o probabilitate crescutd de infestare la copii, a fost
picacismul (geofagia si consumul de carne crudd). Geofagia sporeste probabilitatea infestarii cu
Toxocara canis, prin ingerarea unei cantitati semnificative de material invaziv [18, 39, 272].
Referitor la mediul de resedinta, fenomenul ,,pica” (geofagie) a fost raportat mai frecvent la copiii
din mediul rural. Acest comportament a fost observat la 42% dintre copiii din lotul de baza (TAR)

si la un numar mai mic de copii (16,7%) din lotul de referinta (T), care a inclus copii cu toxocaroza.
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Cercetarea manifestarilor clinice la copiii cu toxocaroza asociatd cu maladii respiratorii a
scos 1n evidentd un polimorfism clinic pronuntat, cu sindromul pulmonar ca element determinant
(tab. A1.3). In cercetarea noastra, sindromul pulmonar a fost atestat la 100% dintre copiii din
loturile TAR si AR inclusi in studiu (tab. 3.16). Clinic, afectarea pulmonara la copiii cu toxocaroza
asociata cu maladii respiratorii s-a manifestat, in majoritatea cazurilor, prin predominanta tusei
uscate, neproductive, cu exacerbare dimineata si in timpul zilei, asociatd adesea cu episoade
intense de tuse paroxisticd in timpul noptii. La copiii din lotul TAR, s-au Inregistrat recurente de
bronsite si pneumonii (tab. 3.12). Aceasta constatare corespunde cu observatiile facute de alti
cercetatori privind frecventa si manifestarile clinice ale leziunilor sistemului bronhopulmonar in
cursul toxocarozei [91, 112, 148]. Aceste evidente sustin fenomenul de suprimare a raspunsului
imun al gazdei la antigenele heterologe induse de helminti [154, 198, 205].

Simptomele frecvent raportate de pacientii din lotul de bazd (tab Al.3) sunt:
limfadenopatie (96%), cianoza periorbitald (86%), subfebrilitate cu durata mai mare de o
sdptamana (34%), manifestari ale sindromului asteno-vegetativ (88%), scaderea poftei de mancare
(76%), respiratie nazala defectuoasa (46%). Manifestarile sindromului infectios au fost raportate
la 38 de copii (76%) din lotul TAR si la 16 copii (53,33%) din lotul T. Copiii cu simptome
pulmonare evidente au prezentat febra, cu cresterea valorilor termice pana la 39°C, insotitd de
episoade de frisoane si transpiratie excesiva. S-a constatat ca temperatura corporala febrila este
influentatd de manifestirile acute la nivel pulmonar. In toxocarozi, faza acuti a bolii se
caracterizeaza prin cresterea temperaturii corporale, stare generala alterata si rezistenta scazutd la
activitati fizice. In perioadele de remisie, este posibil ca simptomele clinice sa lipseasca. Evolutia
latenta a bolii este Insotita de aparitia unor manifestari nespecifice, care pot sa nu fie exprimate in
mod evident [6, 29, 157, 258]. Aceasta constatare explica absenta subfebrilitatii si a simptomelor
specifice fazei acute la pacientii din loturile de studiu. Informatiile acumulate in urma cercetarii
confirma rezultatele obtinute in studiile anterioare, efectuate pe grupuri de copii diagnosticati cu
LMV [60, 130, 149, 159].

Leziunile cutanate pot insoti alte simptome clinice ale toxocarozei viscerale ori pot fi
singura sau principala manifestare clinici a invaziei. In stadiile acute si cronice ale invaziei, pe
piele pot apdrea, episodic, eruptii cutanate (eritematoase, eczematoase, pete urticariene), noduli
mici — asemandtori tuberculilor — detectati, prin palpare, sub piele (de obicei, pe palme si pe
picioare), in biopsiile cdrora se gasesc, uneori, larve de Toxocara [14, 17, 24, 61, 100]. Pe langa
episoadele de wheezing, pacientii afectati de toxocarozd au manifestat si alte simptome care indica

o reactie alergica a organismului: eruptii cutanate (16%) si senzatie de mancarime (tab. A1.4), ceea
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ce este In concordantd cu constatdrile altor cercetatori, sustinand astfel ideea de sensibilizare la
larvele de Toxocara canis.

Infectia cu Toxocara genereaza o varietate de disfunctii neurologice, manifestate prin
tulburari de somn, o gama extinsd de reactii comportamentale (hiperreactivitate, labilitate
emotionald, iritabilitate etc.), precum si un coeficient scazut de inteligenta la prescolari [117, 199].
Un studiu efectuat in New York asupra copiilor cu varste cuprinse intre 1 si 5 ani a constatat ca
cei infectati cu Toxocara au prezentat rezultate net inferioare in cadrul multor teste
neuropsihologice destinate evaludrii functiei motorii si cognitive, comparativ cu copiii sdnatosi
[245]. In loturile de studiu, printre tulburarile neurologice cele mai reprezentative s-au inregistrat
emotivitatea labila si tulburarile de somn, conform datelor reflectate in tabelul 3.15.

In timpul examindrii radiologice, s-a constatat ci pacientii din lotul de bazi (TAR)
prezentau semne de afectare pulmonara sub forma unor infiltrate ,,fugace” (p<0,001), localizate
polisegmentar, acestea nefiind caracteristice pacientilor cu afectiuni respiratorii. Infiltratele
migratoare sunt rezultatul unei inflamatii intense, care, conform literaturii de specialitate, se
manifesta 1n sistemul bronhopulmonar in cazul toxocarozei si, in particular, in toxocaroza asociata
cu astmul bronsic [98, 130, 140, 164, 261].

In urma evaluirii comparative a functiei respiratorii la pacientii din loturile TAR si AR,
diagnosticati cu bronsitd obstructivd si astm bronsic, s-au identificat disfunctii evidente ale
ventilatiei pulmonare. Indicatorii spirometrici utilizati Tn evaluarea copiilor cu bronsita obstructiva
din ambele loturi au relevat dereglari restrictive caracterizate prin diminuarea capacitatii vitale
fortate (FVC) si a volumului expirator fortat intr-o secunda (FEV1), comparativ cu aceiasi
parametri la copiii sanatosi. Indicele FEF25-750, a manifestat valori reduse, sugerand o obstructie
bronsica distala accentuata. Tulburarile de conductibilitate au fost evidente, manifestandu-se prin
scaderea valorilor MEF7s, MEFso si MEF2s. Conform unor cercetari, nivelul de hiperreactivitate
bronsicd in afectiunile pulmonare obstructive indicd severitatea procesului patologic si
predispozitia cdtre reactii bronhospastice sub influenta stimulilor nespecifici [113, 150, 255].
Astfel, hiperreactivitatea bronsica la pacientii cu toxocaroza reflectd gradul de deteriorare a
aparatului bronhopulmonar si predispozitia catre obstructia bronsicd sub influenta iritantilor
nespecifici [42, 127, 229]. Se poate presupune ca aparitia hiperreactivitatii bronsice la pacientii cu
toxocaroza manifestatd in diverse forme clinice si in evolutie subclinica este facilitata de efectul
de sensibilizare a componentului excretor-secretor al antigenului 7.canis [121], ca urmare a
migrarii indelungate a larvelor de T.canis in corpul uman [167, 230], si a formarii focarelor de
reactii inflamatorii eozinofilice in timpul migrarii tisulare, chiar si in acele zone in care larva nu

mai este prezenta [24, 70, 158].
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3.7. Concluzii la capitolul 3

1. Analiza epidemiologica a relevat ca factorii determinanti pentru infestarea cu Toxocara
canis la copii includ contactul cu solul (91,3%), prezenta geofagiei (58,7%) si/sau contactul direct
cu animalele (80%). Fenomenul "pica" (geofagia) a fost semnalat mai frecvent la copiii din
mediul rural, in special la baieti.

2. Studiul efectuat a evidentiat o prevalentd mai mare a toxocarozei la copiii cu afectiuni
respiratorii din grupurile de varsta cuprinse intre 1 si 5 ani si intre 6 si 10 ani, ceea ce reprezinta
72% din totalul cazurilor, in timp ce adolescentii au Inregistrat o frecventa mai mica de 28% din
numadrul total de cazuri.

3. Cunoasterea modurilor de infestare si a factorilor de risc este cruciald pentru strategiile
de prevenire si control al toxocarozei. Datele arata cd 91,3% dintre copiii infestati au avut contact
direct cu solul, iar 80% au interactionat cu animalele, fiind factori de risc. Picacismul, inclusiv
geofagia, este asociat cu o probabilitate crescutd de infestare, mai ales in mediul rural (prevalenta
de 42% fata de 16,7% in mediul urban). Astfel, este esentiald implementarea unor masuri
preventive adecvate, adaptate specificului fiecarei comunitati, pentru a reduce riscul de infestare
si si controlul eficient al toxocarozei.

4. Evolutia simptomelor respiratorii la pacientii din lotul cu toxocarozd si afectiuni
respiratorii a scos 1n evidentd anumite caracteristici definitorii ale tusei: tuse uscatd, neproductiva
in majoritatea cazurilor, manifestata cu intensificare dimineata si in timpul zilei, asociata adesea
cu episoade intense de tuse paroxisticd in timpul noptii.

5. Manifestarile clinice asociate toxocarozei la copiii cu maladii respiratorii reflecta un
polimorfism clinic pronuntat, cu o prevalentd de 100% a sindromului pulmonar n lotul de studiu.
Evolutia recidivantd a bolii, caracterizatd de stari subfebrile recurente (34%) si recurenta

bronsitelor (64%) si pneumoniilor (16%), sugereaza complexitatea si gravitatea acestei afectiuni.
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4. PARTICULARITATILE REACTIVITAIII IMUNOLOGICE SI
ALERGOLOGICE ALE PACIENTILOR INCLUSI iN STUDIU

4.1. Caracteristicile imunologice si alergologice ale pacientilor diagnosticati cu
toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii

Modificarea indicilor sangelui periferic la copiii din lotul de studiu, infectati cu toxocaroza
asociatd cu afectiuni respiratorii (TAR), este prezentatd in tabelul 4.1. Tabelul include valorile
medii ale parametrilor sanguini in functie de categoriile de varsta, impartite in trei loturi: 1-5 ani,
6-10 ani si 11-18 ani, precum si un grup de copii sanatosi (reprezentativ pentru fiecare grup de

varsta).

Tabelul 4.1. Parametrii formulei leucocitare la copiii cu toxocaroza asociata cu afectiuni
respiratorii (M+m)

Categorii de varsta

Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-18) (n-36) (n-18) (n-41) (n-14)

Leucocite, x 101 | 9,2+0,28 | 11,4+0,6m | 8,4+0,29 | 10,1+0,42m | 6,8+0,21 9,7+0,6m*

N.segmentate (%) | 35,9+6,97 35+43,1 43,8+0,88 | 43,6+2,39e | 56,9+0,86 | 47,6+3,32m
N.nesegmentate
(%)

Eozinofile (%) | 2,1+0,23 | 7,39+0,8m | 2,3+0,17 [ 9,0+1,92m | 1,9+0,14 | 9,71£1,39m
Limfocite (%) | 50,7£1,07 | 47,8+3,5 | 44,9+0,84 | 40,1+2,61e | 34,8+0,73 | 32,4+2,120*
Monocite (%) | 8,0+0,52 6,5+0,78 6,7+0,46 6,5+0,93 4,8+0,37 8,5+1,63m
VSH, mm/ord | 4,3+0,35 | 11,1+0,74m | 4,6+0,34 | 12,2+0,65m | 3,9+0,25 | 14,8+1,08mo*

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varsta,; e 1 si
2; *1si3; 02503

2,8+£0,26 | 2,2+0,75 1,8+0,21 | 1,33+0,42 | 0,68+0,15 | 1,86+0,71m

Valorile leucocitelor sunt considerabil mai mari la copiii din lotul de studiu, in comparatie
cu cei sandtosi, la toate categoriile de varstd (p<0,01), indicand o reactie imuna intensificata la
copiii din lotul de baza. Cresterea nivelului leucocitelor indicd o mobilizare imuna sporita, drept
raspuns la infectia cu Toxocara (tab. 4.2). Continutul de leucocite la pacientii din primul lot a
inregistrat o crestere, in comparatie cu pacientii din loturile 2 si 3, o diferenta semnificativa fiind
inregistrata intre loturile 1 si 3 (p<0,05).

Continutul de neutrofile segmentate a fost aproximativ constant in toate loturile. Cu toate

acestea, la pacientii din lotul 3, acest nivel a fost considerabil mai mic, in comparatie cu lotul de
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persoane sanitoase (p<0,05). In plus, continutul de neutrofile segmentate a fost semnificativ mai
mare la pacientii din lotul 2 fata de cei din lotul 1 (p<0,05).

Nivelul de neutrofile nesegmentate in loturile 1 si 2, care au inclus copiii din grupurile de
varstd 1-5 ani si 6-10 ani, a Inregistrat o reducere, insd nu s-a evidentiat o disparitate semnificativa
in comparatie cu grupul de control, format din copii sinitosi. In lotul 3, nivelul acestui indice a
inregistrat o crestere semnificativa, in comparatie cu lotul de copii sanatosi (p<0,01). Reducerea
numadrului de neutrofile la copiii din categoriile de varstd 1-5 ani si 6-10 ani confirma existenta
unui deficit imunitar la aceastd categorie de pacienti, fenomen ce intensifica susceptibilitatea
acestora la suprainfectii.

Variatiile nivelului de eozinofile, in functie de varsta, au evidentiat o crestere semnificativa
in toate loturile, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,01 la p<0,001). Valoarea maxima a fost
inregistratd la pacientii din lotul 1 (p<0,001). Nu au fost observate diferente semnificative intre
loturi. In plus, valorile medii au prezentat o tendintd ascendentd, cu procentajul mediu atingand
cel mai Tnalt nivel la copiii din lotul de varsta 11-18 ani (conform tabelului 4.1). Prin urmare,
cresterea nivelului de eozinofile odatd cu inaintarea in varsta sugereaza o reactie imunologica mai
pronuntatd, ca raspuns la infectia cu Toxocara in cazul maladiilor respiratorii asociate.

Continutul total de limfocite a prezentat valori In descrestere pe masura avansdrii in varsta,
fiind semnificativ mai scazut in lotul 3, in comparatie cu copiii din loturile 1 si 2 (p<0,05 pana la
<0,01). Aceste modificari produse in sistemul imunitar reflectd procesele ontogenetice si evolutia
dezvoltarii sistemului imun la copii. Nivelul cel mai crescut al monocitelor a fost inregistrat in
lotul 3 (adolescenti cu varste Intre 11 si 18 ani), fiind semnificativ mai mare decat in lotul de copii
sanatosi (p<0,01), in timp ce 1n loturile 1 si 2 valorile au fost aproximativ egale.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) reprezinta un parametru esential in diagnosticul
si monitorizarea afectiunilor inflamatorii. In contextul studiului nostru, s-a observat o crestere
semnificativd a valorilor VSH in toate cele trei loturi, comparativ cu copiii sanatosi. In lotul 3,
valorile medii ale VSH sunt cele mai ridicate, fiind substantial mai mari decat in randul persoanelor
sanatoase (p<0,001) si marcand o diferentd semnificativa fata de celelalte doua loturi (p<0,05).

Astfel, conform concluziilor derivate din analiza leucogramei, se constatd ca modificarile
cele mai evidente au fost identificate in grupul de varsta 11-18 ani. Eozinofilele, viteza de
sedimentare a hematiilor si numarul total de leucocite au prezentat valori semnificativ crescute n
toate cele trei loturi pe categorii de varsta.

In cazul pacientilor afectati de toxocarozi asociata cu afectiuni respiratorii, s-au evidentiat

niveluri crescute ale anticorpilor specifici pentru antigenul 7. canis, cu valori cuprinse intre 11,1
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si 103,0 NTU (unitati NovaTec), fapt ce reprezintd un indicator esential in confirmarea

diagnosticului de toxocaroza (conform tabelului 4.2).

Tabelul 4.2. Concentratia anticorpilor IgG anti-7. canis la copiii cu toxocaroza asociata cu
afectiuni respiratorii (M+m)

Indici Sinitosi (n-36) Nivelurile anticorl(aiTlgli{ a:llf;]T)oxocara canis 1gG
min - max (valori) 0,94 -7,8 NTU 11,2-103,0 NTU
rezultatul (u.d.o.) 0,18+0,03 1,2+0,103m
cut off (u.d.o.) 0,4+0,03 0,29+0,000
indicele NTU 4,39+0,44 41,1£3,52m

Diferenta semnificativa intre indici: m — intre sandtosi si bolnavi

Indicele NTU, cu o medie de 41,1 si o deviatie standard de 3,52, constituie o masura
numerica importanta pentru evaluarea intensitatii reactiei anticorpilor anti-Toxocara canis 1gG in
intregul esantion. Rezultatul mediu al testului, exprimat in unitati de densitate optica (u.d.o.),
inregistreaza valoarea de 1,2, cu o deviatie standard de 0,103, si reprezintd o medie semnificativa
ce indica o valoare centrald a nivelurilor de anticorpi intdlnite in lotul examinat, iTn comparatie cu
lotul de copii sanatosi. Se constatd o diferenta statistica semnificativa la nivelul anticorpilor anti-
Toxocara canis 1gG in lotul de studiu si in cel al persoanelor sanatoase (p<0,001).

Indicii imunoreactivitdtii au permis evaluarea nivelului de reactie a sistemului imun al
pacientilor. Astfel, indicele leucocitar al alergiei simplificat (ILAS), in toate loturile de pacienti, a
fost considerabil mai Tnalt decat la persoanele sanatoase (p<0,001 in toate loturile). Diferente
semnificative intre loturi nu au fost inregistrate. Valorile ILA (indicele leucocitar al alergiei), desi
fara diferente semnificative 1n loturile 1 si 2, sunt reduse in toate cele trei categorii de varsta, in
comparatie cu lotul de copii sdnatosi, ceea ce indica prezenta manifestarilor alergice. O reducere
semnificativa a valorii ILA a fost inregistratd in lotul 3 (p<0,05), aceasta sugerand o
susceptibilitate crescuta la alergii In randul pacientilor din categoria de varstd 11-18 ani.

Valorile TA (indicele de adaptare) sunt semnificativ mai mici in toate cele trei loturi de
varsta, comparativ cu lotul de copii sanatosi (p<0,001), indicand o functie supresiva a limfocitelor
la copiii inclusi 1n studiu. Se remarca, de asemenea, diferente considerabile Intre loturile 1 si 2
(p<0,05) si intre loturile 1 si 3 (p<0,05). Aceste constatdri evidentiazd variatii semnificative in
capacitatea de adaptare imunologica, in functie de varsta si intre categoriile de varsta analizate.

Valorile ILIK (indicele intoxicatiei endogene Kalf-Kalif) sunt cuprinse intre 0,23 si 0,6 la

toate cele trei categorii de varstd, fiind sub valoarea de referintd pentru persoanele sandtoase
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(norma fiind 0,62). Se constatd diferente semnificative intre lotul 1 si lotul 3 (p<0,05), in timp ce
in loturile 1 si 2, valorile ILIK au ramas constante, fard diferente semnificative. Astfel, rezultatele
obtinute evidentiaza o reactivitate scazuta a sistemului imunitar la copiii inclusi in studiu, sustinuta

si de alte modificari observate 1n indicii imunoreactivi.

Tabelul 4.3. Parametrii indicilor formulei leucocitare la copiii cu toxocaroza

asociata cu afectiuni respiratorii (M+m)

Categorii de varsta
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani

(n-30) (n-18) (n-36) (n-18) (n-41) (n-14)
ILAS (u.c.) | 0,04+0,003 | 0,23+0,04m | 0,03+0,002 [ 0,22+0,05m [ 0,03+0,002 | 0,21+0,04m
ILA (u.c.)|031+0,03| 0,21+0,09 | 0,36+0,03 0,36+0,15 0,59+0,04 0,25+0,09m
IA  (uc.)| 1,24£0,06 | 0,24+0,03m | 0,96+0,04 | 0,17+0,0lme | 0,61£0,02 | 0,15+0,02m*
ILIK (u.c.)| 0,3+0,03 | 0,23+0,03 | 0,37+0,04 0,23+0,09 0,6+0,05 0,41+0,19*

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si
2; *1si3;025i3

Imunoglobulinele (Ig) reprezinta componente esentiale ale sistemului imunitar, jucand un
rol crucial 1n protectia organismului impotriva agentilor patogeni. Evaluarea nivelurilor medii ale
IgG, IgA, IgM si a anticorpilor naturali (AN) la copiii cu toxocaroza asociatd cu maladii respiratorii
este cruciald pentru intelegerea functionarii sistemului imunitar in conditii patologice (tab. 4.4).

Valorile medii ale IgG sunt relativ constante in loturile de copii sanatosi si in loturile de
studiu, cu exceptia lotului 2 (copii cu varste Intre 6 si 10 ani), unde valorile sunt semnificativ mai
ridicate decat in lotul de referinta al copiilor sanatosi (p<0,05).

Valorile medii ale imunoglobulinei A (IgA) sunt inferioare in loturile de studiu in
comparatie cu copiii sanatosi, fiind evidentiatd o diferentd semnificativa statistic in lotul 1
(p<0,05). In lotul 3, valorile IgA sunt mai ridicate decét in celelalte doua loturi, dar fara a atinge
semnificatie statistica.

Valorile medii ale IgM nu prezinta diferente semnificative intre grupul de copii sanatosi si
cele din loturile de studiu, indicand o stabilitate relativa a nivelurilor acestei imunoglobuline in

randul pacientilor inclusi in studiu.
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Tabelul 4.4. Caracteristica imunititii umorale nespecifice si a nivelului de anticorpii
naturali la copiii cu toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii (M+m)

Categorii de varsta
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-18) (n-36) (n-18) (n-41) (n-14)

IegG (gD 9,5+0,28 10,3%1,13 9,7¢0,33 | 12,1+0,21m | 11,9£0,50 [ 11,3+1,06
IgA  (g/) 0,9+0,03 0,65+0,09m 1,0+0,03 0,87+0,17 1,3+£0,04 | 0,95+0,22

IgM (g 0,9+0,02 1,33+0,24 1,0+0,03 0,95+0,15 1,2+0,03 1,0+0,13
AN  (lg titru) 2,5+0,09 1,6+0,1m 2,4+1,0 1,82+0,18 2,3+0,07 | 1,48+0,26m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varsta, e 1 si
2; *1si3; 02503

Valorile anticorpilor naturali (AN) sunt vadit mai reduse in toate cele trei categorii de
varsta, comparativ cu grupul de copii sandtosi, prezentand diferente statistice semnificative in
loturile 1 si 3 (p<0,05). Reducerea nivelului de anticorpi naturali la pacientii inclusi in studiu indica
afectarea functiei imune in toate grupurile de varsta.

Complexele imune circulante (CIC) sunt implicate Tn mod esential in mecanismele
patogenetice ale bolilor infectioase si autoimune, fiind asociate cu declansarea unor procese
inflamatorii severe in diverse tesuturi si in peretii vasculari. In cazul unor infectii parazitare,
precum toxocaroza, se poate observa o amplificare a concentratiilor de complexe imune circulante
(CIC) 1n circulatia sanguind, servind astfel drept biomarkeri relevanti pentru intoxicatia endogena

[68, 110].

Tabelul 4.5. Evaluarea nivelurilor medii ale complexelor imune circulante ca biomarkeri ai
intoxicatiei endogene la copiii cu toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii (M+m)

Categorii de varsta (TAR n-50)
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
P I I el e
CIC  (ud.o)| 3,53+£0,27 | 11,4+0,6m | 5,52+0,46 %)0412:E 7,66+0,65 | 9,7+ 0,6m*

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si
2; *1si3;025i3

Valorile medii ale complexelor imune circulante, la copiii cu toxocaroza asociatd cu
afectiuni respiratorii, sunt semnificativ mai ridicate decat in randul copiilor sdnatosi, indicand o

potentiald prezentd a proceselor inflamatorii si a intoxicatiei endogene. Aceste diferente sunt
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observate in toate cele trei categorii de varsta analizate. Existd o diferenta statisticad semnificativa
intre pacientii din loturile 1, 2 si 3 si grupul de copii sandtosi (p<0,01). Continutul de CIC la

pacientii din lotul 3 este semnificativ mai mare decét la cei din lotul 1 (p<0,05).

Tabelul 4.6. Evaluarea nivelurilor totale de imunoglobulina E la copiii cu toxocaroza
asociata cu afectiuni respiratorii (M+m)

Categorii de varsta (TAR n-50)
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-18) (n-36) (n-18) (n-41) (n-14)
Ig  (U/ml) | 9,1 £0,48 104 £23m 9,5+046 122 +£24m 9,0+0,53 166 = 71m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si
2; *1si3;025i3

Analiza nivelurilor de IgE la pacientii din cele trei loturi de varsta investigati releva valori
semnificativ mai ridicate, In comparatie cu copiii sanatosi (p<0,001 in toate loturile). Prezenta
hiper IgE la copiii din aceste loturi, insotitd de eozinofilie (conform tabelelor 4.1 si 4.6), constituie
trasaturi caracteristice ale atopiei si indica prezenta unui teren alergic asociat cu hiperreactivitatea
bronsica, confirmand astfel dezvoltarea unei reactii inflamatorii persistente.

Prin evaluarea IgE specifice la pacientii cu afectiuni respiratorii in asociere cu toxocaroza,
s-a identificat o sensibilizare la alergenii menajeri, polenici, alimentari si fungici. Rezultatele
obtinute au fost incadrate in clasele 0-4, reflectand nivelul de IgE alergen specific (tabelul 4.7).

Prin intermediul analizei nivelurilor de imunoglobulina E (IgE) specifice pentru diferite
categorii de alergeni la pacientii inclusi in lotul de baza, am identificat o crestere semnificativa a
productiei de anticorpi IgE la alergenii non-bacterieni. Acesti alergeni includ substante de natura
menajerd, polen, epidermali, precum si alergeni fungici si alimentari. In cadrul grupului de pacienti
din lotul de studiu, doi dintre acestia au inregistrat niveluri de anticorpi IgE la alergenii fungici,
care nu au atins semnificatia statisticd, Incadrandu-se astfel in categoria de reactie 0-1 conform
clasificarii utilizate.

Observatiile aratd ca toti pacientii din lotul de studiu au manifestat polisensibilizare la
diverse grupe de alergeni, sugerand astfel o reactie imunologica extinsa, care ar putea contribui la
complexitatea si diversitatea simptomelor respiratorii asociate cu toxocaroza in randul acestui grup

de pacienti.
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Tabel 4.7. Analiza nivelurilor imunoglobulinei E specifice la alergeni, la copiii cu
toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii (abs./%)

Severitatea sensibilizarii la diferite grupuri de alergeni la pacientii
din lotul TAR (n-22)
Alergeni
Clasa reactiei 4 Clasa reactiei 2-3 Clasa reactiei 0-1
abs. % abs. % abs. %
menajeri 2 9,1 17 77,3 3 13,6
polenici 1 4,6 14 63,6 7 31,8
epidermali 0 0 11 50,0 11 50,0
alimentari 2 9,1 16 72,7 4 18,2
fungici 0 0 0 0 2 9,1
Interpretare:

Clasa 0 0-0,34 Ul/ml IgE absenta sau la nivel nedetectabil;
Clasal 0,35-0,69 Ul/ml IgE nivel de limita crescut;

Clasa 2 0,7-3,49 Ul/ml  IgE nivel moderat;

Clasa3 3,5-17,49 U/ml IgE nivel majorat semnificativ;
Clasa4 17,5-49,99 Ul/ml IgE nivel inalt.

Examinarea parametrilor sistemului fagocitar (conform prezentarii din tabelul 4.8)
furnizeaza o perspectivd mai detaliatd asupra functionarii acestui sistem 1n randul pacientilor cu
toxocaroza si cu afectiuni respiratorii. Eficienta sistemului fagocitar prezinta o variatie in functie
de varsta pacientilor. Se constatd o variatie semnificativa, in functie de categoriile de varsta, a
numadrului de fagocite (NF), cu valori mai ridicate la pacientii din lotul 3 (11-18 ani) si mai scazute
la cei din lotul 1 (1-5 ani). Totusi numarul de neutrofile capabile de fagocitoza (NF), in toate
loturile, a evidentiat diferente semnificative, iIn comparatie cu nivelul observat la persoanele
sanitoase (p<0,05 pentru toate cele trei loturi). In ceea ce priveste comparatia intre loturi, se
observa cd rata cea mai ridicatd a fost Inregistrata la pacientii din lotul 3 in comparatie cu lotul 1
si lotul 2 (p<0,01).

Pentru indicele fagocitar (IF), se constata diferente semnificative intre grupurile de varsta,
cu valori maxime Inregistrate n lotul 3 si minime — in lotul 1. Similar cu NF, valorile din lotul 2
sunt intermediare. Activitatea fagocitara a neutrofilelor (IF) a fost considerabil mai redusa in toate
loturile de studiu, in comparatie cu persoanele sanatoase (lotul 1 p<0,01 si loturile 2 si 3 p<0,05).

Parametrii testului NBT au inregistrat cele mai scdzute niveluri, In comparatie cu
persoanele sanatoase, la pacientii din lotul 1 si o crestere semnificativa in lotul 3 (p<<0,05 in ambele

loturi). Indicatorii testului NBT au prezentat diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (p<0,05).

101



Tabelul 4.8. Parametrii sistemului fagocitar la copiii cu toxocaroza asociata cu afectiuni
respiratorii (M+m)

Categorii de varsta

Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
(n-30) 1-5 ani (n-36) 6-10 ani (n-41) 11-18 ani
(n-18) (n-18) (n-14)

NF (%) | 65,2+0,60 48,1+1,4m 68,2+0,88 | 54,9+1,14me | 79,4+0,84 | 66,1+1,05m0*
IF  (uc) | 3,3+0,08 | 2,98+0,03m 4,1£0,07 | 3,7+0,099me | 4,7+0,10 4,1+0,08m*
NBT (u.c) | 0,11+0,009 | 0,07+0,004m | 0,11+0,002 | 0,13+0,03e | 0,12+0,002 | 0,14+0,004m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varsta,; e 1 si
2; *1si3; 02503

Astfel, rezultatele obtinute sugereaza prezenta unei disfunctii a sistemului fagocitar la
pacientii din lotul de baza, la toate categoriile de varsta, cu o manifestare mai evidenta la copiii cu
varsta cuprinsa intre 11 si 18 ani. Constatarea are o relevanta deosebitd pentru aceastd grupa de
varsta, deoarece acesti copii sunt expusi Intr-o masura mai mare riscului de infectii, din cauza unei
capacitati reduse a organismului de a se proteja Tmpotriva agentilor patogeni si a altor factori de

agresiune.

4.2. Caracteristicile imunologice si alergologice ale pacientilor diagnosticati cu
afectiuni respiratorii

Schimbarile parametrilor formulei leucocitare la copiii din grupul de referinta, cu afectiuni
respiratorii (AR), sunt prezentate in tabelul 4.9. Tabelul prezintd medii ale parametrilor sanguini
in functie de categoriile de varsta (1-5 ani, 6-10 ani, 11-18 ani), comparativ cu grupul de copii
sanatosi, reprezentativ pentru fiecare categorie.

Nivelul de leucocite constituie unul dintre parametrii de referinta pentru evaluarea starii de
sdndtate a sistemului imunitar i hematologic. Evaluarea mediei valorilor leucocitare in cele trei
cohorte de studiu a relevat o crestere semnificativa fatd de grupul de control, format din copii
sanatosi. In mod specific, la copiii din loturile 2 si 3 s-a observat o crestere semnificativi a acestor
valori, In comparatie cu subiectii sandtosi (p<0,05 in ambele cazuri), In timp ce in lotul 1, desi au
fost inregistrate valori medii crescute, diferentele nu au fost semnificative statistic. Rezultatele
obtinute sugereaza existenta unei corelatii intre nivelurile crescute de leucocite si o reactivitate

imund amplificatd, precum si o susceptibilitate crescuta la infectii.
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Tabelul 4.9. Parametrii formulei leucocitare la copiii cu afectiuni respiratorii (M+m)

Categorii de varsta

Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3

(n-30) 1-5 ani (n-36) 6-10 ani (n-41) 11-18 ani
(n-12) (n-11) (n-7)

Leucocite, x 10°/1 | 9,2+0,28 10,5+0,7 8,4+0,29 11+1,1m 6,8+0,21 10,1+1,1m
N.segmentate (%) | 35,9£6,97 | 33,3+2,2 | 43,8+0,88 | 46,3+3,4e | 56,9+0,86 | 48,3+5,9*

N.nesegmentate (%) | 2,8+0,26 0,9+0,4m 1,8+0,21 0,8+0,2m | 0,68+0,15 1,0+0,2
Eozinofile (%) | 2,1%0,23 5,5+0,8m 2,340,17 5,9+1,4m 1,9+0,14 7,6+2,3m
Limfocite (%) | 50,7¢1,07 | 51,6£2,8 | 44,9+0,84 | 38,9+3,7e¢ | 34,8+0,73 | 35,0+4,3*
Monocite (%) | 8,0+0,52 8,2+1,2 6,7+0,46 8,1+1,1 4,8+0,37 8,1+1,7m
VSH, mm/ora | 4,3+0,35 | 11,740,9m | 4,6+0,34 | 13,5+1,3m | 3,9+0,25 | 14,1+1,7m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si
2; *1si3;025i3

Continutul de neutrofile segmentate a manifestat o tendinta de crestere a valorilor medii,
in functie de categoria de varsta, in toate loturile. Cu toate acestea, la pacientii din lotul 2, acest
nivel a fost semnificativ mai mare, in comparatie cu cel din lotul de persoane sanatoase (p<0,05).
Nivelul de neutrofile nesegmentate, in loturile 1 si 2 (reprezentand copiii din grupurile de varsta
1-5 ani si 6-10 ani), a Inregistrat valori reduse; ceea ce a scos in evidentad diferente semnificative
fatd de lotul de copii sanitosi. In schimb, in lotul 3, valoarea medie a fost superioard celei
inregistrate in lotul de copii sanatosi, dar fara diferente statistice semnificative.

Loturile de copii (lotul 1, lotul 2 si lotul 3), conform categoriilor de varsta, prezinta valori
medii mai mari ale eozinofilelor, in comparatie cu valorile inregistrate in loturile de copii sdnatosi
(p<0,05 1in lotul 1 si 2; p<0,01 in lotul 3). Aceasta variatie indicd potentiale diferente ale
raspunsului imun, in prezenta afectiunilor alergice si/sau infectioase, la aceste categorii de varsta
ale copiilor din lotul AR.

Nivelurile de limfocite pot fi influentate de o varietate de factori, inclusiv de starea generala
de sanatate, de expunerea la infectii si inflamatii, precum si de factori specifici individuali sau de
mediu. La copiii din lotul AR, se constatd o tendintd de scadere a procentului de limfocite pe
masura ce varsta creste, cu valori mai ridicate la cei cu varste intre 1 si 6 ani si cu valori mai
scazute la adolescenti. Continutul total de limfocite a Tnregistrat cresteri semnificative in lotul 1,
comparativ cu loturile 2 si 3 (p<0,05). Modificarile observate in sistemul imunitar reflecta
procesele ontogenetice si evolutia acestuia la copii.

Nivelurile medii de monocite nu au variat semnificativ in loturile studiate, indiferent de

categoria de varstd. Totusi, Tn comparatie cu indivizii sdnatosi, concentratia de monocite la
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pacientii din lotul 3 a marcat o crestere semnificativa (p<0,05), sugestiva pentru o posibila activare
sau amplificare a raspunsului imun in randul subiectilor afectati din aceasta categorie de varsta.
Valorile VSH sunt, in general, mai ridicate in loturile dupa categorii de varstd decat in
grupurile de control, formate din copii sanatosi. In toate trei loturi de studiu, valorile medii ale
VSH au fost semnificativ mai mari decat in lotul de persoane sanitoase in (p<0,01). In special,
valorile VSH din lotul 3 sunt mai mari decat cele din loturile 1 si 2, sugerand prezenta unui
proces inflamator mai pronuntat in rAndul subiectilor din aceasta categorie de varsta.
In lotul de pacienti cu afectiuni respiratorii (AR), concentratia anticorpilor IgG la antigenul
T. canis se situeaza, in general, 1n intervalul normei. Media concentratiei anticorpilor IgG la acest
antigen a fost de 0,17 u.d.o., in timp ce valoarea medie a cut-off-ului a fost de 0,29 u.d.o. Aceste
constatari indica absenta infectiei cu Toxocara canis la aceasta cohorta de pacienti (tab. 4.10).
Examinarea comparativa a indicilor din lotul de referinta (AR) si din cel al copiilor sanatosi
releva valori medii similare ale anticorpilor 1gG anti-Toxocara canis, fara a evidentia diferente

semnificative intre loturi.

Tabelul 4.10. Concentratia anticorpilor IgG la antigenul 7. canis la copiii cu afectiuni

respiratorii
Indici Sinitosi (n-36) Nivelurile anticorla(g(};"aligia)Toxocara canis 1gG
min — max (valori) 0,94 -7,8 NTU 1,87 - 8,77 NTU
rezultatul (u.d.o.) 0,18+0,03 0,17+0,031
cut off (u.d.o.) 0,4+0,03 0,29+0,000
indicele NTU 4,39+0,44 5,26+0,43

Diferenta semnificativa intre indici: m — intre sandtosi si bolnavi

Analiza parametrilor formulei leucocitare la copiii cu afectiuni respiratorii permite o
evaluare mai precisa a gravitdtii acestor afectiuni.

Un ILAS mai mare de 0,08 este recunoscut ca fiind un indicator al unei reactii alergice. In
lotul 2, indicele leucocitar al alergiei simplificat (ILAS) a fost semnificativ mai mare decét in lotul
de persoane sanitoase (p<0,001). In ceea ce priveste valorile acestui indice din lotul 3, nu s-au
evidentiat diferente semnificative comparativ cu grupul de control (copii sanatosi), Insa valorile
medii crescute ale ILAS indica o reactivitate imuna ridicatd. Prin urmare, aceste rezultate
sugereaza prezenta reactiilor alergice la copiii cu varste cuprinse intre 6 - 10 ani si, respectiv, intre
11 - 18 ani. In lotul 1, mediile valorilor au fost similare cu cele din lotul de copii sidnitosi. Nu s-

au constatat diferente semnificative intre loturi.

104



Tabelul 4.11. Parametrii indicilor formulei leucocitare la copiii cu afectiuni respiratorii

Categorii de varsta
. Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
Indici (n-30) 1(;15; la2l;i (n-36) 6E11:)1211;1i (n-41) 11;11:57;1ni
ILAS (u.c.) [ 0,04+0,003 | 0,02+0,09 | 0,03+0,002 [ 0,16+0,04m | 0,03+0,002 | 0,196+0,09
ILA  (u.c.) 0,31+0,03 | 0,17+0,04m | 0,36+0,03 | 0,198+0,04m | 0,59+0,04 | 0,28+0,098m
IA (uc.) | 1,24+0,056 | 0,34+0,11m | 0,96+0,037 | 0,16+0,03m | 0,61+0,020 | 0,15+0,02m
ILIK wu.c.) 0,3+0,03 0,18+0,04m | 0,37+0,04 | 0,02+0,05me 0,6+0,05 0,29+0,1mo

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si 2;
*1§i3; 02513

Valorile ILA (indicele leucocitar al alergiei) evidentiaza diferente semnificative (p<0.05)
in toate cele trei loturi, In functie de categoriile de varsta, in comparatie cu lotul de copii sanatosi.
Valorile ILA din tabel sugereaza prezenta unor niveluri variabile ale reactivitatii alergice In randul
copiilor cu afectiuni respiratorii, Insd aceste valori rdman 1n general in limitele admisibile ale
variabilitdtii ILA la persoanele sandtoase. Valorile IA (indicele de adaptare) sunt semnificativ mai
mici 1n toate cele trei loturi de varsta, comparativ cu lotul de copii sandtosi (p<0,001), sugerand o
functie supresiva a limfocitelor la copiii inclusi in studiu.

Valorile ILIK (indicele leucocitar de intoxicatie Kalf-Kalif) indica diferente semnificative
in toate cele trei loturi, comparativ cu grupul de copii sanatosi (p<0,05 pani la <0,01). In lotul 2,
valorile ILIK au inregistrat diferente semnificative fatd de loturile 1 si 3 (p<0,01), sugerand
intoxicatie endogena severa la copiii cu varste Intre 6 si 10 ani, cu afectiuni respiratorii.

Pentru obtinerea unei imagini complete a profilului imunologic, au fost analizate nivelurile
de imunoglobuline (IgA, IgM, IgG) si de anticorpi naturali la copiii din lotul AR.

Valorile medii ale IgG 1n loturile 2 si 3 de studiu prezintd o crestere semnificativa in
comparatie cu grupul de copii sanatosi (p<0,01), indicand o activitate crescuta a acestui anticorp
in afectiunile respiratorii la copiii cu varste cuprinse intre 6 - 10 ani si intre 11 - 18 ani. In ceea ce
priveste mediile valorilor pentru IgA, acestea sunt mai mici in loturile de studiu, in comparatie cu
cele din lotul de copii sanatosi, fard a se observa diferente semnificative intre loturi. in comparatie,
valorile medii ale IgM 1n lotul 3 (p<<0,01) manifesta diferente semnificative fata de cele din grupul

sanatos, iar Intre lotul 3 si loturile 1 si 2 se constatd diferente semnificative (p<0,01).

105



Tabelul 4.12. Caracteristica imunitatii umorale nespecifice si a nivelului de anticorpi

naturali la copiii cu afectiuni respiratorii (M+m)

Categorii de varsta
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-12) (n-36) (n-11) (n-41) (n-7)
IgG (g 9,5+0,28 10,7+0,88 | 9,7+0,33 12,9+1,6m | 11,9+£0,50 | 15,8+1,6m
IgA (g 0,9+0,03 0,7+0,1 1,0+0,03 0,84+0,1 1,3+0,04 1,0+0,2
IgM (g 0,9+0,02 | 0,99+0,15 1,0+0,03 1,1£0,1 1,2£0,03 | 1,5+0,1me*
AN (Ig titru) [ 2,5+0,09 2,4+0,2 2,4+1,0 1,9£0,3 2,3+0,07 1,9+0,4

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si
2; *1si3;025i3

Valorile medii ale anticorpilor naturali (AN) nu evidentiaza diferente semnificative intre
grupul de copii sandtosi si cei din loturile de studiu, sugerand o stabilitate relativa a nivelurilor
acestui indicator in cadrul loturilor analizate (tab.4.12).

Evaluarea nivelurilor de complexe imune circulante (CIC) are ca scop investigarea
potentialului lor rol in afectiunile respiratorii la copii, oferind oportunititi pentru Imbunatatirea

intelegerii si a managementului acestor afectiuni.

Tabelul 4.13. Evaluarea nivelurilor medii ale complexelor imune circulante ca biomarkeri
ai intoxicatiei endogene la copiii cu afectiuni respiratorii (M+m)

Categorii de varsta (AR n-30)
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-12) (n-36) (n-11) (n-41) (n-7)
CIC (u.d.o) | 3,53+0,27 | 35+3,1m | 5,52+0,46 | 43,6 £2,39me | 7,66+£0,65 | 47,6 £3,32m*

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si
2; *1si3;025i3

Valorile medii ale complexelor imune circulante (CIC) sunt semnificativ mai inalte in cele
trei loturi de studiu, in comparatie cu lotul de copii sanatosi, sugerand implicarea proceselor
inflamatorii si a intoxicatiei endogene (p<0,001). Continutul de CIC la pacientii din lotul 3 este
considerabil mai mare decat la cei din loturile 1 i 2 (p<0,01). Aceasta crestere sugereaza o activare
imuna crescuta sau un raspuns inflamator, asociat cu afectiuni respiratorii precum infectiile virale
sau bacteriene, astmul, bronsita sau alte afectiuni pulmonare inflamatorii.

Implicarea imunoglobulinei E (IgE) in afectiunile respiratorii la copii, in asociere cu

reactiile alergice si inflamatorii corespunzatoare acestor afectiuni, a fost examinata in tabelul 4.14.
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Tabelul 4.14. Evaluarea nivelurilor totale de imunoglobulina E la copiii cu afectiuni
respiratorii (M+m)

Categorii de varsta (AR n-30)

Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-12) (n-36) (n-11) (n-41) (n-7)
Ig  (IU/ml) | 9,1 +£0,48 137+ 63m 9,5£046 | 327+223,6m | 9,0£0,53 | 563 £292,4m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varsta, e 1 si
2; *1si3; 02503

In toate cele trei loturi de varsti analizate, se constatd ci pacientii prezintd valori
semnificativ mai ridicate ale IgE in comparatie cu cele ale copiilor sandtosi (p<0,01 in toate
loturile). Hiper IgE, aldturi de eozinofilie, conform tabelelor 4.9 si 4.13, sunt caracteristici ale
atopiei si indica un teren alergologic asociat cu hiperreactivitatea bronsica, confirmand evolutia
unei reactii inflamatorii persistente. In lotul de referinti AR, s-a remarcat cea mai ridicati
prevalenta a pacientilor cu niveluri de IgE peste 500 UlI/I, fapt ce indica prezenta unui proces
inflamator cu o gravitate mai mare la acest lot de pacienti. Tendinta de crestere a nivelului de
imunoglobulind E (IgE) indicé o corelatie cu prezenta comorbiditatilor atopice in randul copiilor
analizati in cadrul acestui studiu.

Sensibilizarea la diferite grupe de alergeni a fost evaluata prin prezenta imunoglobulinei E
(IgE) specifice in serul a 13 copii din lotul de referintd (AR), ei reprezentand 43,33% din totalul
cazurilor. Rezultatele au evidentiat o stimulare semnificativd a sintezei de IgE ca raspuns la
alergenii non - bacterieni. Sensibilizarea la acarieni a fost identificatd in 84,6% dintre cazuri, la
polen —1n 46,2%, la alergeni epidermali —in 38,5%, la alimente — in 69,2%, iar la fungii —1n 53,2%
din totalul pacientilor. Astfel, la majoritatea pacientilor din primul lot de referinta (AR), a
predominat sensibilizarea la alergenii menajeri si la polen. Severitatea sensibilizérii la alergeni a
corespuns, in majoritatea cazurilor, claselor de reactie 2-3 in cadrul testului de imunoadsorbtie

enzimaticd (ELISA), nivelul IgE fiind exprimat in unitati internationale pe mililitru (UI/ml).
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Tabel 4.15. Analiza nivelurilor imunoglobulinei E specifice la alergeni, la copiii cu afectiuni

respiratorii (abs./%)

Severitatea sensibilizarii la diferite grupuri de alergeni la pacientii din
lotul AR (n-13)
Alergeni
Clasa reactiei 2-3 Clasa reactiei 0-1

abs. % abs. %
menajeri 8 61,5 3 23,1
polenici 6 46,2 0 0
epidermali 2 15,4 3 23,1
alimentari 4 30,8 5 38,5
fungici 1 7,7 6 46,2
Interpretare:
Clasa 0 0-0,34 Ul/ml IgE absenta sau la nivel nedetectabil;
Clasal 0,35-0,69 Ul/ml IgE nivel de limita crescut;
Clasa 2 0,7-3,49 Ul/ml  IgE nivel moderat;
Clasa 3 3,5-17,49 U/ml IgE nivel majorat semnificativ.

Parametrii sistemului fagocitar, evaluat prin numarul de fagocite, indicele fagocitar si

indicatorii testului de reducere a nitroblu tetrazoliu (NBT), au evidentiat diferente semnificative

in numarul si in activitatea fagocitelor, in functie de categoriile de varsta si de starea de sanatate a

pacientilor.

In cadrul analizei privind numarul de fagocite (NF), s-a observat o variatie semnificativa,

in functie de categoriile de varsta, cu valori mai ridicate in lotul 3 si in descrestere — in loturile 2

si 1. Numarul de neutrofile capabile de fagocitoza (NF) in toate loturile a evidentiat diferente

semnificative in comparatie cu NF observate la persoanele sanatoase (p<0,05 pentru toate cele trei

loturi). In contextul comparatiei dintre loturi, s-au evidentiat valori semnificativ crescute la

pacientii din lotul 3, 1n raport cu loturile 2 si 1 (p<0,01).

Tabelul 4.16. Parametrii sistemului fagocitar la copiii cu afectiuni respiratorii (M+m)

Categorii de varsta
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-12) (n-36) (n-11) (n-41) (n-7)
NF (%) | 65,2£0,60 | 56,3+2,04m | 68,2+0,88 61,7+1,7me 79,4+0,84 | 72,9+1,9mo*
IF  (uc) | 3,3+£0,08 3,4+0,1 4,1+0,07 4,1+0,08 4,7+0,10 5,4+0,3m0*
NBT (u.c) | 0,11+0,009 | 0,1+0,004 | 0,11+0,002 | 0,13+0,008me | 0,12+0,002 | 0,19+0,005m*

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si

2; *1si3;025i3
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Pentru indicele fagocitar (IF), s-au identificat diferente semnificative intre grupurile de
varstd, cu valori maxime inregistrate in lotul 3 si minime — in lotul 1. Similar cu numarul de
fagocite (NF), valorile din lotul 3 sunt cele mai ridicate, In comparatie cu loturile 1 si 2. Activitatea
fagocitara a neutrofilelor (IF) a inregistrat o crestere considerabild la pacientii din lotul 3, in
comparatie cu persoanele sanatoase (p<0,05).

Parametrii testului NBT au inregistrat cele mai scazute niveluri la pacientii din lotul 1 si o
crestere semnificativa in loturile 2 si 3 (p<0,05 in ambele loturi), in comparatie cu persoanele
sandtoase. Indicatorii testului NBT au evidentiat diferente semnificative intre loturile 1 si 2
(p<0,05) si 1 si 3 (p<0,05).

Analiza a evidentiat diferente semnificative Tn numarul si activitatea fagocitelor. Nivelurile
au fost mai ridicate la adolescenti si mai scazute in grupurile de varsta 1-5 ani si 6-10 ani, in timp
ce activitatea fagocitard a fost mai crescutd in cazul copiilor cu afectiuni respiratorii, comparativ
cu persoanele sanatoase. Testul NBT a confirmat aceste diferente, evidentiind niveluri scazute in

lotul de varsta sub 6 ani si o crestere semnificativa in grupul de varstd 11-18 ani.

4.3. Caracteristicile imunologice si alergologice ale pacientilor diagnosticati cu
toxocaroza

Parametrii leucogramei au indicat variatii semnificative In functie de varstd (conform
tabelului 4.16). Valoarea medie a leucocitelor a Inregistrat o crestere in toate cele trei loturi de
studiu, sugerand un raspuns imun amplificat in toate categoriile de varsta. Continutul de leucocite
in lotul al treilea de pacienti a fost considerabil diferit fatd de cel din lotul sanétos si din lotul 1
(p<0,05 pentru ambele comparatii).

Continutul de neutrofile segmentate a fost aproximativ acelasi in toate loturile de studiu,
fiind semnificativ mai mare in lotul 3, in comparatie cu cel din grupul sanatos (p<0,05) si din lotul
1. Neutrofilele nesegmentate au prezentat variatii intre categoriile de varsta, inregistrand valori
semnificativ mai scazute in loturile 1 si 2, comparativ cu cele din lotul sdnatos (p<0,01 in lotul 1;
p<0,05 in lotul 2). In lotul 3, valoarea medie a fost mai mare, fara a atinge semnificatia statistica.

Cresterea continutului de eozinofile in sdngele periferic a fost evidenta in toate grupurile
de varsta, manifestand o tendinta de descrestere, cu valorile cele mai mari inregistrate la copiii din
lotul 1 (1-5 ani). Cresterea semnificativa a continutului de eozinofile s-a observat in toate loturile,

in comparatie cu acest indicator din grupul sanatos (p<0,05 in toate loturile).
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Tabelul 4.17. Parametrii formulei leucocitare la copiii cu toxocaroza (Mzm)

Categorii de varsta
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3

@30 | @ f‘;;i (n-36) 65111?123“ (n-41) 115111?4;‘“
Leucocite,  x 10%/1 9,2+0,28 9,9+0,4 8,4+0,29 9,2+0,5 6,8+0,21 8,7+0,4m*
N.segmentate (%) 35,9£6,97 | 34,9£3,2 | 43,8+0,88 [ 42,1£3,5 | 56,9+0,86 | 47,8+3,1m*
N.nesegmentate (%) 2,84+0,26 0,9+£0,2m 1,8+0,21 1,0£0,2m | 0,68+0,15 1,5+1
Eozinofile (%) 2,1£0,23 8,5£0,9m | 2,3+0,17 | 7,3£1,5m | 1,9+0,14 6,5+1,4m
Limfocite (%) 50,7£1,07 | 48,5+3,4 | 44,9+0,84 [ 41,9+£3,4 | 34,8+£0,73 | 36,0+3,6*
Monocite (%) 8,0+0,52 7,2+0,9 6,7+0,46 7,8+0,6 4,8+0,37 8,3=£0,7m
VSH, mm/ord 4,3+0,35 | 12,9+1,5m | 4,6+0,34 | 11,6+1,3m | 3,9+0,25 11,8+1,6m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si 2;
*]si3;02si3

Continutul de limfocite in toate loturile nu a prezentat diferente semnificative in comparatie
cu grupul sanatos. Cel mai scazut continut de limfocite a fost inregistrat la pacientii din lotul 3
(semnificativ mai scazut decat in lotul 1, p<0,05).

Valorile monocitelor au variat In functie de varsta. La copiii din categoria de varsta 1-5
ani, s-au inregistrat valori scazute in comparatie cu copiii sandtosi, in timp ce 1n loturile 2 si 3 s-a
observat o tendinta de crestere. Cel mai inalt continut de monocite a fost observat la pacientii din
lotul 3 (semnificativ mai mare decat la copiii sanatosi, p<0,05).

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a prezentat valori aproximativ egale in randul
pacientilor din loturile 2 si 3, in timp ce In lotul 1 acestea au fost mai ridicate. O crestere
semnificativa a acestor valori s-a inregistrat 1n toate cele trei loturi (p<0,05 in toate loturile), in
comparatie VSH din lotul de copiii sdnatosi.

In cadrul examinarii anticorpilor la antigenul 7. canis, s-au detectat anticorpi IgG pozitivi
intr-un titru semnificativ de diagnostic la toti pacientii din lotul 2 de referinta, icluzand copii cu
toxocaroza (tab. 4.17). Extinderea intervalului de valori ale anticorpilor anti-Toxocara canis 1gG,
cuprins Intre 11,2 si 89,0 NTU, releva o variatie semnificativa (p<0,01) a nivelurilor de anticorpi,
in comparatie cu copiii sandtosi. Indicele NTU, cu o medie de 42,1, reflecta masura intensitatii
anticorpilor, indicand o reactie imunologica semnificativa in prezenta 7. canis la copii din lotul de

cercetare.
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Tabelul 4.18. Concentratia anticorpilor IgG la antigenul 7.canis la copiii cu toxocaroza

Indici Sanatosi (n-36) | Nivelurile anticorpilor anti-7Toxocara canis 1gG (T, n-30)
min — max (valori) 0,94 -7,8 NTU 14,0 - 89,0 NTU
rezultatul (u.d.o.) 0,18+0,03 1,24+0,120m
cut off (u.d.o.) 0,4+0,03 0,29+0,000
indicele NTU 4,39+0,44 42,444,04m

Diferenta semnificativa intre indici: m — intre sandtosi si bolnavi

Tabelul 4.19 prezintd parametrii indicilor formulei leucocitare la copiii diagnosticati cu
toxocaroza. Indicele leucocitar al alergiei simplificate (ILAS) a inregistrat o crestere semnificativa
comparativ cu grupul de copii sdnatosi, in toate loturile de studiu (p<0,01). Valorile medii crescute
ale ILAS indica o reactivitate imund amplificatd in randul copiilor din aceste loturi.

Valorile ILA (indicele leucocitar al alergiei) evidentiaza diferente semnificative (p<0.05)
in lotul 3, in comparatie cu lotul de copii sandtosi, semnaland prezenta manifestarilor alergice si
sugerand o susceptibilitate crescutd la alergii in randul copiilor din aceastd categorie de varsta.
Valoarea medie a fost aproximativ aceeasi in randul pacientilor din loturile 1 si 2, divergente
statistice atat intre aceste loturi, cat si in raport cu persoanele sanatoase nu au fost inregistrate.

Indicele de adaptare (IA) 1n toate loturile de pacienti a fost semnificativ mai mic decét la
persoanele sanatoase (p<0,001 in toate loturile). Astfel, media IA redusa in toate cele trei loturi
sugereaza o reactivitate imund mai scdzutd, In comparatie cu IA la copiii sandtosi, indiferent de

varsta.

Tabelul 4.19. Parametrii indicilor formulei leucocitare la copiii cu toxocaroza (M+m)

Categorii de varsta
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-13) (n-36) (n-13) (n-41) (n-4)
ILAS (u.c.) | 0,04+0,003 | 0,20+0,05m | 0,03+0,002 | 0,16+0,04m | 0,03+0,002 [ 0,31+0,14m
ILA (uc.) | 0,31£0,03 [ 0,24+0,09 0,36+0,03 0,25+0,06 0,59+0,04 | 0,098+0,04m
IA (uc) | 1,24+0,056 | 0,25+0,04m | 0,96+0,037 [ 0,20+0,04m | 0,61+0,020 [ 0,19+0,04m
ILIK (u.c.) 0,3+0,03 0,24+0,09 0,37+0,04 | 0,25+0,06m 0,6+0,05 0,104+0,04m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si 2;

*] 5i3: 02 5i 3
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Indicele leucocitar de intoxicatie Kalf-Kalif (ILIK) indica diferente semnificative in
loturile 2 si 3, comparativ cu grupul de copii sandtosi (p<0,05 pana la <0,01), sugerand o
intoxicatie endogeni la copiii cu varste intre 6-10 ani si intre 11-18 ani. In lotul 1, nu au fost

inregistrate diferente semnificative fatd de lotul de copii sanatosi (p>0,05).

Tabelul 4.20. Caracteristica imunitatii umorale nespecifice si a nivelului de anticorpi
naturali la copiii cu toxocaroza (M+m)

Categorii de varsta
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-13) (n-36) (n-13) (n-41) (n-4)

IgG (g/) 9,5£0,28 | 12,6=1,25m | 9,7+0,33 | 12,4+1,16m | 11,9+0,50 11,9+0,50
IgA (g/) 0,9+0,03 1,2+0,16 1,0+0,03 1,01+0,14 1,3+0,04 1,3+0,04
IgM (g 0,9+0,02 | 1,37+0,25m | 1,0+0,03 [ 1,37+0,18m | 1,2+0,03 1,2+0,03
AN (Ig titru) [ 2,5+0,09 | 1,83£0,25m | 2,4+1,0 | 9,7£0,37me | 2,3+0,07 | 1,7+0,25m0

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si
2; *1si3;025i3

Raspunsul sistemului imunitar, evaluat prin valorile medii ale IgG inregistrate in loturile 1
si 2 de studiu, este semnificativ mai crescut decat in grupul sanatos (p<0,01); totodatd, nu s-au
inregistrat diferente statistice Intre loturi. Cea mai mica valoare medie a fost inregistrata in lotul 3,
fara diferente statistice. Valorile medii ale IgA nu indica diferente statistice intre loturile de studiu
si nici comparativ cu lotul de control, sugerand o relativa stabilitate a nivelurilor acestui indicator
in randul subiectilor analizati. In schimb, valorile medii ale imunoglobulinei M (IgM) prezinti
diferente semnificative intre loturile 1 si 2 (p<<0,01) si lotul sanatos.

Concentratia anticorpilor naturali (AN) evidentiaza diferente semnificative intre grupul de
copii sanitosi si cei din loturile de studiu (de la p<0,05 la p<0,001, in loturile comparabile). in
loturile 1 si 3, se observa o scddere semnificativa a valorilor medii, in timp ce in lotul 2 se
inregistreaza o crestere statistica semnificativa (p<0,05).

Complexele imune circulante reprezintd compusi formati din anticorpi legati de antigeni,
actionand ca markeri ai unei activari imune accentuate (tab. 4.21). Concentratiile CIC au prezentat
valori semnificativ mai reduse in toate loturile de studiu, comparativ cu grupul de control sanatos
(de la p<0,05 la p<0,01). Aceastd scadere in nivelul CIC indicd o diminuare a reactivitatii
sistemului imunitar si o reducere a raspunsului inflamator. Acest fenomen poate fi atribuit epuizarii
resurselor imune ale organismului, ca urmare a unei alerte imune prelungite, in contextul

conditionat de toxocaroza si atopie la copiii inclusi in studiu.
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Tabelul 4.21. Evaluarea nivelurilor medii ale complexelor imune circulante ca biomarkeri
ai intoxicatiei endogene la copiii cu toxocaroza (M+m)

Categorii de varsta (AR n-30)
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-13) (n-36) (n-13) (n-41) (n-4)
(ucgico) 3,53£0,27 | 2,2+0,75m | 5,52+0,46 | 1,33 +0,42m | 7,66+=0,65 | 1,86 +0,71m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varsta,
o [si2; *si3;02si3.

Conform datelor prezentate in tabelul 4.22, nivelurile de IgE-totala in toate grupurile de
pacienti au fost semnificativ mai ridicate decat la persoanele sdnatoase (p<0,05 in toate cazurile).

Comparand loturile de pacienti, s-a evidentiat ca cel mai inalt continut de IgE-totala a fost
inregistrat la cei din lotul 2, datele indicand valori semnificativ mai mari in comparatie cu cei din
lotul 1 (p<0,05). Cel mai redus continut de IgE-totala a fost inregistrat la pacientii din lotul 1 (cu
valori usor crescute, In comparatie cu loturile 2 si 3).

Analiza nivelurilor de imunoglobulind E (IgE) specifice pentru diverse categorii de
alergeni, incluzdndu-i pe cei menajeri, polenici, epidermali, alimentari si fungici, a fost efectuata

la 11 copii, ei reprezentand aproximativ 36,7% din totalul copiilor inclusi in lotul T.

Tabelul 4.22. Evaluarea nivelurilor totale de imunoglobulina E la copiii cu toxocaroza

(M=£m)
Categorii de varsta (T n-30)
Indici Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-13) (n-36) (n-13) (n-41) (n-4)
Igg  ({U/ml) | 9,1 +£0,48 | 110 £49,3m | 9,5+0,46 135569:i 9,0£0,53 177 £ 96,6m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varsta, ® 1 si
2; *1si3; 02503

Rezultatele obtinute au relevat o crestere semnificativa a productiei de anticorpi IgE la
alergenii non-bacterieni. De remarcat este absenta sensibilizarii la alergenii fungici in randul
copiilor din lotul T. In majoritatea cazurilor examinate, s-a constatat prezenta anticorpilor IgE la
doud sau mai multe categorii de alergeni. Intensitatea sensibilizarii la alergeni, evaluatd conform
incadrarii in Clasele de reactie 2-3, in baza testelor ELISA, a indicat o distributie procentuala

similara cu cea a incadrarii in Clasele de reactie 0-1.
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Acest aspect sugereaza ca raspunsul imun la alergenii analizati nu a fost uniform distribuit,
iar intensitatea reactiilor nu a fost influentata semnificativ de categoria alergenilor, in conformitate

cu aceastd metodologie de evaluare (tab. 4.23).

Tabel 4.23. Analiza nivelurilor IgE specifice la alergeni la copiii cu toxocaroza (abs./%)

Severitatea sensibilizarii la diferite grupuri de alergeni
. la pacientii din lotul T (n-11)
Alergeni Clasa reactiei 2-3 Clasa reactiei 0-1

abs. % abs. %
menajeri 6 54,6 5 45,5
polenici 4 36,4 7 63,6
epidermali 3 27,3 8 72,7
alimentari 9 81,8 2 18,2
fungici 0 0 0 0
Interpretare:
Clasa 0 0-0,34 Ul/ml IgE absenta sau la nivel nedetectabil;
Clasal 0,35-0,69 Ul/ml IgE nivel de limita crescut;
Clasa 2 0,7-3,49 Ul/ml  IgE nivel moderat;
Clasa 3  3,5-17,49 U/ml IgE nivel majorat semnificativ.

Disfunctiile sistemului fagocitar la pacientii din lotul de studiu au fost identificate in urma
evaluarii parametrilor sistemului fagocitar (numarul fagocitelor, indicele fagocitar, testul NBT).

In cadrul analizei numarului de fagocite (NF), nu au fost observate variatii semnificative
in functie de categoriile de varsta, iar valorile medii au fost, practic, similare in toate cele trei loturi
de studiu. Cu toate acestea, s-au constatat diferente semnificative in comparatie cu persoanele

sanatoase (p<0,05 pentru toate cele trei loturi, iIn comparatie cu lotul de copii sanatosi).

Tabelul 4.24. Parametrii sistemului fagocitar la copiii cu cu toxocaroza (M+m)

Categorii de varsta
Paramentru | Sanatosi Lotul 1 Sanatosi Lotul 2 Sanatosi Lotul 3
1-5 ani 6-10 ani 11-18 ani
(n-30) (n-13) (n-36) (n-13) (n-41) (n-4)
NF (%) 65,2+0,60 | 54,1+0,61m | 68,2+0,88 | 59,1+2,43m | 79,4+0,84 | 56,3£5,89m
IF  (uc) 3,3+£0,08 3,7£0,2 4,1+0,07 3,97+0,17 4,7£0,10 | 4,43+0,28*
NBT (u.c) 0,110,009 | 0,07+0,009m | 0,11+0,002 | 0,09+0,009m | 0,12+0,002 | 0,11+0,01*

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de varstd; e 1 si
2; *1si3;025i3
Pentru indicele fagocitar (NF), nu s-au constatat diferente semnificative in comparatie cu

lotul de copii sanitosi. In grupurile de varsta, au fost observate diferente statistice semnificative
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intre lotul 1 si lotul 3 (p<0,05). Parametrii testului NBT au Inregistrat niveluri scazute in loturile 1
si 2 (p<0,05 pentru ambele loturi), In comparatie cu persoanele sanatoase . De asemenea, au fost
observate diferente semnificative intre valorile testului NBT din loturile 1 si 3 (p<0,05). Nivelurile
scazute ale testului NBT in toate grupurile de pacienti sugereazd existenta unei disfunctii a
celulelor fagocitare in raspunsul lor la infectie. Astfel, concluziile obtinute indica existenta unei
disfunctii a sistemului fagocitar la pacientii din lotul T, atestata la toate categoriile de varsta, cu o

manifestare mai pronuntata la copiii cu varsta cuprinsa Intre 11 si 18 ani.

4.4. Analiza comparativa a caracteristicilor imunologice si alergologice ale pacientilor
din loturile examinate

Analiza comparativa a caracteristicilor imunologice si alergologice ale copiilor din loturile
examinate dezvdluie diferente semnificative intre grupurile de studiu, reflectdnd variatii
importante in profilul imunologic si reactivitatea alergica a acestor pacienti.

Compararea parametrilor formulei leucocitare din loturile examinate, asa cum este
prezentat in tabelul 4.25, a evidentiat prezenta leucocitozei in toate loturile de cercetare. S-a
observat o diferentd semnificativa intre copiii sdndtosi si toate loturile de studiu (p<0,05), precum
si intre lotul de baza (TAR) si lotul al doilea de referinta (T) (p<0,05).

Se constatd o diferentd semnificativa a valorilor neutrofilelor segmentate inregistrate la
copiii sanatosi si la cei din loturile examinate TAR si T (p<0,05 pentru fiecare); de asemenea,
existd diferente intre lotul de baza (TAR) si al doilea lot de referinta (T) (p<0,05). Valorile
neutrofilelor segmentate indica un nivel semnificativ scdzut la copiii din ambele loturi de referinta
(AR si T), comparativ cu copiii sanitosi (p<0,05 pentru fiecare). In plus, se atestd o scadere
semnificativa a continutului de neutrofile nesegmentate la pacientii din lotul AR (primul lot de
referintd) si grupul de baza (TAR) (p<0,05).

Continutul de eozinofile in toate loturile a fost semnificativ mai ridicat, In comparatie cu
lotul de persoane sanatoase (p<0,01 la p<0,001). Nivelul cel mai ridicat al eozinofilelor a fost
inregistrat la pacientii din lotul TAR (p<0,001), iar diferentele sunt semnificative in comparatie cu
pacientii din lotul AR (p<0,05). Nu au fost identificate diferente considerabile intre loturile TAR
(8,6+0,8) si T (7,7+0,8), cu toate ca valoarea medie a indicat niveluri mai mici in randul copiilor
cu toxocaroza.

Valorile limfocitelor au evidentiat cresteri considerabile in lotul de copii sandtosi si in
primul lot de referintd (AR) (p<0,05). Totodata, s-au inregistrat valori semnificativ mai scazute in

lotul de baza (TAR), in comparatie cu lotul de copii sanatosi (p<0,05).
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Tabelul 4.25. Evaluarea comparativa a parametrilor formulei leucocitare la copiii
din loturile de studiu

Parametrn Siiniitosi Valorile medii (M£m)

(n-107) TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30)
Leucocite, x10 /1 8,0+0,18 10,5+0,3m 10,2+0,5m 9,5+0,3m*
N. segmentate (%) 46,6+1,0 42,0+1,8m 43,0+2,3 40,0+2,3m
N. nesegmentate (%) 1,8+0,14 1,8+0,4 0,9£0,2me 1,0+£0,2m
Eozinofile (%) 2,1+0,1 8,6+0,8m 6,1£0,8me 7,7£0,8m
Limfocite (%) 42,7+0,8 40,7+0,6m 45,04£2,00 44,0+2,3
Monocite (%) 6,4+0,28 7,1£0,6 8,1+0,7m 7,6£0,5m
VSH, mm/ora 4,3+0,18 13,0+0,5m 12,9+0,7m 11,8+0,8m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sandtosi §i indicii in loturi de studiu; ® - lotul de baza TAR si
primul lot de referinta AR; * - lotul de baza TAR si al doilea lot de referinta T, O - primul lot de referinta
AR si al doilea lot de referinta T

Cresterea numarului de monocite implicate in sistemul reticuloendotelial si responsabile
pentru protectia organismului Tmpotriva infectiilor microbiene si pentru eliminarea toxinelor a
inregistrat valori usor crescute in toate loturile de cercetare; diferente semnificative intre lotul de
copii sanatosi si loturile de cercetare, precum si intre loturi nu au fost statistic relevante.

Valorile VSH au inregistrat cresteri semnificative in toate loturile de cercetare, comparativ
cu lotul de copii sanitosi (p<0,001 in toate loturile). in special, s-a constatat ci valorile VSH au
fost mai mari in lotul TAR (13,0+0,5 mm/ord), in comparatie cu loturile de referinta (AR si T) si
cu lotul de copii sanatosi, sugerand o inflamatie mai pronuntata in randul copiilor din lotul TAR.

Astfel, lotul TAR a finregistrat modificari semnificative ale parametrilor formulei
leucocitare, in comparatie cu grupul de copii sandtosi si cu loturile de referintd, sugerand o
modificare a profilului imun in randul copiilor cu toxocarozd asociatd cu afectiuni respiratorii.
Aceste modificari pot fi asociate cu suprarezonante patologice.

Diagnosticul de toxocaroza a fost confirmat prin efectuarea testului imunoenzimatic
(ELISA) al sangelui, care a evidentiat valori pozitive ale anticorpilor specifici IgG la antigenele
Toxocara canis. La pacientii din loturile TAR si T, nivelurile de anticorpi specifici pentru
antigenul 7. canis au indicat valori crescute, acestea variind de la 11,1 pana la 103,0 NTU,
rezultatele fiind exprimate in unititi NovaTec (NTU). Concentratia anticorpilor anti-Toxocara
canis (1gG) la pacientii din loturile TAR si T a prezentat o relevanta statistica mai pronuntata, n
comparatie cu subiectii din lotul AR (p<0,001). Nu s-a inregistrat o diferentd semnificativa in
concentratia de anticorpi la pacientii din lotul de bazd (TAR) si din lotul doi de referinta (T)

(p>0,05) (tab. 4.26).
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Tabelul 4.26. Concentratia anticorpilor IgG la antigenul 7.canis la copiii din loturile de

studiu
Indici Nivelurile anticorpilor anti-7Toxocara canis 1gG (M*m)
Sanatosi (n-36) TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30)
rezultatul (u.d.o.) 0,18+0,03 1,2+0,103m 0,17+0,031 1,24+0,120m
cut off (u.d.o.) 0,4+0,03 0,29+0,000 0,29+0,000 0,29+0,000
indicele NTU 4,39+0,44 41,143,52m 5,26+0,43e 42,4+4,04m*

Diferenta semnificativa intre indici: m = sandtosi si indicii in loturi de studiu; ® - lotul de baza TAR si
primul lot de referinta AR; * - lotul de baza TAR si al doilea lot de referinta T, O - primul lot de referinta
AR si al doilea lot de referinta T

Rezultatele prezentate in tabelul 4.27 furnizeazd o analizd detaliatd a nivelurilor
anticorpilor anti-Toxocara canis IgG exprimate in unititi NTU in diferite categorii de varsta si
loturi de cercetare. Observatiile indica o tendinta crescatoare a nivelurilor NTU odata cu inaintarea
in varstd in loturile TAR si T, cu nivelurile cele mai ridicate observate n randul adolescentilor
(11-18 ani), sugestiva pentru existenta unei corelatii intre varsta si raspunsul imun specific. Lotul
AR, utilizat ca grup de referintd, evidentiaza diferente semnificative (p<0,01) in nivelurile de

anticorpi intre diferitele grupuri de varsta si loturile de studiu.

Tabelul 4.27. Evaluarea comparativa a concentratiei anticorpilor IgG la antigenul T. canis
la copii in loturile de studiu, in functie de categoriile de varsta (M+m)

Categorii de varsta
Loturi de cercetare 1-5 ani ‘ 6-10 ani ‘ 11-18 ani
Nivelurile anticorpilor anti-Toxocara canis IgG (NTU)
TAR (n-50) (1) 38,3+4,84 (n-18)m 39,5+6,06 (n-18)m 46,9+8,32 (n-14)m
T (n-30) 2) 34,9+3,27 (n-13)e 42,8+3,97 (n-13)e 47,5+£3,35 (n-4)e
AR (n-30) 3) 5,4+0,57 (n-12) 5,5+£0,76 (n-11) 6,7£1,16 (n-7)

Diferenta semnificativa intre indici pe loturi in functie de categorii de varsta: m—15i3; @ 2si3; 01 si2

Tabelul 4.28 include parametrii indicilor formulei leucocitare la copiii din loturile de
studiu, reprezentand o analizd detaliatd a compozitiei celulare a sangelui si a starii sistemului imun,
efectuatd in cadrul cercetdrii.

Indicele leucocitar al alergiei simplificate (ILAS) a inregistrat valori semnificativ ridicate
in toate loturile de studiu, in comparatie cu cele din grupul de persoane sanatoase (p<0,01 in toate
loturile). Valorile medii ale ILAS la copiii din lotul de baza (TAR) au fost cele mai mari, in
comparatie cu loturile de referintd (AR si T). Desi lotul doi de referinta (T) nu a evidentiat diferente

statistice semnificative in comparatie cu lotul de baza (TAR), valorile medii crescute ale ILAS
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indica o reactivitate imuna mai pronuntatd la copiii din acest lot. Totodatd, nu au fost observate

diferente semnificative intre loturi (p>0,05).

Tabelul 4.28. Parametrii indicilor formulei leucocitare la copiii din loturile de studiu

Sianitosi Valorile medii (M+m)
Parametru ;
(n-107) TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30)
ILAS (uc.) 0,03+0,001 0,22+0,03m 0,19+0,04m 0,20+0,03m
ILA (u.c.) 0,43+0,024 0,27+0,06m 0,21+0,03m 0,22+0,05m
1A (u.c.) 0,940,33 0,19+0,01m 0,23+0,04m 0,22+0,22m
ILIK  (u.c.) 0,4+0,03 0,28+0,07 0,21+£0,03m 0,23+0,05m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sandtosi §i indicii in loturi de studiu; ® — lotul de baza TAR si
primul lot de referinta AR; * — lotul de baza TAR si al doilea lot de referinta T, 0 — primul lot de referinta
AR si al doilea lot de referinta T

Valorile ILA (indicele leucocitar al alergiei) evidentiaza diferente semnificative (p<0,01)
in toate cele trei loturi de studiu, comparativ cu grupul de copii sdnatosi, indicand o susceptibilitate
crescutd la alergii in randul copiilor din aceste loturi. O reducere esentiald a valorii ILA a fost
observata in lotul AR (p<0,01), unde copiii cu afectiuni respiratorii inregistreaza o prevalentd mai
mare a atopiei in comparatie cu celelalte loturi.

Indicele de adaptare (IA) este un parametru esential pentru evaluarea reactivitatii
sistemului imunitar. Conform rezultatelor, valorile IA sunt considerabil mai mici in toate cele trei
loturi de cercetare, In comparatie cu grupul de copii sandtosi (p<0,01 pentru toate loturile de
cercetare). Analiza mediei arata ca cele mai scazute valori sunt nregistrate in lotul TAR, acestea
indicand o sensibilitate crescuta la iritanti si o reactivitate imund diminuata, aspecte care pot fi
asociate cu afectiuni alergice si tulburdri imunologice.

Indicele leucocitar de intoxicatie Kalf-Kalif (ILIK) este un parametru utilizat pentru a
evalua intoxicatia endogend, confirmata si de reducerea altor indici imunoreactivi. Valorile ILIK
evidentiaza diferente semnificative in loturile de referintd (AR si T), in comparatie cu valorile din
grupul de copii sanitosi (p<0,05). In lotul de baza, desi valoarea medie a acestui indice era mai
mica decat 1n lotul de copii sdndtosi, aceastd discrepantd nu a fost relevanta din punct de vedere
statistic (p>0,05).

In vederea efectuirii unei analize complete a profilului imunologic, s-au evaluat nivelurile
de imunoglobuline (IgA, IgM, IgG) si de anticorpi naturali la copiii din loturile de studiu (tab.
4.29). Concentratiile medii ale imunoglobulinei G (IgG) 1n loturile de studiu au evidentiat o

tendinta generald de crestere, acest fapt semnificand o activare imuna. Cele mai ridicate valori ale
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IgG au fost inregistrate in lotul de referinta (T), prezentand diferente semnificative statistic fata de

grupul de copii sanatosi (p<0,05).

Tabelul 4.29. Caracteristica imunitatii umorale nespecifice si a nivelului de anticorpi
naturali la copiii din loturile de studiu (M+m)

Parametru Sanatosi Categorii de varsta
(n-107) TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30)
IgG (g/h) 10,6+0,27 11,2+0,64 10,9+1,02 12,6+0,73m
IgA (g 1,1+0,03 0,8+0,09m 0,9+0,13 1,1+£0,10*
IgM (g/D) 1,0+0,02 1,1£0,10 0,99+0,11 1,37+0,13m0
AN (Ig titru) 2,4+0,05 1,6+0,11m 2,1+0,15me 1,7+0,16m0

Diferenta semnificativa intre indici: m — sandtosi §i indicii in loturi de studiu; ® — lotul de baza TAR si
primul lot de referinta AR; * — lotul de baza TAR si al doilea lot de referinta T, 0 — primul lot de referinta
AR si al doilea lot de referinta T

Valorile medii ale imunoglobulinei A (IgA) au Inregistrat tendinte de scadere in loturile
TAR si AR, in comparatie cele din lotul de copiii sandtosi, cu diferente semnificative doar in lotul
TAR (p<0,05). in loturile de studiu, au fost evidentiate diferente statistice intre lotul T si lotul
TAR, acestea sugerand o deficienta in raspunsul imunitar specific al pacientilor din lotul de baza.

Concentratiile medii ale imunoglobulinei M (IgM) au inregistrat cresteri semnificative in
lotul de referinta (T) (p<0,01), in comparatie cu grupul de copii sdnatosi, indicand o reactie imuna
activa si o susceptibilitate crescuta la infectii In acest grup. De asemenea, s-a observat o diferenta
statistica intre loturile de referintd AR si T (p<0,05).

Conform rezultatelor obtinute, am constatat cd valorile medii ale anticorpilor naturali (AN)
au fost semnificativ mai mici in loturile TAR si T, comparativ cu cele din grupul de copii sdnatosi,
in timp ce grupul AR a Inregistrat niveluri intermediare (p<0,001 in loturile TAR si T; p<0,01 in
lotul AR). Nivelul scazut al anticorpilor naturali, esentiali pentru apararea imund nespecifica
impotriva patogenilor, indicd o susceptibilitate crescuta la infectii virale si bacteriene in loturile de
cercetare.

Modificarile evidentiate in leucograma ne-au determinat sa analizim continutul cantitativ
al celulelor capabile de fagocitoza (neutrofile, monocite si eozinofile) in sangele periferic al
pacientilor din loturile de studiu (tab. 4.30) si parametrii sistemului fagocitar (tab. 4.31).

Se observa o scadere semnificativa a neutrofilelor in loturile de studiu, in comparatie cu
grupul sanatosi (p<0,05), ceea ce sugereaza o suprimare a raspunsului imun non-specific in aceste

loturi.
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Tabel 4.30. Evaluarea comparativa a continutului cantitativ al celulelor capabile de
fagocitoza din loturile de studiu (M+m)

. . Sinstosi Lot din cercetare
Celule capabile de fagocitoza ;
(n-107) TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30)
Neutrofile (%) 48,4+1,14 43,8+1,9m 43,942,1m 41,042,3m
Monocite (%) 6,4+0,28 7,1£0,6 8,1+0,7m 7,6£0,5
Eozinofile (%) 2,140,1 8,6+0,8m 6,1 £0,8me 7,7 £0,8m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sandtosi i indicii in loturi de studiu; ® — lotul de baza TAR si
primul lot de referinta AR; * — lotul de baza TAR si al doilea lot de referinta T, 0 — primul lot de referinta
AR si al doilea lot de referinta T

In toate loturile de studiu, s-a observat o crestere semnificativa, din punct de vedere statistic
(p<0,001), a activitatii fagocitare a eozinofilelor din sangele periferic. Capacitatea crescutd de
absorbtie a eozinofilelor compenseaza, probabil, intr-o oarecare masura, scaderea fagocitozei de
citre neutrofile. In procesul de analiza a frecventei aparitiei eozinofiliei la copiii din subgrupele
de varsta (conform tabelelor 2.1, 2.9 si 2.17), s-a constatat ca valorile eozinofiliei scad, pe masura
inaintarii in varsta a copiilor (r = -0,53 pentru n = 70, p<0,001). Procentul de monocite nu prezinta
diferente semnificative intre loturile TAR , T si grupul sdndtos, in timp ce in lotul AR se
inregistreaza o crestere semnificativa a acestora (p<0,05), ceea ce indica o activare imuna crescuta
in acest lot.

Analiza privind numarul de fagocite (NF) a evidentiat o reducere semnificativa a acestora
in toate loturile de studiu, comparativ cu grupul de copii sandtosi. Comparand intre loturi, putem
constata ca cea mai mare valoare NF a fost inregistrata la pacientii din lotul AR, in comparatie cu
loturile TAR si T (p<0,05), ceea ce sugereaza o suprimare a raspunsului imun nespecific in aceste
loturi. Parametrii testului NBT au inregistrat niveluri mai scazute la pacientii din lotul T, in

comparatie cu persoanele sandtoase, si o crestere semnificativa in lotul AR (p<0,05 in ambele

loturti).
Tabelul 4.31. Parametrii sistemului fagocitar la copiii din loturile de studiu
Sinstosi Valorile medii (M+m)
Parametru §

(n-107) TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30)

NF (%0) 72,2+0,76 55,6+1,24m 62,2+1,59me 56,5+1,52m0

IF (u.c.) 4,5+0,07 3,6+0,08m 4,340,140 3,9+0,13m0*

NBT  (u.c) 0,12+0,001 0,11+0,011 0,13+0,008 0,09+0,006m0

Diferenta semnificativa intre indici: m — sandtosi §i indicii in loturi de studiu; ® — lotul de baza TAR si
primul ul lot de referintd AR; * — lotul de baza TAR si al doilea lot de referinta T, o — primul lot de
referinta AR si al doilea lot de referinta T
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Valorile indicelui fagocitar (IF) au inregistrat o reducere statistic semnificativa in toate
loturile de studiu, comparativ IF la persoanele sanatoase (p<<0,01 pentru lotul 1 si p<0,05 pentru
loturile 2 si 3). Scaderea valorilor IF sugereaza o compromitere a capacitatii sistemului imunitar
de a fagocita si a distruge agentii patogeni in loturile de pacienti inclusi in cercetare.

Nivelurile crescute de imunoglobulina E (IgE) semnaleaza prezenta atopiei si sunt asociate
cu hiperreactivitatea bronsica. Variabilitatea legatd de varsta si suprapunerea extinsa a valorilor
intre indivizii atopici si non-atopici influenteaza limitele dozarii IgE serice totale pentru
diagnostic. Aproximativ 20-30% dintre indivizii atopici pot avea valori normale ale IgE serice
totale, iar valori crescute ale IgE pot fi observate si in afectiuni non-alergice, in special in
parazitoze [15]. In cazul toxocarozei, imunoglobulina E (IgE) induce degranularea mastocitelor si
contribuie la atasarea eozinofilelor la paraziti, ceea ce amplificd inflamatia asociatd bolii.
Distributia pacientilor in functie de nivelurile totale de IgE oferd o perspectiva detaliatd asupra

severitatii afectiunilor lor (tab. 4.32).

Tabelul 4.32. Evaluarea nivelurilor totale de imunoglobulina E la copiii din loturile de
studiu (M=£m)

Sinitosi Lot de studiu
Parametru ’
(n-30) TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30)
IgE (IU/ml) 9,3+0,37 124,4 £19,9m 306,1£105,6m 208,4+70,9m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sandtosi §i indicii in loturi de studiu; ® — lotul de baza TAR si
primul lot de referinta AR; * — lotul de baza TAR si al doilea lot de referinta T, 0 — primul lot de referinta
AR si al doilea lot de referinta T

Rezultatele tabelului 4.32 indica o crestere semnificativa a nivelurilor de imunoglobulina
E (IgE) la pacientii din toate loturile de studiu, in comparatie cu grupul de control sanatos (p<0,01).
Valoarea medie cea mai ridicata este Inregistrata in lotul AR, urmat de lotul T si TAR. Prevalenta
nivelurilor crescute de IgE in toate cele trei loturi de cercetare sugereaza existenta unor procese
inflamatorii progresive.

Evaluarea concentratiilor totale de imunoglobulind E si analiza distributiei pacientilor cu
niveluri ridicate de IgE 1n loturile de studiu demonstreaza ca, in fiecare dintre aceste loturi (TAR,
T, AR), se constatd un numar semnificativ de pacienti cu valori crescute ale IgE (tab. 4.33).

Lotul de baza TAR inregistreaza 27 de respondenti cu niveluri crescute de IgE, in timp ce
lotul T prezintd 18 copii, evidentiind o distributie semnificativd a acestui marker in cadrul acestor
cohorte. Se constatd o prevalenta a pacientilor cu niveluri de IgE situate 1n intervalul 80-500 UI/l

in toate cele trei loturi de cercetare. Lotul TAR se distinge prin cel mai mare numar de pacienti cu
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niveluri de IgE intre 80-150 UL/l si 151-500 UI/l, sugerand astfel o varietate a severitatii
afectiunilor in randul acestui lot. Lotul AR se remarca prin cea mai mare prevalentd a pacientilor

cu niveluri de IgE peste 500 Ul/l, indicand un proces inflamator de o gravitate mai accentuata.

Tabel 4.33. Evaluarea nivelurilor totale de imunoglobulina E si analiza distributiei copiilor
cu concentratii ridicate ale IgE totale in loturile de studiu

Numirul copiilor Valoarea totala a nivelului IgE, UI/l (numér de copii)

Loturi de cercetare cu IgE totala varsta medie peste norma de varsta
PeStf norma (ani) 80-150 151-500 501-2442
varstel Mm abs. % | abs. % abs. | %
TAR (n-50) 27 7,12+0,6 14 51,9 12 | 46,2 1 10
T (n-30) 18 6,65+0,6 5 185 9 34,6 4 40
AR (n-30) 18 7,72+0,5 8 296 | 5 19,2 5 50
Total 63 7,16+0,6 27 100 | 26 100 10 | 100

Identificarea unui nivel crescut al IgE totale a fost asociatd cu prezenta manifestarilor
alergice (bronhospasm si eruptii cutanate) la copiii din loturile TAR si T (X? = 7,34; p>0,05). La
5 copii cu antecedente familiale de atopie, valorile IgE totale au depasit 500 UI/1 (interval 500 -
2000 UI/l). Analizand legétura dintre predispozitia ereditara la atopie si prezenta simptomelor
alergice la copii, s-a constatat o corelatie ridicata intre aceste semne (X2 = 13,223; p<0,001).

Analizand datele din tabelul 4.34, putem trage concluzii importante referitoare la nivelurile
de IgE totala si de eozinofile in randul pacientilor cu infectii respiratorii virale/bacteriene si cu
afectiuni obstructive respiratorii, din loturile de studiu. In mod specific, copiii din lotul de baza
(TAR), cu infectii respiratorii virale/bacteriene (IR), prezintd niveluri semnificativ mai scazute de
IgE serica (p<0,01) si un procentaj mai mic de eozinofile, in comparatie cu cei cu afectiuni
obstructive respiratorii (AOR) din acelasi lot de studiu.

Tabel 4.34. Corelatia dintre nivelurile crescute de imunoglobulina E serica comparativ cu
numarul de eozinofile 1a copiii cu afectiuni respiratorii din loturile de studiu

Infectii respiratorii virale/bacteriene Afectiuni obstructive respiratorii
Lot de cercetare (IR) (AOR)
IgE tot (UI/ml) Eozinofile (%) IgE tot (UI/ml) Eozinofile (%)
TAR (n-27) 96,7+30,2 7,3£1,3 162,8+25,4m 8,5+1,3
AR (n-18) 220,1+37 3@ 5,2+1,3 392,1£21,5me 5,1£1,10

Diferenta semnificativa intre indici: m — IgE tot IR si IgE tot AOR; 0 — Eoz. — IR si Eoz. AOR;
o — [gF tot — lot TAR cu IgE tot — lot AR; © — Eoz. lot TAR cu Eoz. lot AR
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De asemenea, se evidentiaza o diferentd semnificativa intre nivelurile de IgE totald din
loturile TAR si AR la pacientii cu infectii respiratorii i cu afectiuni obstructive respiratorii
(p<0,01). In ceea ce priveste pacientii cu afectiuni obstructive din lotul AR, in ciuda valorilor mai
mari de IgE totala (392,1+21,5), in comparatie cu aceeasi categorie din lotul TAR (162,8+25,4),
nivelul de eozinofile a fost considerabil mai mic (p<0,05) 1n loturi, la aceasta categorie de pacienti.
Aceste constatdri sugereaza o corelatie intre nivelurile de IgE sericd si prezenta afectiunilor
respiratorii, iar diferentele dintre loturi indica specificitatea acestor afectiuni in ceea ce priveste
markerii imunologici.

Ne-am propus sa investigam rezultatele cercetarilor existente referitoare la asocierea dintre
infestarea cu Toxocara canis si nivelurile crescute ale imunoglobulinei E totale, precum si nivelul
anticorpilor specifici pentru 7oxocara, in randul copiilor cu predispozitie ereditara pentru alergii
si afectiuni alergice (respiratorii, cutanate), comparativ cu copiii fara atopie [13, 51, 178, 189, 235,

247].

Tabel 4.35. Asocierea dintre nivelurile crescute ale imunoglobulinei E serice totale si
prezenta simptomelor alergice la copiii din loturile de studiu diagnosticati cu toxocaroza

. . Lipsa simptomelor
Simptome alergice . )
Numair de pacienti alergice Total X
TAR (n-50) | T (n-30) | TAR (n-50) | T (n-30)
cu valori crescute ale IgE 20 15 7 3 45 7,34, p
cu valori In norma ale IgE 12 5 11 7 35 =0,383

Din totalul de 50 de pacienti din lotul TAR si 30 din lotul T, 20 si, respectiv, 15 copii
prezinti simptome alergice si niveluri crescute ale IgE. In lotul TAR, 7 pacienti nu prezinti
simptome alergice, dar au niveluri crescute de IgE, in timp ce in lotul T, 3 pacienti au aceeasi
asociere. In total, 45 de pacienti din lotul TAR si 7 din lotul T au niveluri crescute ale IgE, dar nu
toti prezinta simptome alergice. Testul chi-patrat (X?) pentru aceastd asociere, cu o valoare p (p)
conform tabelului 4.35, indicd absenta unei asocieri semnificative Intre nivelurile crescute ale IgE
si prezenta simptomelor alergice la pacientii diagnosticati cu toxocaroza, in cadrul cercetarii.

In cadrul evaluirii comparative a anticorpilor IgE specifici (tab. 4.36) intre loturile de
studiu, conform datelor din tabel, se constatd o stimulare semnificativa a productiei de anticorpi
IgE la alergeni, evidentiindu-se, In special, in randul pacientilor cu toxocaroza asociata cu afectiuni
respiratorii (lotul de baza) si al pacientilor cu toxocaroza (al doilea lot de referintd) — de la p<0,05,
pana la p<0,01, in functie de alergen. Analiza releva prezenta anticorpilor IgE la doud sau mai

multe categorii de alergeni in majoritatea cazurilor examinate in cele trei loturi. In randul
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pacientilor cu toxocaroza asociata cu afectiuni respiratorii (TAR), s-a observat o polisensibilizare
la diverse categorii de alergeni, prezenta la 100% dintre cei examinati, precum si un nivel
nesemnificativ de anticorpi IgE la alergenii fungici (corespunzator clasei de reactie 0-1), observat

la doi pacienti din acest lot (tab. 4.7).

Tabelul 4.36. Evaluarea comparativa a nivelurilor de anticorpi IgE specifici
in loturile de studiu

Numir de pacienti cu niveluri ale Clasei de reactie 2-4 | Semnificatia diferentelor
Alergeni TAR (n-22) AR (n-13) T (n-11)
abs. % abs. % abs. % P P2 P

menajeri 19 86,4 8 61,5 6 54,6 >0,05 | >0,05 | >0,05
polenici 15 68,2 6 46,2 4 36,4 >0,05 >0,05 | <0,01
epidermali 11 50 2 15,4 3 27,2 | <0,001 | >0,05 | <0,01
alimentari 18 81,8 4 30,8 9 81,8 <0,01 | <0,001 | >0,05
fungici 0 0 1 7,7 0 0 >0,05 | >0,05 | >0,05

Analiza detaliata a rezultatelor releva ca, in ansamblu, copiii diagnosticati cu toxocaroza
asociatd cu afectiuni respiratorii (TAR) manifesta niveluri semnificativ mai crescute ale clasei de
reactie 2-4 la alergenii menajeri, polenici, epidermali si alimentari, in comparatie cu lotul de copii
cu toxocaroza (T), unde predomind sensibilizarea la alergenii alimentari si menajeri, si cu lotul de
copii cu afectiuni respiratorii (AR), caracterizati prin sensibilizare marcata la alergeni menajeri si
polenici. Procentul crescut de pacienti cu niveluri ale Clasei de reactie 2-4 in lotul TAR indica o
sensibilizare semnificativa la alergenii epidermali si alimentari, cu diferente relevante statistic. Se
remarcd, de asemenea, o sensibilizare mai pronuntatd la alergenii menajeri in lotul TAR, desi
aceste diferente nu ating semnificatia statistica (p>0,05). In ciuda unei sensibiliziri mai accentuate
la alergenii polenici in loturile TAR (68,4%) si AR (46,2%), aceste diferente nu sunt relevante
statistic (p>0,05 pentru p 12 $i p 2.3, dar p<0,01 pentru p 1-3).

Persistenta indelungatd in sange a parazitilor si a toxinelor conduce la acumularea
produselor metabolice neoxidate, generand astfel dezvoltarea stresului metabolic cronic si a
intoxicatiei endogene (IE). Aceastd conditie poate determina evolutia bolii catre forme severe,
complicate sau poate induce o evolutie latenta si prelungiti. In cazul proceselor patologice cu
evolutie lentd, este specificd o reactie inflamatorie hipoergica, caracterizatd prin absenta
manifestdrilor clinice pronuntate, indiferent de spectrul variat al simptomelor clinice, ca rezultat

al functionarii indelungate a organelor si sistemelor in conditii de intoxicatie endogena cronica.
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Tabelul 4.37. Evaluarea nivelurilor medii ale complexelor imune circulante ca biomarkeri
ai intoxicatiei endogene in lotul de studiu (M£m)

Sinstosi Lot de studiu
Parametru ’
(n-50) TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30)
CIC (u.d.o) 5,57+0,86 33,6+2,47m 17,342,35me 19,31£3,04m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii in loturi pe categorii de vdrstd, ® TAR
SiAR; *TARsi T, 0 ARsi T

Prin analiza continutului complexelor imune circulante (CIC), s-a observat cd toate cele
trei loturi au prezentat valori semnificativ crescute in comparatie cu subiectii sanatosi (p<0,05),
sugerand o activitate imunologica intensificatd si o reactie inflamatorie asociatd cu intoxicatia
endogena (tab. 4.37). Copiii din lotul de baza (TAR) au inregistrat cele mai ridicate valori ale CIC
(33,642,47 u.d.o), comparativ cu celelalte doud loturi. Cresterea nivelurilor de complexe imune
circulante (CIC) in lotul TAR sugereaza o activare imuna crescutd, amplificind sindromul
intoxicatiei endogene. Acest fenomen poate fi atribuit acumularii endotoxinelor si este asociat cu
infectia cu Toxocara si cu afectiunile respiratorii intalnite in randul copiilor din lotul de cercetare.
Pentru lotul TAR, acest indicator prezintd o crestere semnificativd si veridica statistic, 1n
comparatie cu lotul de copii sanatosi (p<0,001). Intre loturile de referintd T si AR nu s-au observat
diferente semnificative in ceea ce priveste nivelul de CIC (p>0,05). Cresterea nivelurilor de
complexe imune circulante (CIC) la copiii din lotul AR (17,342,35 u.d.o) si din lotul T (19,31+£3,04
u.d.o) sugereaza o reactie imund intensificatd, asociatd cu expunerea la alergeni si/sau factori
inflamatori. Aceastd diferenta este statistic semnificativd, comparativ cu lotul de copii sdnatosi,
avand un p<0,01.

De asemenea, s-a constatat cd diferenta semnificativa a nivelurilor de complexe imune
circulante (CIC) intre grupurile TAR si AR (p<0,01) indica variatii in raspunsul imun intre aceste
categorii de subiecti (tab. 4.37).

Analiza parametrilor biochimici inregistrati in cele trei loturi de studiu nu a evidentiat
diferente semnificative (tab. 4.38). Desi variatiile par minore in cifre absolute, ele pot fi
reprezentative in contextul evaludrii generale a sanatdtii. Schimbarile subtile la acesti indicatori
semnaleaza debutul procesului patologic si pot prezice progresia afectiunii, oferind astfel
oportunitatea interventiei precoce si a preventiei complicatiilor.

Concentratiile totale de proteina au prezentat similaritati relative intre loturi, cu variatii
usoare. In ceea ce priveste nivelurile de albumina, s-a constatat o diferentd semnificativa intre

grupurile AR si celelalte doud grupuri (p<0,05), sugerand asocierea procesului inflamator.
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Reducerea nivelurilor de albumina in randul copiilor diagnosticati cu toxocaroza (TAR si T) indica

disfunctii hepatice si perturbari In starea nutritionala.

Tabel 4.38. Analiza comparativa a parametrilor biochimici, ca indici ai intoxicatiei
endogene la copiii din loturile de studiu (M+m)

TAR (n-50) AR (n-30) T (n-30)
Parametru numarul valoarea numarul valoarea numarul valoarea

copiilor | medie, Mtm | copiilor | medie, M+m | copiilor | medie, M+m
Proteina totala, g/l 50 70,8+1,01 25 72,78+1,65 26 72,43+1,55
Albumina, % 44 44,12+1,22 24 57,14+0,41e 28 44,16+1,08
Ureea, mmol/l 50 4,93+0,26 28 4,78+1,96 30 4,84+0,22
Bilir. totala ~~ pumol/l 50 10,23+0,61 29 9,73+0,84 30 10,25+0,67
Bilir. directa  umol/l 50 2,88+0,24 29 2,92+0,33 30 2,53+0,32
Amilaza, U/l 50 59,91+2,52 29 61,32+5,73 30 55,16+4,39
ALAT, U/ 50 21,99+1,29 30 18,07+1,66@ 30 18,2+1,140
ASAT, U/l 50 28,07+1,24 30 28,98+2,45 30 26,36+1,46
GGTP, U/l 50 18,16+1,49 29 20,78+2,15 29 19,99+1,24
Fosfataza alcalina, U/I 41 291,4+25,57 14 375,1+£57,65 16 557,3+£53,950*

Diferenta semnificativa intre indici: ® TAR si AR; *TAR si T; 0 AR si T

In contextul enzimelor hepatice (ALAT, ASAT si GGTP), s-au observat diferente
semnificative intre lotul TAR si loturile de referintd (AR si T), acestea indicind implicarea
ficatului in rdspunsul la intoxicatia endogena. In cadrul evaluirii nivelurilor de ALAT, se remarci
similitudini relative intre loturile AR si T, cu variatii minore, In timp ce lotul de bazd TAR a
prezentat valori semnificativ mai mari pentru ALAT (p<0,05), comparativ cu cele doua loturi de
referinta. In contrast, nivelurile medii ale ASAT nu au evidentiat variatii semnificative in cele trei
loturi, sugerind o stabilitate relativd a acestei enzime in raspunsul la intoxicatia endogeni. in
general, atat activitatea ASAT, cat si ALAT au ramas in limitele normale 1n toate loturile, indicand
o stabilitate in functia hepatica. Valorile ureei, bilirubinei totale si ale bilirubinei directe nu au
evidentiat diferente semnificative intre grupurile de copii, indicand o uniformitate a acestor
parametri in cadrul loturilor de studiu.

Fosfataza alcalind a evidentiat diferente semnificative intre grupurile AR si T (p<0,05),
precum si intre grupurile TAR si T (p<0,05), sugerand o variatie a activitatii acestei enzime in
randul copiilor afectati de intoxicatie endogend cronica. Aceste rezultate reflectd implicarea

sistemului hepatic 1n raspunsul la intoxicatie si constituie indici ai gravitdtii sdnatatii copiilor.
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Modificarile markerilor intoxicatiei endogene denota intensificarea proceselor catabolice
si activarea reactiilor oxidative, cu formarea de radicali liberi in organism, pe fundalul diminuarii

functiei antitoxice a ficatului.

4.5. Algoritmul de diagnostic in toxocaroza asociata cu maladii respiratorii la copii
4.5.1. Caracteristicile algoritmilor si particularitatile efectuarii mdsurilor de
diagnosticare
Diagnosticul toxocarozei se desfdsoard intr-un mod etapizat, cu pasi bine structurati.
Scopul acestor etape in procesul de diagnosticare este de a stabili un diagnostic precis, in
concordanta cu particularitatile individuale ale pacientului, de a exclude posibile complicatii si de
a evalua posibilitatea initierii unui tratament adecvat. In acest context, procesul implici colectarea
atentd a anamnezei, efectuarea unui examen clinic detaliat si a altor investigatii necesare, cu
inregistrarea si documentarea rezultatelor in fisa medicala a pacientului.
Modelul pacientului este definit de anumite criterii si semne, structurate dupa cum
urmeaza:
» (Categoria de varsta: predominant copii;
* Genul: poate fi oricare;
» Prezenta semnelor de afectare a cdilor respiratorii;
» Prezenta sindromului de intoxicatie;
* Prezenta exantemului urticarian si a edemului Quincke;
* Prezenta subfebrilitatii sau a febrei;
* Prezenta sindromului dispeptic;
* Prezenta sindromului abdominal;
* Prezenta sindromului asteno-vegetativ;
» Prezenta eozinofiliei, leucocitozei si/sau scaderea nivelului de hemoglobina in
hemoleucograma;
» Titrurile de anticorpi specifici anti-Toxocara canis 1gG > 11 NTU sau cu niveluri
crescute;
» Prezenta formei acute a bolii, a formei subclinice sau a formei asimptomatice.
Aceste criterii si semne servesc ca repere pentru identificarea si caracterizarea pacientilor
cu toxocaroza si sunt esentiale n procesul de diagnostic si de tratament al acestei afectiuni.
Metode clinice de diagnosticare
Metodele clinice de diagnosticare a toxocarozei implicd mai multe etape bine definite:

1. Colectarea anamnezei:
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Identificarea in mod tintit a acuzelor specifice: tusea, dificultdti de respiratie, natura si
caracteristicile expectoratiei, atacuri de sufocare, subfebrilitate prelungita, tulburari ale
starii generale (scdderea poftei de mancare, somn nelinistit, iritabilitate), aparitia
eruptiilor cutanate alergice, dureri abdominale, simptome dispeptice (greatd, modificari
ale scaunului si tranzitului intestinal, constipatie, flatulentad);

Analiza detaliata a istoricului familial si a istoricului vietii;

Anamneza epidemiologica specifica toxocarozei: identificarea contactelor cu animalele
bolnave; contactul pacientului cu solul; tendinta de geofagie; incilcarea regulilor de

igiend generala si personala.

2. Examenul obiectiv:

Evaluarea starii generale a pacientului;

Identificarea semnelor de intoxicatie;

Evaluarea starii pielii si a mucoaselor;

Evaluarea nivelului nutritional al pacientului;

Examinarea ganglionilor limfatici, a sistemelor respirator, cardiovascular si gastro-
intestinal;

Identificarea semnelor modificarilor fizice ale bronhiilor si pldmanilor;

Identificarea zonelor dureroase in timpul palparii superficiale si profunde a
abdomenului, care caracterizeaza afectarea ficatului, a pancreasului si a intestinului.
Examinarea dimensiunilor ficatului si a splinei (palpator si percutor), verificarea

simptomelor iritatiei peritoneale.

Metode de laborator si metode instrumentale de diagnostic

1. Metode de cercetare de laborator:

Hemoleucograma detaliatd, cu evidentierea eozinofiliei persistente;
Testarea serologica (ELISA) pentru identificarea anti-7oxocara canis 1gG (ELISA)
urmat de WB;

Analiza parametrilor biochimici.

2. Metode instrumentale de cercetare:

Radiografia toracica: radiografia pulmonara, desi are o valoare limitata in identificarea
agentului patogen, este utild in evaluarea extensiei procesului pneumonic si in
detectarea complicatiilor. Cu toate acestea, efectuarea unei radiografii a cutiei toracice,
in cazul brongitelor simple si obstructive, nu este considerata esentiald, cu exceptia
situatiilor in care este necesar un diagnostic diferential al pneumoniei.

Ultrasonografia abdominala: aceastd metoda poate detecta granuloamele hepatice.
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3. Metode de cercetare suplimentare:
De laborator:
e Determinarea IgE serice totale si IgE alergen-specifice;
e Determinarea complexelor imune circulante (CIC);
o Estimarea indicilor intoxicatiei endogene si examinarea procesului inflamator;
e Determinarea concentratiei de IgM, IgG, IgA.
Instrumentale:
o Testele functionale pulmonare (spirometria).
Tratament
Administrarea tratamentului implica utilizarea medicamentelor etiotrope, patogenetice si
simptomatice. In cazul aparitiei complicatiilor, se recomanda tratamentul in conditii de stationar.
Consultatia specialistilor conform indicatiilor:
In situatia in care este necesar si se efectueze un diagnostic diferential al toxocarozei de
alte afectiuni cu sindroame similare, pacientul va fi directionat pentru consult la specialisti, In

conformitate cu indicatiile medicului.

Pacient cu suspiciune de
toxocaroza asociatd cu AR

Diagnostic de laborator

Este confirmat de
laborator?

Diagnosticare

suplimentara

Sunt necesare
investigatii
suplimentare pentru a
depista complicatiile?

Diagnostic
instrumental

Tratamentul
toxocarozei

Este confirmat
diagnosticul?

Trimiterea cdtre

specialist

Au fost identificate
complicatii

Fig. 4.1. Algoritmul de diagnostic in toxocaroza asociata cu maladii respiratorii la copii
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4.6. Sinteza la capitolul 4

Beaver [3] a evidentiat o stransd corelatie intre eozinofilie si larva migrans viscerala.
Inainte de dezvoltarea tehnicii ELISA, eozinofilia, caracterizati prin valori extreme, a fost
consideratd un important indicator de laborator n diagnosticul toxocarozei. Acest criteriu ramane
relevant si in prezent in diagnosticul larvei migrans viscerale. Totusi, lipsa eozinofiliei crescute in
sangele periferic nu exclude posibilitatea unei infectii toxocarice [183]. Literatura de specialitate
sugereazd, de asemenea, cd eozinofilia, la indivizii seropozitivi pentru 7Toxocara, pare sa fie
asociatd cu varsta, fiind mai frecventa la copii decat la adulti [3, 175].

In cercetarea efectuatd, la copiii cu toxocarozi asociati cu afectiuni respiratorii, s-a
observat eozinofilie in toate categoriile de varsta. Cele mai mari niveluri de eozinofile au fost
inregistrate la copiii din grupa de varsta 11-18 ani (9,71£1,39%). Aceasta crestere semnificativa
sugereaza o expunere sporitd la parazitul Toxocara canis si o reactie imund mai intensa la infectie
in acest interval de varsta. Valorile relativ moderate ale eozinofilelor observate la copiii cu varste
cuprinse Intre 1 si 5 ani si intre 6 si 10 ani (7,39+0,8% si, respectiv, 9,0+£1,92%) pot fi explicate
prin complexitatea proceselor de ontogeneza si dezvoltare a sistemului imunitar la copii. Aceste
procese nu urmeaza un model linear in concordantd cu cresterea si dezvoltarea functionald a
organismului.

Metodele imunologice care faciliteaza identificarea anticorpilor IgG indreptati impotriva
antigenului 7oxocarei reprezintd principala modalitate de diagnostic al toxocarozei. Acesti
anticorpi specifici raman detectabili o perioadd indelungatd dupa infectie (luni, ani), ceea ce
complici determinarea exactdi a momentului initial al infectiei [29, 67]. In studiul nostru,
concentratia anticorpilor anti 7. canis 1gG la copiii din lotul de baza creste odatd cu varsta. Valorile
medii sunt mai scazute la copiii cu varste cuprinse Intre 1 si 5 ani (38,27+4,84), Inregistreazd o
crestere moderata la cei cu varste intre 6 si 10 ani (39,54+6,00), si cresc semnificativ la adolescenti
(11-18 ani — 46,85+8,32). Acest lucru sugereazd o posibild expunere persistentd la parazitul
Toxocara canis, pe masura ce copiii Tnainteaza 1n varsta. Cercetatorul Chieffi si colaboratorii sai,
intr-un studiu efectuat in sud-estul Braziliei, au raportat o seroprevalentd de 13,1% la persoanele
cu varsta mai mica de 15 ani, dar prevalenta in randul celor din grupul de 5 - 10 ani a ajuns la
19,0% [30, 70]. Aceasta discrepanta dintre datele reflectate in literaturd si rezultatele obtinute
poate fi atribuita diferitelor regiuni geografice si variatiilor 1n factorii de mediu, socioeconomici
si de igiend, care pot influenta expunerea la infectare si rata de infectie cu Toxocara canis in
populatia pediatrica.

Problema privind legatura dintre toxocaroza si afectiunile alergice ramane actuala si intens

discutatd in domeniul academic [13, 18,27, 41, 174]. Exista o posibild conexiune intre aceste doua
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entitati, sustinutd de similitudinile dintre evolutia invaziei toxocarice si afectiunile alergice, cum
ar fi nivelurile crescute de IgE totald, eozinofilie si manifestari clinice alergice precum
bronhospasmul si eruptiile cutanate. Cu toate acestea, literatura de specialitate prezinta rezultate
contradictorii in ceea ce priveste asocierea dintre astm si toxocarozi. In ultimii cinci ani,
majoritatea studiilor epidemiologice indicd o frecventa ridicatd de depistare a reactiilor ELISA
pozitive la Toxocara canis in randul copiilor cu astm bronsic si urticarie cronica idiopatica [182].

In cadrul studiului nostru, am identificat ca 40% din totalul pacientilor din lotul TAR
(toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii) au prezentat simptome alergice, ei reprezentand 20
de pacienti dintr-un total de 50 de participanti. In plus, dintre cei 27 de copii care au inregistrat
niveluri crescute ale IgE serice, 20 au manifestat simptome alergice, in timp ce 7 nu au prezentat
astfel de simptome. Rezultatele noastre au indicat absenta unei corelatii semnificative intre
nivelurile crescute ale IgE si prezenta simptomelor alergice la copiii diagnosticati cu toxocaroza,
conform analizei efectuate cu ajutorul testului Chi-patrat (X? = 7,34, p = 0,383). Copii din lotul
TAR au prezentat niveluri mai scazute de IgE si de eozinofile in cazul infectiilor respiratorii
virale/bacteriene, comparativ cu afectiunile obstructive respiratorii. De asemenea, s-a observat o
diferentd semnificativa intre nivelurile de IgE totala intre loturile TAR si AR la pacientii cu aceste
afectiuni. Desi lotul AR a avut niveluri mai mari de IgE, eozinofilele au fost semnificativ mai
scazute in comparatie cu lotul TAR, indicand o asociere complexa intre markerii imunologici si
afectiunile respiratorii.

Conform opiniei unor cercetatori, invazia cu 7. canis reprezintd un factor endogen puternic,
care contribuie la generarea dezechilibrului reglator al sistemului imunitar. Acest dezechilibru se
manifestd prin scaderea capacititii de fagocitoza, cresterea nivelului de CIC si de IgE totala.
Evaluarea integrald a acestor indicatori serveste drept criteriu important in diagnosticul
toxocarozei si in evaluarea eficacitatii terapiei aplicate [75, 149, 179, 246]. La copiii din lotul de
baza (TAR), s-au constatat tulburari persistente ale imunogramei (scaderea fagocitozei, cresterea
CIC a IgE totale), influentate atat de infestarea cu 7.canis, cat si de dezechilibrul imunologic indus
de afectiunea respiratorie.

In lumina analizei efectuate, lotul de pacienti diagnosticati cu toxocaroza asociati cu
afectiuni respiratorii se distinge prin prezenta unei sensibilizdri extinse la diverse categorii de
alergeni, precum si prin niveluri semnificativ crescute ale anticorpilor IgE specifici la acestia.
Polisensibilizarea la alergeni, prezenta la toti dintre pacientii examinati in cadrul acestui lot (22 de
copii), evidentiaza o reactivitate imuna pronuntata, manifestatd, n special, prin sensibilizarea la
alergenii menajeri, polenici, epidermali si alimentari. In mod particular, se constati ca nivelurile

Clasei de reactie 2-4 la acesti alergeni sunt semnificativ mai ridicate in randul pacientilor din lotul
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TAR, in comparatie cu loturile de referintd. Aceste constatdri sugereaza ca toxocaroza asociatad cu
afectiuni respiratorii poate influenta in mod substantial reactivitatea imund la alergeni, cu o
tendinta spre o reactie imund mai accentuata fata de alergenii epidermali si alimentari. Persoanele
afectate de toxocarozd cu sindrom pulmonar, in special cele cu o predispozitie ereditara catre
afectiuni alergice si sensibilitate la alergeni non-bacterieni, se confrunta cu un risc crescut de a
dezvolta astm bronsic sub forma unei conditii neinfectioase-alergice.

Concentratii ridicate ale IgE totale (124,4+19,9 Ul/ml), peste norma varstei, la 27 de copii
din lotul de baza, sunt trasaturi distinctive ale atopiei si indica un teren alergologic care este asociat
cu hiperreactivitatea bronsica si cu manifestari alergice cutanate. Rezultatele cercetarilor noastre
sunt in concordantd cu datele experimentale furnizate de alte studii, in special cu cele care au
investigat impactul infectiei cu Toxocara cati asupra inflamatiei alergice experimentale a cailor
respiratorii la soareci. Desi este cunoscut faptul cd o gama variatd de specii de helminti
influenteaza raspunsurile alergice, conform datelor din literaturd, in special Toxocara contribuie
la cresterea hiperreactivitatii cailor respiratorii, la modificarile histopatologice ale plamanilor, la
recrutarea eozinofilelor si la productia de citokine de tip Th2 in modelele de alergie ale cailor
respiratorii sensibilizate la om [13, 42, 157].

Analiza capacitatii de absorbtie a neutrofilelor, monocitelor si eozinofilelor in sdngele
periferic al copiilor din lotul de baza a evidentiat o capacitate crescuta de absorbtie a eozinofilelor
din sangele periferic, care, probabil, compenseaza, intr-o oarecare masura, scaderea fagocitozei de
citre neutrofile si monocite (tab. 4.29). In cercetirile efectuate pe soareci infectati cu 7. cati, s-a
observat o inhibare a reactiei fagocitare a leucocitelor, a chemotaxiei si a activitatii bactericide a
fagocitelor. Capacitatea de a exercita un efect imunosupresor a fost demonstrata anterior si in alte

infestari parazitare [13].

4.7. Concluzii la capitolul 4

1. Adolescentii (11-18 ani) au manifestat un sistem imunitar mai dezvoltat reactionand
prin hipereozinofilie (9,71£1,39%) ca raspuns la infectia cu Toxocara canis, ilustrand adaptarea
sistemului imunitar pe masura ce individul se maturizeaza.

2. Evaluarea completd a parametrilor sistemului fagocitar, a nivelului complexelor imune
circulante (CIC) si a imunoglobulinei E totale (IgE) reprezintd un criteriu esential in diagnosticul
toxocarozei asociate cu afectiunile respiratorii la copii. Infestarea cu 7. canis determind un

dezechilibru semnificativ In sistemul imunitar al indivizilor afectati, manifestat prin diminuarea
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capacitatii de fagocitoza (pentru NF p<0,05 si pentru IF p<0,01), insotitd de o crestere a nivelului
de CIC (cu o medie de 33,6 + 2,47 u.d.o) si de IgE totalad (cu o medie de 124,4 + 19,90 IU/ml).

3. Cresterea progresiva a concentratiei de anticorpi IgG specifici pentru Toxocara canis in
functie de grupurile de varsta indica o expunere crescanda la acest parazit pe masura ce copiii se
maturizeaza. Concentratia medie a anticorpilor IgG specifici pentru Toxocara canis la copiii cu
varste Intre 1 si 5 ani a fost cea mai scazuta (38,27 + 4,84 NTU), prezentand o crestere moderata
la cei cu varste intre 6 si 10 ani (39,54 + 6,06 NTU), si o crestere semnificativa la adolescentii cu
varste Intre 11 si 18 ani (46,85 £ 8,32 NTU). Astfel, nivelurile crescande de IgG pot servi ca marker
in diagnosticul infectiei cu Toxocara canis in randul copiilor, reflectand gradul de expunere la
acest parazit in functie de varsta.

4. Activarea anormald a sistemului imunitar, ca rezultat al unei reactii exagerate a
organismului la infectia cu 7. canis, la agentii infectiosi si la alergeni, ar putea prezenta un risc
crescut pentru copiii din grupul TAR de a perturba functionalitatea sistemului imun si predispune
copiii la cronicizarea afectiunilor inflamatorii respiratorii.

5. Analiza continutului cantitativ al celulelor capabile de fagocitoza in sangele periferic al
copiilor cu toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii indicd o scadere a fagocitozei de catre

neutrofile si monocite, in timp ce eozinofilele prezinta o activare a functiei lor fagocitare.
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5. TRATAMENTUL ANTIPARAZITAR SI TERAPIA ADJ UVANTA iN
TOXOCAROZA ASOCIATA CU AFECTIUNI RESPIRATORII LA COPII

5.1. Aspecte de tratament antiparazitar la pacientii cu toxocaroza asociati cu
afectiuni respiratorii

Tratamentul antiparazitar a fost efectuat pentru toti pacientii cu toxocaroza asociatd cu
afectiuni respiratorii (lotul de bazd TAR) — un total de 50 de pacienti. Albendazolul a fost utilizat
ca medicament antiparazitar conform schemei: Albendazol, administrat in doza 10 mg/kg/zi, in
doua prize egale, in timpul meselor, timp de 10 zile. Lotul de pacienti a fost divizat pe subgrupuri:
primul subgrup (in total 27 de persoane) a primit tratament cu Albendazol (subgrupul A); al doilea
subgrup (in total 23 de persoane) — tratament cu Albendazol si Proteflazid (subgrupul A+P).

Distributia pacientilor este prezentatd in tabelul 5.1.

Tabelul 5.1. Profilul distributiei pacientilor in tratamentul antiparazitar

Indice Valoarea medie M*m, frecventa (numar copii)
subgrupul 1 (A), n-27 | subgrupul 2 (A+P), n-23
Varsta, 1n ani 8,7+0,9 6,7£0,8e
Genul, F/M 11/12 12/15
Durata probabila a bolii Tnainte de tratament, in luni 7,8+1,1 23+4.7e

Diferenta semnificativa intre indici: ® subgrupul 1 si subgrupul 2

Monitorizarea tolerantei terapiei a inclus evaluarea starii generale a pacientului, dinamica
parametrilor clinici si de laborator (parametrii formulei leucocitare, analiza biochimica a sangelui,
indici imunologici si alergologici) inainte si dupd tratament.

Eficacitatea terapiei a fost evaluata la trei luni dupa tratament prin dinamica simptomelor
clinice, prin nivelul eozinofiliei din sangele periferic si prin titrurile de anticorpi IgG la antigenul
T.canis. Analiza eficacitatii clinice a protocolului terapeutic a implicat urmatoarele criterii:

recuperare, ameliorare si lipsa efectelor semnificative (tab. 5.2).

5.2. Toleranta tratamentului antiparazitar

Pe parcursul administrarii medicamentelor, majoritatea pacientilor au prezentat o stare
generala satisfacatoare, fara modificari semnificative la nivelul organelor interne. Cu toate acestea,
la un numar mic de pacienti (15 in total, din ambele subgrupuri), s-au inregistrat reactii adverse
sub formad de manifestari ale sindroamelor pulmonare (tuse, exacerbari ale astmului bronsic,

modificari in tabloul auscultativ — la 7 pacienti), cutanate (eruptii si prurit cutanat — la 5 pacienti)
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si abdominale (greatd, dureri abdominale — la 4 pacienti), impreund cu cresterea nivelului de

aminotransferaze serice (la 24 de copii).

Tabelul 5.2. Evaluarea eficacitatii tratamentului in doua subgrupuri si impactul schemelor
terapeutice asupra simptomelor si markerilor biologici in infectia cu 7. canis

Q Indici pana si dupi 1 curi de tratament
D - & .
g8 ° g 0 o Simptome . .
5 g £ Numirul (abs., %) 3 g respiratorii Eozinofile, % Anti }"N%%l;s IeG
g 28 copiilor cu £ 8 (abs.)
7 9 g 53
@ & E pand | dupid | pani dupa pani dupa
3 insanatosire 2670/ nu 7 0 12,3£29 | 4,7+1,9e | 433+8,6 | 20,1+4,6m
S (160)
N
& 2 | ameliorare nu/1 16 7 6,9+1,4 | 3,1£0,5¢ | 36,3+4,7 | 10,0+1,4m
g 9 59%
- = (59%)
< | lipsa 4
. - 12,3448 | 11,543,8 | 50,5423,4 | 49,9499
efectului (15%) 2-3 4 4
i %.’9 insanatogire (517;)) nu 13 0 8,3+1,7 | 3,6+0,5¢ | 50,2+7.9 | 15,5+3,1m
el ] g
E '§ E ameliorare (307%) nu 7 3 3,9+1,4 3,0£0,6 | 33,2+11,1 16,6+3,4
(]
A lipsa 3 12 | 3 2 | 43825 | 6,007 | 288+149 | 434+169
efectului (13%)

Diferenta semnificativa intre indici: ® Eozinofile: pana si dupa tratament;
m Anti-T.canis IgG: pana si dupd tratament

Tratamentul administrat ambelor subgrupuri terapeutice s-a dovedit a fi eficient in
recuperarea clinica a 21 de copii, fard a necesita interventii suplimentare. Astfel, 26% dintre copiii
din subgrupul A si 57% — din subgrupul A+P au inregistrat o insanatosire completa, fara recurente
ale simptomelor respiratorii, cu absenta eozinofilelor si scidderea semnificativa a nivelului de
anticorpi anti-T. canis 1gG, dupa o singura curi de tratament. in schimb, in cazul a 29 de copii, au
fost necesare terapii repetate, deoarece fie cd nu s-a observat o imbunatatire clinica suficienta
(persista sindromul bronhopulmonar), fie cd nu a existat un raspuns terapeutic adecvat dupa prima
curd.

Monitorizarea eficacitdtii tratamentului a acordat cea mai mare atentie semnelor clinice,
deoarece normalizarea indicatorilor de laborator s-a produs intr-o etapd mai tarzie a evolutiei bolii
(tab. 5.2). Ambele protocoale terapeutice au demonstrat eficacitate in reducerea markerilor
biologici si a manifestarilor clinice asociate infectiei cu 7. canis. Cu toate acestea, subgrupul tratat
cu o combinatie de Albendazol si Proteflazid a inregistrat imbunatatiri semnificative in ceea ce
priveste simptomele respiratorii si nivelurile de eozinofile si anticorpi anti-7. canis IgG dupa
tratament. De asemenea, un procent mai mare de copii din acest subgrup a Inregistrat o recuperare

clinica completa, in comparatie cu cei tratati doar cu Albendazol.
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5.3. Analiza eficacitatii clinice a tratamentului antiparazitar

Comparand categoria de copii din ambele grupuri, care s-au recuperat complet dupa
administrarea tratamentului, putem observa diferente semnificative in evolutia nivelurilor de
anticorpi anti-7. canis IgG. In subgrupul tratat cu o combinatie de Albendazol si Proteflazid,
valoarea medie a acestor anticorpi s-a redus de trei ori la copiii care au inregistrat o insanatosire
completa dupa tratament (de la 50,2+7,93 —1a 15,54+3,1). Prin comparatie, la copiii tratati doar cu
Albendazol, valoarea medie a anticorpilor anti-7.canis 1gG s-a redus de doua ori: de la 43,3+8,6 —
la 20,14,6. Intr-un context opus, in categoria copiilor la care tratamentul nu a dat rezultate si a
presupus repetarea curei de tratament, aceasta valoare s-a dublat. Acest fapt sugereaza o rezistenta
mai accentuatd la infectie in randul copiilor din subgrupul 2, comparativ cu cei din subgrupul 1,
unde nivelul de anticorpi a raimas neschimbat.

Rezultatele prezentate in tabelul Al.1 ilustreazad progresul simptomelor si al sindroamelor
clinice la pacientii care au fost supusi tratamentului antiparazitar. Analiza simptomelor respiratorii
pre- si post-tratament furnizeazd o evaluare detaliatd a evolutiei starii pacientilor cu toxocaroza
asociatd cu manifestari respiratorii (TAR).

In stadiul pre-tratament, toti cei 50 de pacienti (100%) au prezentat tuse cu caracteristici
variate. Dupa administrarea tratamentului, numarul pacientilor cu tuse a inregistrat o scadere
semnificativa, ajungand la 16 (32%). In faza initiald a studiului, 22 de pacienti (44%) au raportat
sufocare. Dupa finalizarea tratamentului, incidenta sufocarii a Inregistrat o scddere semnificativa,
fiind inregistrati la doar 2 pacienti (4%). In ceea ce priveste wheezingul, dupa administrarea
tratamentului, acesta a fost totalmente absent la toti pacientii. Eliminarea totala a acestui simptom
indicd o eficacitate remarcabila a regimului terapeutic in controlul problemelor respiratorii
asociate cu wheezingul. Toate aceste constatari indica faptul ca interventia terapeutica a avut un
impact pozitiv in gestionarea simptomelor respiratorii la copiii inclusi in studiu.

Evaluand evolutia pacientilor din lotul TAR, care prezentau simptome de limfadenopatie,
cianoza periorbitald si sindrom asteno-vegetativ, observdm modificari semnificative in
manifestirile acestor simptome inainte si dupa tratament. In stadiul pre-tratament, limfadenopatia
era atestatd Intr-o proportie predominantd, afectand 96% dintre pacienti. Dupd administrarea
tratamentului antiparazitar, s-a constatat o reducere semnificativd a acestei afectiuni, la 46%.
Diminuarea semnificativd a frecventei limfadenopatiei sugereaza eficacitatea tratamentului in
controlul inflamatiei ganglionilor limfatici si ameliorarea raspunsului imun.

Cianoza periorbitala, atestata la 76% dintre pacienti inainte de tratament, a inregistrat o
scadere considerabild, ajungand la 32% dupa finalizarea terapiei antiparazitare. Manifestarile

sindromului asteno-vegetativ, prezente la 86% dintre pacienti inainte de tratament, au Inregistrat
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o ameliorare semnificativa, scdzand la 76% dupd administrarea terapiei. Aceastd reducere
sugereaza o recuperare a starii generale de astenie si o crestere a capacitatii pacientilor de a face
fata oboselii si epuizarii asociate toxocarozei.

Simptomele aditionale, cum ar fi scdderea poftei de mancare si dificultétile de respiratie
nazald, au manifestat schimbari semnificative in evolutia pacientilor din lotul TAR in urma
administrarii tratamentului antiparazitar. Inainte de initierea terapiei, 86% dintre pacienti acuzau
pierderea poftei de mancare, iar dupd finalizarea tratamentului, s-a observat o reducere
semnificativa a acestei manifestari, ea atestandu-se doar la 24% dintre pacienti.

Dificultatile de respiratie nazald, semnalate de 46% dintre pacienti inainte de tratament, au
inregistrat, de asemenea, o scadere semnificativa, ajungand la 28% dupa finalizarea terapiei
antiparazitare. Aceasta reducere sugereaza o ameliorare a functiei respiratorii nazale, indicand o
posibila diminuare a inflamatiei la nivelul cailor respiratorii superioare, asociata toxocarozei.

Analizand impactul tratamentului asupra simptomelor febrei si subfebrilitatii la pacientii
cu toxocaroza, se constatd o eficacitate semnificativa a terapiei in gestionarea acestor manifestari
clinice. Inainte de instituirea tratamentului, 3 pacienti (6%) prezentau simptome de febra. Dupa
finalizarea terapiei, nu s-au mai inregistrat cazuri de febra. Totodata, in faza initiala a studiului, 17
pacienti (34%) manifestau subfebrilitate. Dupa incheierea tratamentului, subfebrilitatea a disparut.
Absenta febrei si a subfebrilitatii in post-tratament indicad o Imbunatatire semnificativa a starii
pacientilor In urma interventiei terapeutice.

Simptomele precum cefaleea, durerile abdominale, tulburarile de somn si modificarile de
scaun si de tranzit intestinal au inregistrat scdderi semnificative. Cefaleea si senzatia de plenitudine
abdominala au disparut complet dupa tratament. Dispneea, prezenta la 2% dintre pacienti inainte
de tratament, a disparut dupa interventie.

In ansamblu, observam ca majoritatea simptomelor si sindroamelor clinice au inregistrat o
reducere semnificativd a frecventei dupa administrarea tratamentului antiparazitar, validand

eficacitatea terapeutica In diminuarea manifestarilor asociate infectiei cu 7. canis.

5.4. Analiza parametrilor de laborator si a functiei pulmonare ca indicator al
eficacitatii tratamentului

5.4.1. Analiza comparativa a parametrilor de laborator inainte si dupa administrarea
tratamentului

Compararea parametrilor leucogramei (tab. 5.3) la copiii din lotul de baza, pana si dupa

tratamentul administrat, demonstreaza modificari semnificative in starea hematologica a acestora.

137



In urma tratamentului, s-a observat o sciadere semnificativa a numarului de leucocite, de la
10,9+0,3 la 7,3+0,2 x10"9/1, ceea ce sugereaza o reducere semnificativa (p<0,01) a nivelului de
inflamatie. Totodata, procentajul de neutrofile segmentate a inregistrat o crestere semnificativa, de
la 42,0+1,8 — la 48,0+1,4% (p<0,05), indicand o activare a raspunsului imun specific asociat
tratamentului. In contrast, procentajul de neutrofile nesegmentate a rimas relativ constant; nu s-au
observat diferente semnificative intre grupul TAR si grupul de control, inainte si dupa tratament
(p>0,05), aceste celule nefiind influentate semnificativ de terapia administrata.

Eozinofilele, care sunt implicate in reactiile alergice si inflamatorii, au Tnregistrat o scadere
semnificativa de la 8,6+0,8 la 4,3+0,5% (p<0,01), reflectand eficacitatea terapiei antiinflamatoare

in reducerea acestor reactii.

Tabelul 5.3. Compararea parametrilor formulei leucocitare inainte si dupa tratament

TAR (n-50) (Mz+m) Siniitosi
Parametru Pana la tratament Dupa tratament (n-107) P12 P23
@ 2 A
Leucocite, x10 /1 10,9+0,4 7,3 £0,2 8,0+0,2 p<0,01 | p<0,05
N. segmentate (%) 41,7+1,8 48,0+1,4 46,6+1,0 | p<0,05 | p>0,05
N. nesegmentate (%) 1,8+0,4 1,7+0,3 1,8+0,1 p>0,05 | p>0,05
Eozinofile (%) 8,6+0,8 43+0,5 2,140,1 p<0,01 | p<0,01
Limfocite (%) 40,7+1,8 36,6=1,4 42,7+0,8 | p<0,05 | p<0,05
Monocite (%) 7,1+0,62 9,3+0,5 6,4+0,3 p<0,05 | p<0,01
VSH, mm/ora 12,5+0,5 7,9 +0,6 4,3+0,2 p<0,01 | p<0,01

Modificarile inregistrate de limfocite si monocite au fost mai putin pronuntate numeric, cu
o usoara scadere a procentului de limfocite, de la 40,7+1,8 la 36,6+1,3% (p<0,05), si o crestere
semnificativa a procentului de monocite, de la 7,0+0,6 la 9,3+0,5% (p<0,05). Cresterea numarului
de monocite, care fac parte din sistemul reticuloendotelial si sunt concepute pentru a proteja
organismul Tmpotriva infectiilor microbiene si pentru eliminarea toxinelor, indicd activarea
sistemului reticuloendotelial. Astfel, monocitele au tendintd de crestere dupd administrarea
tratamentului 1n lotul de baza. Valorile VSH (viteza de sedimentare a hematiilor) au scazut de la
12,5+0,5 la 7,9+£0,6 mm/orda dupa tratament (p<0,01), indicand o reducere a inflamatiei si a
procesului patologic subiacent.

In urma administrarii tratamentului, s-a constatat o reducere semnificativd a nivelului
anticorpilor anti-Toxocara canis 1gG la pacientii cu toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii

(p<0,001), cu o diminuare medie de 2,3 ori a indicelui. Nivelurile inregistrate dupa tratament s-au
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apropiat de nivelurile observate la subiectii sdnatosi, ceea ce indicd o recuperare si normalizarea
starii imune dupa terapie (tab. 5.4). Aceste constatari indica eficacitatea interventiei terapeutice in
controlul raspunsului imun specific si in diminuarea nivelului specific de anticorpi la pacientii

inclusi 1n studiu.

Tabelul 5.4. Concentratia anticorpilor IgG anti-Toxocara canis inainte si dupa tratament

. anti-Toxocara canis 1gG (M+m)
Indici P 12 P 23
Pana (n-50) (1) | Dupa (n-50) (2) | Sanitosi (n-36) (3)
rezultatul (u.d.o.) 1,240,103 0,54+0,06 0,18+0,03
<
cut off (u.d.o.) 0,290,000 0,310,000 0,4+0,03 0.001 | =001
indicele NTU 41,14£3,52 17,6+1,92 4,39+0,44

Indicii ILAS, ILA si IA (tab. 5.5) au inregistrat modificdri semnificative post-tratament, in
directia normalizarii acestor parametri si cu diferente semnificative Intre nivelurile de pana la si
dupa tratament pentru anumiti indici. Diferenta dintre nivelurile dinainte si de dupa tratament a
indicelui ILAS a fost semnificativa (p<0,05). Nivelurile ILA si [A au scazut dupa tratament, fiind
mai apropiate de valorile lotului de copii sdnatosi, insd nu s-au observat diferente semnificative
intre nivelurile dinainte si de dupd tratament (p>0,05). Cu toate acestea, parametrul ILIK nu a
suferit modificari semnificative dupa tratament. Prin urmare, aceste rezultate evidentiaza
eficacitatea tratamentului in restabilirea unor caracteristici ale formulei leucocitare la pacientii

investigati.

Tabelul 5.5. Parametrii indicilor formulei leucocitare inainte si dupa tratament (M+m)

Valoarea medie (M+m)
Indici Anai -
Sinitosi (n-107) | Tandla trag‘;“e“t (0-50) | pupi tratament (n-50) (2)
ILAS  (uc) 0,030,001 0.22+0,03m 0.12:0,031me
ILA (w.c.) 0,430,024 0.270,06m 0.34+0,12
1A (w.c.) 0,9+0.33 0.19+0,01m 0.18+0,01m
ILIK  (uc) 0.4+0,03 0,28+0,07 0,36+0,13

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii pdnd si dupa tratament; ® pana la tratament
(1) si dupa tratament (2)

Modificarile semnificative ale nivelurilor de imunoglobuline si anticorpi naturali indica
influenta tratamentului antiparazitar asupra imunitatii umorale nespecifice la pacientii supusi

terapiei (tab. 5.6).
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Tabelul 5.6. Caracteristica imunitatii umorale nespecifice inainte si dupa tratament

Valoarea medie (M+m)
P t Ani - 3 -
arametru Sandtosi (n-107) Pana la tratament (n-50) Dupa tratament (n-50)
@ 2
IgG (g 10,6+0,27 11,2+0,64 12,5+0,46me
IgA (g/) 1,1+0,03 0,8+0,09m 1,0+0,08me
IgM (g/D) 1,0+0,02 1,1+£0,10 1,6+0,37m
AN (1g titru) 2,4+0,05 1,6:£0,11m 1,6:£0,11m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii pdnd si dupa tratament; ® pana la tratament

In urma tratamentului administrat, nivelurile de IgG inregistreazi o crestere semnificativa
(p<0,05), sugerand o stimulare a raspunsului imun al pacientilor. Nivelurile constante ale
anticorpilor naturali (AN) dupa tratament indica o stabilitate a raspunsului imun.

Valorile medii ale IgA inregistreaza cresteri semnificative dupa tratament, comparativ cu
lotul de copii sdnatosi si cu valorile inregistrate inainte de administrarea tratamentului (p<<0,05 in
ambele cazuri). Aceastd crestere indicd o recuperare a functiei mucoaselor si o reducere a
inflamatiei, contribuind la restabilirea echilibrului imunitar in organism.

Valorile medii ale IgM dupa tratament inregistreaza cresteri semnificative in comparatie
cu lotul de copii sanatosi (p<0,05). Cresterea sugereaza o reactie imuna activata si o mobilizare a
sistemului imunitar.

Analizand continutul complexelor imune circulante (CIC), s-a constatat cd acestea au

prezentat valori semnificativ crescute, comparativ cu lotul de copii sanatosi (tab. 5.7).

Tabelul 5.7. Evaluarea nivelurilor medii ale complexelor imune circulante ca biomarkeri
ai intoxicatiei endogene, inainte si dupa tratament

Valoarea medie (M+m)
Sanatosi (n-50) | Pana la tratament (n-50) (1) | Dupa tratament(n-50) (2)
CIC (u.d.o) 5,57+0,86 33,6+2,47m 32,4£2.47m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii pdnd si dupa tratament; ® pana la
tratament (1) si dupa tratament (2)

Parametru

Cresterea nivelurilor complexelor imune circulante (CIC) in lotul de studiu poate fi
interpretatd drept rezultatul unei activari imune crescute, fenomen asociat cu prezenta infectiei
Toxocara canis si cu afectiunile respiratorii la copiii din acest lot. Dupd administrarea
tratamentului antiparazitar, s-a observat o tendintd de scddere a nivelului de CIC, insa aceasta

scadere nu a fost semnificativa statistic (p>0,05).
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Atat Tnainte, cat si dupd administrarea tratamentului, nivelul mediu de imunoglobulind E
(IgE) a fost semnificativ mai mare In comparatie nivelul inregistrat in lotul de copii sandtosi
(p>0,05). Dupa tratament, nivelurile medii de IgE au inregistrat o scadere, dar au rdmas mai
ridicate decat cele ale copiilor sanatosi, evidentiind efectul terapeutic al tratamentului asupra

nivelurilor totale de imunoglobulind E in randul pacientilor analizati.

Tabelul 5.8. Evaluarea nivelurilor totale de imunoglobulina E inainte si dupa tratament

Valoarea medie (M+m)

Parametru 3 -
Sinitosi (n-30) | Pani la tratament (n-50) (1) | PUP3 tm“(‘;‘e“t (n-50)

IgE (IU/ml) 9,3+0,37 124,4 +19,9m 94,6 £11,7m

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii pdnd si dupa tratament; ® pana la tratament
(1) si dupa tratament (2)

La 27 dintre copiii inclusi In lotul de baza, s-au inregistrat valori crescute ale
imunoglobulinei E totale (IgE). S-a analizat interrelatia dintre nivelurile de IgE totala si eozinofile
in cazul pacientilor cu infectii respiratorii virale/bacteriene si cu afectiuni obstructive respiratorii
din lotul de studiu, atat inainte, cat si dupa tratamentul administrat (tab. 5.9).

In cazul copiilor cu niveluri ridicate de IgE din lotul de studiu, unde afectiunea respiratorie
este reprezentata de infectii respiratorii virale sau bacteriene, observam ca nivelurile medii ale IgE
serice si ale eozinofilelor depasesc norma (96,7+30,2 Ul/ml, respectiv 7,3+1,3%). Dupa
administrarea tratamentului, constatim o reducere semnificativa a nivelului de IgE (70,4+13,8

Ul/ml) si a procentului de eozinofile — la 3,5% (p<0,05).

Tabelul 5.9. Corelatia dintre nivelurile crescute de imunoglobulini E serica, comparativ cu
numarul de eozinofile, la copiii cu afectiuni respiratorii inainte si dupa tratament (M+m)

IgE tot (UI/ml) Eozinofile (%)
Afectiuni respiratorii
Pana Dupa Pana Dupa
Infectii respiratorii virale/bacteriene (IR) (n-12) 96,7+30,2 70,4+139,8 7,3+1,3 3,5+0,40
Afectiuni obstructive respiratorii (AOR) (n-15) 162’8::25’4 123,8+18,1m | 8,5+1,3 | 5,2+0,90#

Diferenta semnificativa intre indici: m — IgE tot. IR si IgE tot. AOR; 0 — Eoz. — IR si Eoz. AOR; @ — IgE
tot. — IR pana si dupa tratament; o — Eoz. IR pand si dupa tratament; * — IgE tot AOR pdna si dupa
tratament,; #— E oz. AOR pana si dupa tratament

La copiii cu afectiuni obstructive respiratorii, observaim cad inainte de administrarea
tratamentului, nivelurile medii ale IgE in ser si ale eozinofilelor depasesc valorile normale

(162,84+25,36 Ul/ml si, respectiv, 8,5+1,3%). Dupa tratament, s-a constatat o scadere
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semnificativa a nivelului de IgE (123,8+18,1 Ul/ml), iar procentajul de eozinofile a inregistrat o
reducere semnificativa la 5,17% (p<0,05). Exista diferente considerabile (p<0,05) in ceea ce
priveste valorile IgE totale si eozinofile, evaluate comparativ intre copiii cu infectii respiratorii
virale sau bacteriene si cu afectiuni obstructive respiratorii, atit inainte, cat si dupa tratamentul
antiparazitar administrat.

Astfel, tratamentul a avut un impact pozitiv asupra parametrilor biologici la copiii din lotul
de baza, cu niveluri crescute de IgE totald, acesta manifestandu-se printr-o scadere semnificativa
a nivelului de IgE si a procentului de eozinofile.

Parametrul NF (%), reprezentand activitatea fagocitara a neutrofilelor, a Inregistrat o
scadere semnificativa — de la 72,2+0,8% — la 55,6+1,2% dupa tratament (p<0,05), sugerand o
modificare a capacitatii de fagocitoza a acestora. Dupa tratament, nivelurile NF s-au imbunatatit

usor, ajungand la 60,7+1,24%, dar raman sub nivelul inregistrat la copiii sanatosi (tab. 5.10).

Tabelul 5.10. Parametrii sistemului fagocitar inainte si dupa tratament

Valorile medii (M£m)
Parametru
Sanatosi (n-107) | Pana la tratament (n-50) (1) | Dupa tratament (n-50) (2)
NF (%) 72,2+0,76 55,6£1,24m 60,7t1,24me
IF (u.c.) 4,5+0,07 3,6+0,08m 3,8+0,08me
NBT (u.c) 0,12+0,001 0,11+0,01 0,13+0,03

Diferenta semnificativa intre indici: m — sdndtosi si indicii pdnd si dupa tratament; ® pana la
tratament (1) si dupa tratament (2)

Indicele IF (u.c.), care arata intensitatea fagocitozei, a inregistrat, de asemenea, o scadere
semnificativa — de la 4,5+0,07, la 3,6+0,08 — dupa tratament (p<0,05), reflectand o reducere a
eficientei fagocitozei celulare. Dupa tratament, acest indice inregistreaza o crestere usoara, dar
ramane sub nivelul observat la persoanele sdnitoase. Parametrul NBT (u.c), nu a inregistrat
modificari semnificative dupa tratament.

Dupa interventia terapeutica, se constatd o recuperare partiald a functiei fagocitare, insa
valorile parametrilor sistemului fagocitar raiméan inferioare celor inregistrate in grupul de copii

sanatosi.

5.4.2. Caracteristica indicilor de laborator din subgrupele investigate inainte si dupa
administrarea tratamentului
Tratamentul a determinat o scddere semnificativd a numadrului de leucocite in ambele

subgrupuri, indiferent daca s-a administrat doar Albendazol sau in combinatie cu Proteflazid (tab.
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5.11). Nu s-au observat diferente semnificative intre subgrupurile tratate cu Albendazol si cele
tratate cu combinatia Albendazol+Proteflazid, in ceea ce priveste procentajul de neutrofile
nesegmentate. Dupd tratament, ambele subgrupuri au Inregistrat cresteri semnificative ale
procentului de neutrofile segmentate (p<0,05). Tratamentul a dus la o scadere semnificativa a
nivelurilor de eozinofile In ambele subgrupuri (p<0,05), confirmand reducerea inflamatiei si a
reactiilor alergice asociate. Intre subgrupurile tratate, nu s-au observat diferente semnificative in
ceea ce priveste procentajul de limfocite — nici Tnainte, nici dupa tratament. Subgrupul tratat cu
combinatia Albendazol+Proteflazid a inregistrat o crestere semnificativd a procentului de
monocite dupa tratament (p<0,05), sugerand influenta preparatului Proteflazid asupra sistemului
monocitar. Tratamentul a determinat o scadere semnificativa a valorilor VSH in ambele subgrupuri
(p<0,05), indicand o posibila reducere a inflamatiei sau a altor procese patologice asociate.

Au fost analizati parametrii formulei leucocitare pe categorii de varstd, in subgrupurile
investigate Tnainte si dupd tratament, exprimati sub formd de medie si deviatie standard (M+m).

Indicii au fost comparati pe categorii de varsta si intre subgrupurile de tratament (tab. A1.2).

Tabelul 5.11. Compararea parametrilor formulei leucocitare din subgrupurile investigate
inainte si dupa tratament (M+m)

D O . .
< = Semnificatia
= g .o Subgrup 1 (n-27) | Subgrup 2 (n-23) diferentelor (p)
Parametru EE| o2 P P
LS BE Albendazol Albendazol+ P pana - | P pana -
=5 E< Proteflazid dupi (1) | dupi (2)
) 0 pana 10,9+0,5 10,9+0,6
Leucocite, x107/1 M=+m <0,05 <0,05
dupa 7,5+0,3 7,1£0,3
péana 2,3+0,6 1,2+0,3
N. nesegmentate, % M=+m >0,05 >0,05
dupa 1,9+0,4 1,5+0,3
péana 40,5+2,5 43,2427
N. segmentate, % M=+m <0,05 <0,05
dupa 46,9+1,8 49,722
) pana 9,8+1,2 7,3+1,1
Eozinofile, % M=+m <0,05 <0,05
dupa 4,7+0,9 3,7£0,4
) ) pana 41,7+£2,5 39,5+£2,8
Limfocite, % M=+m >0,05 >(,05
dupa 38,4+1,8 34,4+2,1
) péana 6,6£0,7 7,6+1,1
Monocite, % M=+m >0,05 <0,05
dupa 8,1+0,7 10,7+0,8
pana 12,3+0,7 12,8+0,8
VSH, mm/ora M:=+m <0,05 <0,05
dupa 8,4+1,0 7,4+0,6

Cele mai importante modificari In formula leucocitara au fost inregistrate la copiii din
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subgrupul tratat cu Albendazol+Proteflazid, cu varste cuprinse intre 11 si 18 ani (tab. A1.2). Aceste
modificari reflecta efectele terapeutice ale tratamentului combinat in subgrupul de varsta analizat,
indicand influenta acestuia asupra sistemului imunitar si a proceselor inflamatorii la aceasta
categorie de varsta.

Constatam o reducere semnificativa a numarului de leucocite, de 1la o medie de 10,1+0,9 —
la 6,2+0,4 (p<0,05), insotitd de o crestere semnificativa a procentului de neutrofile segmentate si
a neutrofilelor nesegmentate (p<0,05). Totodatd, au scdzut semnificativ nivelurile de eozinofile
(%) —dela9,6+1,7 —1a 3,4+0,5 (p<0,05), sugerand o diminuare a reactiilor alergice si inflamatorii.
Limfocitele au suportat o scadere considerabila dupa tratament, de la 34,4+2,6 —la 28,7£2,8, iar
monocitele au inregistrat o crestere semnificativa statistic (p<0,05), semn al activarii acestora in
urma tratamentului. Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a inregistrat o scadere
semnificativa, indicand o reducere a proceselor inflamatorii in organism.

La copiii cu varste cuprinse Intre 1-5 ani si 6-10 ani (tab. A1.2), s-au Inregistrat modificari
statistic semnificative in ceea ce priveste numarul de leucocite, de monocite si viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH) (p<0,05). Chiar dacd valorile medii ale eozinofilelor si
limfocitelor au manifestat scaderi, acestea nu au fost statistic semnificative. Cu toate acestea,
reducerea valorilor medii indica o evolutie spre diminuarea procesului inflamator si a celui alergic,
care pot fi influentate de legile ontogenezei si dezvoltarii sistemului imun la copii.

Analiza statistica a relevat diferente semnificative intre valorile concentratiei anticorpilor
IgG anti-Toxocara canis din subgrupurile investigate Tnainte si dupa tratament. Aceste diferente
au fost relevante statistic in ambele subgrupuri, inregistrand o valoare de p<0,01 pentru subgrupul
1 (A) si o valoare similard de p<0,01 pentru subgrupul 2 (A+P). Astfel, tratamentul a determinat
o scadere semnificativa a concentratiei de anticorpi IgG anti-T.canis in randul pacientilor inclusi

in studiu.

Tabelul 5.12. Concentratia anticorpilor I1gG anti-Toxocara canis din subgrupurile
investigate nainte si dupa tratament

Valorile medii (M£m)

Indici Subgrup Pana la tratament | Dupa tratament P
@ 2
) subgrupul 1 (A), n-27 40+4,4 16+£2.,4 <0,01
Anti-T. canis 1gG (NTU)
subgrupul 2 (A+P), n-23 42458 20+3,2 <0,01

Analiza parametrilor indicilor formulei leucocitare din subgrupurile investigate Tnainte si

dupa tratament a evidentiat beneficiile observate in subgrupul tratat cu Albendazol si Proteflazid

144



(A+P), prin comparatie cu subgrupul tratat doar cu Albendazol (A) (tab 5.13). in subgrupul A+P,
dupa tratament, s-a inregistrat o scddere semnificativa a nivelului de ILAS (p<0,05), comparativ

cu valoarea initiala.

Tabelul 5.13. Parametrii indicilor formulei leucocitare din subgrupurile investigate
inainte si dupa tratament (M=£m)

2 Subgrupul 1 Subgrupul 2 Semnificatia
s e = Sinitosi (n-27) (n-23) diferentelor (p)
Indici SE| = (n-107) Albendazol Albendazol + A x A s
é § % Proteflazid Pp:ina- Pp:ina-
S = ) @) dupa (1) | dupa (2)
pana 0,26+0,04 0,17+0,03
ILAS (ue) [ dqup | o | C-0320:00 <005 | <0,05
: m 1 0,13+0,02 0,120,01
pand | M4+ 0,23+0,1 0,32+0,09
ILA (uc.) 0,4+0,024 >0,05 >0,05
dupa | m 0,35+0,1 0,31+0,04
pand | M+ 0,2+0,02 0,17+0,02
1A (uc) 0,9+0,33 >0,05 >0,05
dupa| m 0,2+0,01 0,14+0,01
pand | M+ 0,17+0,03 0,41+0,14
ILIK (u.c.) 0,4+0,03 <0,05 >0,05
dupa| m 0,36+0,09 0,32+0,04

In ceea ce priveste ILA, IA si ILIK, nu s-au observat diferente semnificative intre cele doua
subgrupuri nici inainte, nici dupd tratament (p>0,05). Cu toate acestea, evaluand activarea
sistemului imunitar prin indicele A (indicele activitatii imune), in subgrupul A+P se remarca o
atenuare a acestei cresteri. Valorile TA au scazut de la 0,17 la 0,14 dupa tratamentul combinat,
sugerand cd tratamentul imunotrop contribuie la o reglare mai echilibratd a activititii imune,
reducand riscul unei activari excesive sau necontrolate a sistemului imunitar.

Analiza efectului tratamentului combinat asupra nivelurilor de imunoglobuline (IgA, IgM,
IgG) si de anticorpi naturali (AN), in comparatie cu monoterapia cu Albendazol, nu a evidentiat
modificari semnificative, privind nivelurile de IgA, IgM si AN, intre cele doud regimuri
terapeutice, nici inainte, nici dupa tratament. intre cele doua grupuri de tratament, nu s-au observat
diferente semnificative intre nivelurile de IgG inainte sau dupa tratament, insa subgrupul A+P a
inregistrat o crestere semnificativa a nivelului de IgG dupa tratament, comparativ cu subgrupul A

(tab. 5.14).
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Tabel 5.14. Caracteristica imunitatii umorale nespecifice din subgrupurile investigate
inainte si dupa tratament (M=£m)

Semnificatia
5 Subgrupul 1 (n-27) | Subgrupul 2 (n-23) diferentelor (p)
z anditosi

Indici s 2 £ Sanatosi Albendazol Albendazol + APV P pani
<5 £ | 107 . péni - <
s £ Z Proteflazid - -dupa
EE 2 M @ We| g
S g 2 )
pana 11,9+0,9 10,4+0,9

1eG (g/1) Mzm | 10,620,27 >0,05 | <0,05
dupa 12,24+0,6 12,9+0,8
péana 0,7£0,1 0,9+0,2

IgA (/1) M+m | 1,120,03 >0,05 | >0,05
dupa 0,90, 1 1,040, 1
pana 1,0£0,1 1,2+0,2

IeM (g/l) M:+m | 1,0£0,02 >0,05 | >0,05
dupa 1,9+0,7 1,3+0,1
péana 1,6+0,1 1,7+0,2

AN (g/) M+m | 2,4+0,05 >0,05 | >0,05
dupa 3,1£1,1 2,1+0,2

Analizand indicii NF si IF, s-au observat cresteri semnificative (p<0,05) 1n cazul
subgrupului 2 (A+P). In contrast, subgrupul 1 (A) nu a evidentiat cresteri semnificative pentru
indicele NF (p<0,05), cu toate cd s-a remarcat o crestere a valorii medii a indicelui IF; este
important sd subliniem ca aceastd crestere nu a atins un nivel semnificativ din punct de vedere
statistic. Acest rezultat indicd o Imbunatatire a capacitatii de fagocitoza a celulelor sistemului

imunitar, semnificativ crescuta la copiii care au urmat tratament combinat.

Tabelul 5.15. Parametrii sistemului fagocitar pentru subgrupurile incluse in studiu, inainte
si dupa tratament (M+m)

2 Subgrupul 1 Subgrupul 2 Semnificatia
s e € Sinitosi (n-27) (n-23) diferentelor (p)
Indici s @ (n-107) Albendazol Albendazol + | P pani- | P pani-

E'E S . < <
£ =5 Proteflazid dupa dupa
%]
= 5| = 1) (2) 1) (2)
pana 54,8+1,42 56,7+2,11

NF (%) M=+m | 72,24+0,76 <0,05 <0,05
dupa 59,7+1,7 61,9+2.05
péana 3,5+0,1 3,6+0,12

IF  (u.c) M=+m | 4,5+0,07 >0,05 <0,05
dupi 3,740,1 3,9140,12
péana 0,12+0,019 0,13+0,023

NBT (u.c) M=m | 0,11+0,011 >0,05 >0,05
dupa 0,16+0,046 0,1+0,005

Indicele NBT nu a inregistrat diferente semnificative intre valorile dinainte si de dupa

tratament (p>0,05). Desi nu au fost observate diferente semnificative intre subgrupele de tratament
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in ceea ce priveste schimbarile valorilor NBT, exista variatii individuale in raspunsul la tratament
in cadrul fiecarui subgrup (tab. 5.15).

Analiza capacitatii de absorbtie a fagocitelor in subgrupurile tratate cu Albendazol si cu
Albendazol in asociere cu Proteflazid indicd modificari semnificative in urma tratamentului
administrat (tab. 5.16).

La pacientii tratati cu Albendazol, s-a observat o imbunatatire a capacitatii de absorbtie a
neutrofilelor si a monocitelor, reflectatd prin cresterea procentului de neutrofile segmentate si de
monocite. Cu toate acestea, tratamentul a dus la o scddere semnificativi a procentului de
eozinofile, indicand o posibili reducere a reactiilor alergice si inflamatorii. in schimb, la pacientii
tratati cu Albendazol in asociere cu Proteflazid, s-a observat o Imbunétatire mai pronuntatd a
capacitatii de absorbtie a fagocitelor, cu cresteri semnificative la nivelul neutrofilelor segmentate
si al monocitelor si o scddere semnificativd a procentului de eozinofile (de la 7,3+4,9%, la
3,7£0,4%). Astfel, administrarea terapiei combinate exercitd un efect sinergic si contribuie la
imbunatatirea raspunsului imunologic al organismului in combaterea infectiei cu Toxocara canis.

Integrarea tratamentului imunotrop in protocolul terapeutic a relevat un impact
semnificativ asupra eozinofilelor si a nivelului de imunoglobulina E (IgE), aspecte cruciale in
contextul raspunsului alergic. Eozinofilele si IgE constituie elemente-cheie in patogeneza

reactiilor alergice, iar constatarile din subgrupul A+P sprijind aceasta asociere.

Tabel 5.16. Evaluarea comparativa a capacititii de absorbtie a fagocitelor inainte si dupa
tratament, pentru subgrupurile tratate cu Albendazol si Albendazol+Proteflazid

D D @
- !
= = 5 = E o Neutrofile Neutrofile Monocite Eozinofile
g g E o .= - segmentate nesegmentate ° °
on O ® E E 2 .2 0 0 A) A)
S| 55| 53| % % %
@ | B E = 5 R
M+m 40,5+2,5 2,3+0,6 6,6+0,7 9,8+1,2
. 7[3 pana
S 3 M=S 40,5+12,5 2,34+3,2 6,6+3,8 9,8+6,2
& =
g M=m 46,9+1,8 1,9+0,4 8,1£0,7 4,7£0,9
< dupa
M=+S 46,9+9,1 1,9+1,9 8,1£3,5 4,7+4.,6
+ M=£m 43,2427 1,2+0,3 7,6+1,1 7,3+1,1
~ | =2 pana
Q N gs M=S 43,2+12,5 1,2+1,24 7,649 7,3+4,9
s s
S| 8¢8 Mzm 497422 1,5+0,3 10,7+0,8 3,7+0,4
= A dupa
< MiS | 49,7+10,4 1,541,5 10,743,6 3,741,
Semnificatia | p pana — dupa (1) <0,05 >0,05 <0,05 <0,05
diferentelor
() P pana — dupa (2) >0,05 >0,05 <0,05 <0,05
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In subgrupul A+P, tratamentul combinat a dus la o sciddere semnificativa (p<0,05) a
procentului de eozinofile, trecand de la 7,3+1,1%, la 3,7+0,4% (tab. 5.11). Aceastd reducere
sugereaza o eficacitate crescutd in controlul reactiilor inflamatorii asociate cu prezenta
eozinofilelor.

Paralel, tratamentul combinat a evidentiat o reducere mai semnificativa a nivelului de IgE,

cu valori scazand de la 97,9, la 69,8 Ul/ml in subgrupul A+P.

Tabelul 5.17. Evaluarea nivelurilor totale de imunoglobulina E din subgrupurile
investigate nainte si dupa tratament

Valorile medii (M£m)
Indici Subgrup p
Pina la tratament | Dupa tratament
Subgrupul 1 (A), n-27 >0,05
IeE (Uml) grupul 1 (A) 146,3+20.6 115,7+16,9
Subgrupul 2 (A+P), n-23 97,9+34,2 69,8£15,2 >0,05

Nivelurile crescute ale complexelor imune circulante (CIC) reprezintd o manifestare a
intoxicatiei endogene in cazul toxocarozei (tab. 5.18). Indicatorul CIC evidentiazd o reducere
semnificativi, in ambele subgrupuri, dupa administrarea tratamentului. in subgrupul A, reducerea
valorilor CIC indica o eficacitate crescuta a terapiei, cu o scadere de la 27£2,6, la 17+2,5 (p<0,05).
in subgrupul A+P, se observa o scadere suplimentard a valorilor CIC, de la 41+£3,1, la 23+2,1
(p<0,01). Aceasta reducere aditionald sugereaza ca adaugarea preparatului Proteflazid la terapie

contribuie la o reglare mai find a raspunsului imun, determinand o diminuare suplimentara a CIC.

Tabelul 5.18. Evaluarea nivelurilor medii ale complexelor imune circulante ca biomarkeri
ai intoxicatiei endogene din subgrupurile investigate inainte si dupa tratament

Valorile medii (M£m)
Indici Subgrup - p 12
Pana la tratament (1) | Dupa tratament (2)
Subgrupul 1 (A), n-27 2 7+2.6 17£2,5 <0,05
CIC (ud.o.)
Subgrupul 2 (A+P), n-23 4143,1 23+£2.1 <0,01

Modificarile inregistrate in parametrii analizei biochimice a sdngelui la copiii inclusi in
grupul cu tratament antiparazitar (TAR), atdt Tnainte, cat si dupa administrarea tratamentului, au
fost supuse analizei. Tratamentul a avut un impact minor asupra nivelurilor de proteina totala si de
albumina, cu unele schimbari observate la nivel individual (tab. 5.7). Astfel, a fost evidentiatd o
usoara crestere a nivelului de proteina totala dupa tratament, de la 70,8+1,01, la 71,69+1,12 g/1,

aceasta crestere sugerand o imbunatatire a starii generale a pacientilor in ceea ce priveste statusul
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nutritional. Cu toate acestea, s-a observat o scddere a valorilor medii ale concentratiei de albumina
dupa tratament, de la 44,12+1,22, 1a 42,42+1,13, confirmand deteriorarea functiei hepatice.

Prin analiza numerica (categorizand ca neschimbat, crescut sau scazut), am constatat ca, la
24 dintre copiii care au primit tratament antiparazitar, indicele nivelului de albumina a inregistrat
o descrestere, in timp ce la ceilalti 20 de copii, valoarea acestuia a crescut sau a ramas neschimbata
(16 copii au inregistrat o crestere a nivelului de albumina, iar la 4 copii valoarea acestuia a rdmas
neschimbata) (tab. 5.19).

La 34 dintre copii (68%), s-a constatat o crestere semnificativa a bilirubinei totale (p<0,05),
atribuibila fractiunilor de bilirubina directa (p<0,05). In medie, la 55% dintre copii a fost
identificata o crestere a activitdtii transaminazelor serice, cu mentiunea ca valorile s-au incadrat n
intervalul normal de referintd; la 6 copii (12%), activitatea transaminazelor a crescut semnificativ,
depésind de 1,2 - 1,3 ori limita superioara a normei, iar la 30 dintre cei 50 de copii (60%), s-a
observat o crestere a nivelului de GGTP (p<0,001), in timp ce activitatea fosfatazei alcaline a

scazut dupa tratament.

Tabelul 5.19. Examinarea comparativa a parametrilor biochimici inainte si dupa
tratamentul antiparazitar (Mzm)

TAR (n-50)
Parametru Numiirul Panila Dupi Numairul copiilor
copiilor | tratament tratament | Neschimbat | Crescut | Scizut
Proteina totala, g/l 50 70,8+1,01 71,7£1,12 4 23 23
Albumina, % 44 44,1+1,22 42,4+1,13 4 16 24
Ureea, mmol/l 50 4,9+0,26 5,8+0,24 e 9 28 13
Bilirubina totala, pmol/l 50 10,2+0,61 11,4+0,69 2 34 14
Bilirubina directa,umol/l 50 2,9+0,24 3,7+0,26@ 4 29 17
Amilaza, U/l 50 59,9+2,52 60,9+2,14 4 28 18
ALAT, U/l 50 21,9+1,29 22,9+1,70 0 28 22
ASAT, U/l 50 28,1+1,24 29,6+1,60 3 25 22
GGTP, U/l 50 18,2+1,49 19,6+1,09 4 30 16
Fosfataza alcalina, U/l 41 291,4+25,57 | 253,9+25,57 1 20 20

Diferenta semnificativa intre indici: ® pana si dupa tratament

Monitorizarea evolutiei enzimelor hepatice furnizeaza o perspectiva asupra functionalitatii
hepatice n randul copiilor diagnosticati cu toxocaroza 1nainte si dupa administrarea tratamentului
antiparazitar. Datele evidentiazd o usoard tendintd de crestere a activitatii enzimelor hepatice in

urma terapiei, sugerand un potential raspuns la tratament. Nivelurile medii ale amilazei au ramas,
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relativ, constante, indicand o functie pancreaticd stabila in urma terapiei. Nivelul de uree a
inregistrat o crestere de la 4,93+0,26, la 5,76+0,24 dupa tratament, sugerand posibile afectari ale
functiei renale sau modificari in metabolismul azotului, ca urmare a medicatiei administrate.

Evaluarea comparativa generald a parametrilor biochimici la copiii din lotul de bazd TAR,
atat inainte, cat si dupa tratamentul antiparazitar, indica faptul ca terapia a avut un efect
semnificativ asupra diferitelor functii ale organismului. Acest lucru a generat modificari
considerabile, cu un impact notabil asupra functiei hepatice si a metabolismului proteinelor. Este
important sd notdm cd ne-am propus sd examindm si sd detalizdm indicii analizei biochimice
pentru fiecare subgrup, in conformitate cu schema de tratament.

Analiza profilului biochimic in subgrupurile studiate este prezentatd in tabelul 5.20.
Ambele subgrupuri studiate au fost supuse tratamentului antiparazitar, iar rezultatele analizei
biochimice de sange au evidentiat efectele acestui tratament. Tratamentul cu Albendazol a avut un
impact serios asupra functiei hepatice, manifestand o crestere a valorilor medii ale ALAT, ASAT,
acestea indicand leziuni hepatice asociate cu terapia antiparazitard. De asemenea, s-au Inregistrat
cresteri semnificative ale bilirubinei totale si directe, sugestive pentru o posibila disfunctie

hepatica.

Tabelul 5.20. Analiza parametrilor biochimici inainte si dupa terapie, pentru subgrupurile
incluse in studiu

]
° E ilir. ilir.
a Te| § 3 Proteina Blhrv !31111" ALAT, | ASAT, | Fosfataza
5 x QO s = » - totala, directa, .«
£ EE| ©.E — totala, g/l U/l U/l alcalina,U/1
o | S8 é g ,_g pmol/l pmol/l
_ X M=+m 70+1,4 11+0,8 | 2,9+0,4 | 22+1,4 | 29+1,5 275+31,9
— o pana
S _§ M=S 70+£7,0 11442 | 2,941,8 | 22+6,7 | 28+7,0 2754142
= =
= _§ M+m 68+1,5 11£1,0 | 3,740,4 | 24+2,7 | 34429 286+38,1
< dupa
M=S 73£7,5 11449 | 3,741,9 | 24+13 | 34+13 286+175
n M+m 72+1,5 9,440,9 | 2,9+0,3 | 224+2,1 | 28+2,0 309+42
—_— 0 ANna
— T | pana
Q _§ gs M=S 72+7,1 9,4+42 | 2,9+1,5 | 22+6,7 | 22+10 309+182
=
g _029 ‘qé ; M=+m 73+1,8 12+1,0 | 3,6£0,4 | 22422 | 26=£1,5 216+33
= & upa
< M=S 73+8.2 12+44,7 | 3,6+1,9 | 22+13 | 264£7,5 216+141
Semnificatia | P pana-dupa (1) | >0,05 >0,05 <0,05 | <0,05 | <0,05 >0,05
diferentelor
) P pana-dupa (2) <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 | >0,05 >0,05
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Dupa tratament, la 21 de pacienti (42%) nivelul aminotransferazelor din serul sanguin a
depasit valorile normale, inregistrand o crestere, in timp ce dintre pacientii carora li s-a administrat
terapia combinati - doar la 9 pacienti (18%) nivelul aminotransferazelor a crescut peste norma. in
subgrupul A, s-a observat o reducere a nivelului de proteina totala dupa tratament (de la 70+1,4
g/l, la 68£1,5 g/l), indicand posibile modificari ale starii nutritionale sau a metabolismului
proteinelor (tab. 5.20).

In cazul tratamentului combinat, s-a observat o imbunititire a functiei hepatice, in
comparatie cu monoterapia. Desi nivelurile de bilirubina totala si directd au crescut semnificativ,
fapt sugestiv pentru potentiale complicatii hepatice, valorile ALAT si ASAT au ramas stabile, iar
fosfataza alcalind a inregistrat o scadere semnificativa (de la 309+42 U/I, la 216+33 U/I). Cu toate
acestea, nivelurile de proteine au ramas, relativ, constante. Aceste constatari indicd un efect
protector al preparatului Proteflazid asupra functiei hepatice in timpul tratamentului antiparazitar.

Cresterea nivelului de fosfataza alcalind in subgrupul 1 (A) sugereazad raspunsul
organismului la terapie 1n aceasta subpopulatie de pacienti. Aceasta crestere poate fi interpretata
ca o reactie adaptativa a ficatului sau a altor tesuturi la tratament, indicand o posibild imbunatatire
a functiei hepatice sau a altor procese fiziologice influentate de terapie. Pe de alta parte, micgorarea
semnificativa a nivelului de fosfataza alcalind 1n subgrupul 2 (A+P) poate fi consideratd drept o
reducere a inflamatiei sau a leziunilor tisulare, ca raspuns la tratamentul aplicat.

O evaluare comparativd a indicilor spirografici, inainte si dupd tratament, pentru
subgrupurile tratate cu Albendazol si cu Albendazol+Proteflazid, grupate in functie de diagnosticul
clinic al pacientilor si de numarul acestor indici spirografici, este prezentatd in Tabelul A.1.2. Mai
exact, au fost evidentiate patru subgrupuri distincte: Bronsita obstructiva+7Toxocara (n=6), Astm
bronsic+Toxocara (n=5), Bronsita obstructiva+7oxocara (n=9), si Astm bronsic+7oxocara (n=2).

In general, putem observa o imbunititire semnificativa a parametrilor spirografici la toti
pacientii, indiferent de schema de tratament (tab. A1.2). Valorile post-tratament au inregistrat o
crestere semnificativa comparativ cu valorile Tnainte de tratament, indicand o ameliorare a functiei
pulmonare in randul pacientilor. Pentru subgrupul tratat cu Albendazol, se observa, in general, o
tendintd de imbunatatire a indicilor spirografici, cum ar fi FVC, FEV1 si FEF25-75, dupa
tratament, monoterapia avand un efect pozitiv asupra functiei pulmonare in aceste conditii
patologice. In schimb, subgrupurile tratate cu Albendazol+Proteflazid prezinta, in mod consistent,
imbunatatiri semnificative in majoritatea indicilor spirografici, comparativ cu copii tratati doar cu

Albendazol.
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5.5. Sinteza la capitolul 5

Agresiunea parazitard si incapacitatea organismului de a reglementa expresia sistemului
imunitar duce la dezvoltarea sindromului inflamator sistemic, care joacd un rol crucial in
patogeneza bolii [3, 22, 106]. Numeroase invazii parazitare, in special cele cu evolutie de durata,
contribuie la dereglari imunologice importante [ 150, 264].

Terapia helmintiazelor tisulare este complexd; aflandu-se In tesuturi, acestea sunt
inaccesibile pentru preparatele antiparazitare; in plus, invazia parazitara prelungitd si incapacitatea
organismului de a reglementa expresia sistemului imunitar duc la dezvoltarea sindromului
inflamator sistemic, adicd a imunosupresiei. Prin urmare, studiul indicatorilor imunologici si
imbunatatirea ulterioard a schemelor de tratament antiparazitar pentru toxocaroza, utilizind
medicamente antiparazitare si imunotrope, ramane a fi actuala [25, 258]. Aceste constatdri ne-au
determinat sd includem prepartului Proteflazid in schema de tratament antiparazitar.

Existd opinia [29] conform cdreia, in majoritatea cazurilor, toxocaroza nu necesita
tratament, daca semnele si simptomele sunt usoare, ele disparand in decurs de cateva saptimani
sau luni. Mentiondm ca nu este posibil sd fim de acord cu acest lucru, avand in vedere
polimorfismul manifestarilor clinice si caracterul recurent al evolutiei bolii [46]. Terapia pentru
toxocaroza, de obicei, se bazeaza pe o combinatie de produse etiotrope si medicamente cu actiune
patogenicd si simptomatica. Pana in prezent, doud aspecte raman incomplet rezolvate: livrarea
eficientd a medicamentului etiotrop in tesuturi catre larvele Toxocara spp. si evaluarea eficacitatii
terapiei medicamentoase administrate la pacienti [21]. Spectrul de medicamente antihelmintice
eficiente este extrem de restrans, iar pentru tratamentul helmintozelor tisulare la copii se folosesc
doar Albendazolul si mebendazolul. Albendazolul este eficient in tratamentul formelor tisulare de
toxocaroza datoritd capacitatii de a distribui metabolitii medicamentului in tesuturi, in timp ce
mebendazolul nu este absorbit din tractul gastrointestinal [21]. In R. Moldova, Albendazolul a
castigat recunoasterea si este folosit pe scard largd de mai bine de 20 de ani. Medicamentul este
prescris cu o dozd de 10-15 mg/kg din greutatea pacientului, timp de 10-20 de zile. Cu toate
acestea, conform descrierii lui Hombu si a colaboratorilor sai, utilizarea Albendazolului timp de 4
sau 8 saptamani a fost asociata cu o ratd de recuperare de 78%, ceea ce s-a dovedit a fi considerabil
mai mare decat regimul de tratament pe o durata de 5 sau 14 zile [16].

Criterii de eficacitate a terapiei includ imbunatatirea starii generale a copilului, reducerea
manifestarilor clinice ale helmintiazei, scaderea nivelului de eozinofilie si a titrelor de anticorpi
specifici (pana la 1:400 sau mai jos). In acest context, efectul clinic poate preceda dinamica
pozitiva a modificirilor hematologice si imunologice. In caz de recurentd a simptomatologiei, cu

eozinofilie persistentd si cresterea titrelor anti-7. canis 1gG, se efectueazd cursuri repetitive de
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tratament cu Albendazol [54, 35, 207]. in ciuda faptului ci Albendazolul este recunoscut ca un
antihelmintic sigur, monitorizarea detaliata a reactiilor adverse ramane de o importanta cruciala
[9, 58]. Eficienta terapiei antiparazitare la toti pacientii din studiu a fost evaluata la trei luni dupa
cura de tratament. Tratamentul a fost suportat satisfacator de toti pacientii, nu s-au Inregistrat
efecte adverse nici la unul dintre pacientii inclusi in studiu.

Dupa tratament, majoritatea pacientilor au prezentat o reducere sau chiar disparitia
simptomelor clinice asociate toxocarozei (tab. Al.1), o reducere sau normalizarea numarului
relativ si absolut de eozinofile din sangele periferic (tab.5.9, 5.11), precum si o scadere a nivelului
de anticorpi specifici la antigenul 7.canis (tab. 5.4). Aceasta este in concordanta cu datele privind
corelatia dintre severitatea simptomelor clinice ale toxocarozei si nivelul de anticorpi specifici
antiparazitari [200, 215]. Numarul de eozinofile a revenit lent la valorile normale. Cu parere de
rau, majoritatea pacientilor inclusi in studiu nu au putut fi monitorizati timp indelungat pentru a
evalua revenirea la normal a valorilor formulei leucocitare. Cercetatorul Kim si colaboratorii sai
au raportat vindecarea si ameliorarea eozinofiliei In urma tratamentului cu Albendazol, administrat
singur sau in asociere cu corticosteroizi, la peste 80% dintre pacienti, cu rezultate observate intre
1 sd@ptamana si 4 luni de la finalizarea terapiei [15]. Corticosteroizii au fost adaugati, in anumite
cazuri, pentru a atenua simptomele generate de reactiile alergice [1, 6, 14, 83].

Pacientii cu toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii, prezentand semne de
imunodeficientd secundard sub forma afectiunilor bronhopulmonare recurente si a diminudrii
capacitatii de fagocitare a neutrofilelor in sangele periferic, necesita includerea in regimul lor
terapeutic a preparatelor imunotrope [134, 144, 150, 168, 176, 190, 226]. Regresia mai
considerabild a simptomelor clinice la pacientii care au urmat tratament s-a observat in randul celor
carora li s-a administrat tratament combinat, comparativ cu pacientii care au urmat cursul de
tratament doar cu Albendazol. Ameliorarea clinicd, confirmatad de ameliorareca indicatorilor
functiei pulmonare (conform tabelului A1.2), a permis ajustarea dozelor medicamentelor utilizate
in tratamentul afectiunilor concomitente, diagnosticate la acesti pacienti (cum ar fi astmul bronsic,
bronsita obstructiva etc.). Prin urmare, analiza acestor simptome evidentiaza nu doar eficacitatea
tratamentului antiparazitar, ci si impactul pozitiv al terapiei in reducerea semnificativa a
manifestarilor clinice asociate toxocarozei.

Tabloul sanguin complet a evidentiat prezenta eozinofiliei si cresterea IgE totale (tab. 5.9)
la toti pacientii din lotul de baza (TAR), ceea ce este in concordanta cu alte studii si ii determina
pe clinicieni sd investigheze etiologia parazitard [1-3, 55, 80]. Am atestat, de asemenea,
leucocitoza, neutropenie si VSH crescut la majoritatea pacientilor, ceea ce este descris si in alte

studii (tab. 5.3). Cercetatorul Elefant si colaboratorii sdi, de asemenea, au concluzionat ca
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leucocitele, eozinofilele si IgE inregistreaza o scadere semnificativa in primul an de tratament si
ca ultimii doi parametri trebuie utilizati pentru monitorizarea post-tratament [123, 136, 162]. Cu
toate ca leucocitoza este o manifestare observata in unele cazuri de toxocaroza, este important sa
subliniem ca aceasta nu constituie criteriul principal in diagnosticul bolii. Prin urmare, desi
leucocitoza poate fi observata, ea nu este suficientd pentru a stabili diagnosticul de toxocaroza in
mod izolat [7, 13, 61, 146].

In ambele subgrupuri, atat tratamentul exclusiv cu Albendazol (subgrupul 1), cat si
asocierea cu Proteflazid (subgrupul 2) au condus la reducerea nivelurilor anticorpilor fatd de
Toxocara canis (anti—-Toxocara canis 1gG) (tab. 5.12). Analiza comparativa a indicatorilor de
laborator a aratat ca scaderea numarului de eozinofile din sangele periferic (tab. 5.5), precum si a
nivelurilor anti-7.canis 1gG (tab. 5.12) a fost mai relevanta la pacientii din subgrupul A+P. Se
poate presupune ca dinamica pozitivd mai activd a acestor indici la pacientii care au primit
tratament combinat este determinatd de reducerea stimuldrii antigenice a organismului uman ca
rezultat al reducerii numarului de larve in tesuturi si organe, ceea ce gaseste confirmare in studiile
experimentale [16, 108].

Observatiile asupra indicelui leucocitar al alergiei simplificat (ILAS) si a indicelui de
adaptare (IA) reflectd nu doar capacitatea tratamentului antiparazitar de a reduce inflamatia, ci si
potentialul adaugat al tratamentului imunotrop pentru modularea raspunsului imun. In subgrupul
A+P, observam o contributie suplimentara la reducerea inflamatiei, ilustrata de scaderea valorilor
ILAS (tab. 5.15). Aceasta constatare indica un potential sinergic intre Albendazol si Proteflazid in
gestionarea inflamatiei; aditionarea preparatului Proteflazid contribuie la o reglare mai precisd a
raspunsului inflamator.

Astfel, tratamentul antiparazitar a dus la ameliorarea simptomelor toxocarozei si la o
evolutie favorabila a afectiunii respiratorii. in acest context, efectul cel mai bun s-a observat in
subgrupul care a primit Albendazol in asociere cu Proteflazid, in comparatie cu pacientii care au
urmat cura de tratament doar cu Albendazol. Rezultate similare au fost obtinute si de catre alti
autori, Insa doar in studiile experimentale privind tratamentul toxocarozei cu medicamente din
clasa carbamatbenzimidazolilor (inclusiv Albendazol) si cu efect imunomocorector [16, 35, 192,

255].
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5.6. Concluzii la capitolul 5

1. Terapia cu Albendazol, atdt Tn mod individual, cat si in combinatie cu Proteflazid,
demonstreaza eficacitate in gestionarea infectiei cu Toxocara canis.

2. Includerea Proteflazidului in schema terapiei antiparazitare imbunatateste tolerabilitatea
si creste eficacitatea tratamentului, ceea ce se reflecta intr-o regresie mai rapida a manifestarilor
clinice si de laborator ale infestarii si in scaderea titrelor de anticorpi antiparazitari.

3. Integrarea tratamentului cu Proteflazid in protocolul terapeutic a relevat un impact
semnificativ asupra eozinofilelor si a nivelului de imunoglobulina E (IgE), aspecte cruciale in
contextul raspunsului alergic.

4. Utilizarea tratamentului cu Proteflazid in protocolul terapeutic a demonstrat un impact
semnificativ asupra functiei pulmonare in bronsita obstructiva si in astmul bronsic, asociate cu
infectia de Toxocara. Sinergia dintre cele doua medicamente in imbundtatirea functiei pulmonare
furnizeaza avantaje suplimentare n gestionarea terapeutica a acestor afectiuni, In aceste conditii
patologice.

5. Analiza nivelului de anticorpi IgG Anti-T. canis reflectd o reducere semnificativa post-
tratament, indicand o eficacitate crescutd a terapiei antiparazitare in controlul infectiei. Aceste
rezultate sustin eficienta tratamentului si sugereaza ca terapia contribuie la reducerea raspunsului

imun specific.
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CONCLUZII GENERALE

Polimorfismul manifestarilor clinice, sindromul pulmonar si recurentele simptomatice,
reflecta complexitatea si gravitatea toxocarozei, subliniind necesitatea unui management
integrat si multidisciplinar al pacientilor afectati.

Invazia cu Toxocara canis reprezintd un factor endogen semnificativ in generarea unui
dezechilibru regulator persistent al sistemului imunitar la copii. Acest dezechilibru se
manifestd printr-o reducere a activitatii fagocitare, o crestere a indicelui leucocitar al
alergiei simplificat, precum si prin cresterea nivelurilor de complexe imune circulante
(CIC) si a concentratiilor totale de imunoglobulind E (IgE). Evaluarea integrata a acestor
parametri serveste drept criteriu important pentru diagnosticul toxocarozei si pentru
aprecierea eficacitatii terapiei.

Implementarea unui algoritm care detaliazd modelul pacientului prin criterii si semne
specifice reprezintd o componentd esentiald pentru evaluarea si managementul
pacientilor cu toxocaroza asociatd cu maladii respiratorii, contribuind la optimizarea
conduitei medicale si la imbunatatirea rezultatelor terapeutice.

Tratamentul antiparazitar, in asociere cu terapie adjuvantd la pacientii cu toxocaroza
asociata cu afectiuni respiratorii, contribuie la optimizarea tolerabilitatii si eficacitatii
terapeutice, manifestatd prin reducerea semnificativa a frecventei reactiilor adverse,
accelerarea regresiei manifestarilor clinice si de laborator asociate infectiei, precum si
prin scaderea titrului de anticorpi antiparazitari.

Rezultatele cercetarii confirma ipoteza privind existenta unei corelatii semnificative
intre prezenta toxocarozei si severitatea maladiilor respiratorii la copii, aceasta corelatie
fiind determinata de caracteristicile clinico-imunologice ale acestora. Studiul subliniaza
o interactiune complexd intre infectia cu Toxocara canis si patologia respiratorie,

evidentiind impactul semnificativ al toxocarozei asupra sistemului respirator al copiilor.
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RECOMANDARI PRACTICE

Copii cu maladii respiratorii recurente, care prezintd valori crescute ale eozinofilelor in
sangele periferic, un istoric epidemiologic de geofagiei si contact direct cu animale
domestice si/sau vagabonde trebuie supusi examindrii obligatorii pentru toxocaroza.
Testul serologic ELISA este recomandat pentru diagnosticul toxocarozei la copii, mai ales
in cazurile cu eozinofilie persistenta si semne clinice specifice ale acestei afectiuni.

La copiii cu toxocaroza asociatd cu maladii respiratorii, este necesar sd se includa in
schema de examinare teste imunologice pentru determinarea capacitatii de absorbtie a
fagocitelor din sangele periferic, care pot fi utilizate ca un criteriu suplimentar pentru
evaluarea eficacitatii tratamentului antiparazitar.

Tratamentul antiparazitar al pacientilor cu toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii si
semne de deficientd imunologicd secundard, exprimatd prin recurenta patologiilor
respiratorii $i diminuarea activitatii sistemului fagocitar, se recomanda a fi asociat cu
medicatie adjuvanta, in vederea optimizarii rezultatelor terapeutice.

Supravegherea pe termen lung si ajustarea continud a tratamentului la copiii diagnosticati
cu toxocarozd asociatd cu maladii respiratorii este necesard pentru a reduce riscul

dezvoltarii sindromului obstructiv in randul acestora.

157



10.

1.

REFERINTE BIBLIOGRAFICE

ABD, E.I. WAHAB, W.M., ALI, M.1., IBRAHIM, S.S., MOHAMED, Y.A., HAMDY, D.A.
Toxocariasis: potential association with bronchial asthma, and pneumonia among pediatric
children. In: J Parasit Dis. 2023, vol. 47, nr. 1, pp. 93-100.

ABEBAW, A., ALEMU, G., AYEHU, A. Prevalence of intestinal parasites and associated
factors among children from child centres in Bahir Dar city, Northwest Ethiopia. In: Tropical
Doctor. 2020, vol. 50, nr. 3, pp. 194-198.

AGUIAR-SANTOS, A.M., ANDRADE, L.D., MEDEIROS, Z. et al. Human toxocariasis:
frequency of anti-Toxocara antibodies in children and adolescents from an outpatient clinic
for lymphatic filariasis in Recife. Northeast Brazil. In: Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo. 2004,
vol. 46, nr. 2, pp. 81-85.

AGHAEI, S., RIAHI, S.M., ROSTAMI, A.,, MOHAMMADZADEH, 1., JAVANIAN, M.,
TOHIDI, E., FOROUTAN, M., ESMAEILI DOOKI, M. Toxocara spp. infection and risk of
childhood asthma: a systematic review and meta-analysis. In: Acta Trop. 2018, vol. 182, pp.
298-304.

ALVARADO-ESQUIVEL, Cosme. Toxocara infection in psychiatric inpatients: A case
control seroprevalence study. In: PLOS One. 2013, vol. 8, nr. 4:¢62606.

ANDRADE, L.D. Aspectos clinico-epidemioldgicos da toxocariase humana. In: Rev Patol
Trop. 2000, nr. 29, pp. 147-159.

ANDRIES L., RABA T., TURCANU A., BARBU D. Toxocaroza. Materiale metodice.
Chisinau. 2003, 20 p.

ANDRIES, L., REVENCO, N., STRATAN V. si al. Imunodeficienta primara de tip umoral
— diagnostic si tratament. Materiale metodice. Chisinau: Ed. Foxtrot, 2017, 56 p.
ARDEKANI, A., ROSHANSHAD, A., HOSSEINI, S.A., MAGNAVAL, IJF,
ABDOLLAHI, A., ROSTAMI, A. Toxocariasis-associated urinary system diseases: a
systematic review of reported cases. In: Trans R Soc Trop Med Hyg. 2022, vol. 116, pp. 668-
672. doi: 10.1093/trstmh/trab177

AUER, H., WALOCHNIK, J. Toxocariasis and the clinical spectrum. In: Adv Parasitol.
2020, vol. 109, pp. 111-130.

BADRI, M., ESLAHI, A.V., OLFATIFAR, M., DALVAND, S., HOUSHMAND, E.,
ABDOLI, A., MAJIDIANI, H., ESLAMI, A., ZIBAEI, M., JOHKOOL, M.G,, et al. Keys

158



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

to unlock the enigma of ocular toxocariasis: A systematic review and meta-analysis. In:
Ocul. Immunol. Inflamm. 2021, nr. 28, pp. 1-12.

BAHNEA, R., IVAN, A., CARDEL E., LUCA, M., STOICA, O., LUCA, M. Studiu clinic
si de laborator retrospectiv, asupra cazurilor de toxocaraza la copiii spitalizati in perioada
2005-2008. In: Rev. Med. Chir. Soc. Med. Nat. 2008, vol. 112, nr. 4, p. 938.
BAKHSHANI, A., SHIRVAN, S.P., MALEKI, M., HAGHPARAST, A., BORIJI, H.
Evaluation of the effect of toxocara cati infection in the mouse model of allergic asthma:
Exacerbation of allergic asthma symptoms and Th2 types of response. In: Comp Immunol
Microbiol Infect Dis. 2020, vol. 71, 101488.

BAKIRI, A.H., MINGOMATAJ, E.C. Parasites induced skin allergy: a strategic
manipulation of the host immunity. In: J Clin Med Res. 2010 Dec 11; 2(6):247-55.
BALTA, M., POPESCU, M., CRISAN, E., SERBESCU, A., DIDILESCU, C. Toxocaroza
pulmonara — prezentare de caz. In: Revista medicala romana. 2010, vol. 57. nr. 4, pp. 280-
283.

BARISANI-ASENNBAUER, T, MACA, SM, HAUFF, W. Treatment of ocular toxocariasis
with Albendazol. In: J Ocul Pharmacol Ther 2001, Jun.17, nr. 3, pp. 287-294.

BARRIGA, O. A critical look at the importance, prevalence and control of toxocariasis and
the possibilities of immunological control. In: Veter. Parasitol. 1998, vol. 29, pp. 195-234.
BAZARGAN, N., LARI, AN., BORHANI, M., MAJID, F., HARANDI, M.H. Allergic
asthma manifestations in human and seropositivity to Toxocara, a soil-transmitted helminth
of carnivores: A case-control study and scoping review of the literature. In: Front Med
(Lausanne). 2022, vol. 9:920182.

BERNARDESCHI, C., MONSEL, G., FRANCES, C., BRICAIRE, F., PARIS, L.,
CAUMES, E. Febrile exanthema revealing toxocariasis: a case report. In: Acta Derm
Venereol. 2011 May, vol. 91 (3):350-1.

BERRETT, A.N., ERICKSON, LD, GALE, S.D., STONE, A., BROWN, B.L., HEDGES,
D.W. Toxocara Seroprevalence and associated risk factors in the United States. In: Am J
Trop Med Hyg. 2017, vol. 97, nr. 6, pp. 1846—1850.

BORECKA, A., KEAPEC, T. Epidemiology of human toxocariasis in Poland - A review of
cases 1978-2009. In: Ann Agric Environ Med. 2015, vol. 22, nr. 1, pp. 28-31.
BOURDEAU, P. Toxocara canis. Infestation du chien ¢ de L'homme; methods de lutte. In:
Le point veterinaire. 1986, vol. 18, pp. 551-565.

159



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

BOWMAN, D.D. History of Toxocara and the associated larva migrans. In: Adv Parasitol.
2020, vol. 109, pp. 17-38. doi:10.1016/bs.apar.2020.01.037. Epub 2020, Apr 3. PMID:
32381197 Review.

BUTT, N.M., LAMBERT, J., ALIL S, BEER, P.A., CROSS, N.C., DUNCOMBE, A. et al.

Guideline for the investigation and management of eosinophilia. In: Br J Haematol. 2017,
vol. 176, pp. 553-572.

CADORE, P.S., ZHANG, L., LEMOS, LDE L. et al. Toxocariasis and childhood asthma: a
case-control study. In: J Asthma. 2016, vol. 53, pp. 601-606.

CALVETE, C., LUCIENTES, J., CASTILLO, J.A. et al. Gastrointestinal helminth parasites
in stray cats from the mid-Ebro Valley, In: Spain. Veter. Parasitol. 1998, vol. 75, nr. 2-3,
pp- 235-240.

CARABALLO, L., LLINAS-CABALLERO, K. The Relationship of Parasite Allergens to
Allergic Diseases. In: Curr Allergy Asthma Rep. 2023 Jul, vol. 23, nr. 7, pp. 363-373.
CARVALHO, E.A.A., ROCHA, R.L. Visceral larva migrans syndromes associated with
toxocariasis: epidemiology, clinical and laboratory aspects of human toxocariasis. In: Curr
Trop Med Rep. 2014, vol. 1, pp. 74-79.

CARVALHO, E.A.A., ROCHA, R.L. Toxocariasis: larvae visceral migrans in children. In:
Pediatr (Rio J). 2011, vol. 87, nr. 2, pp. 100-110.

CHIEFFL P.P., ZEVALLOS LESCANO, S.A., RODRIGUES, E., FONSECA, G., VIEIRA
DOS SANTOS, S. Human toxocariasis: 2010 to 2020. Contributions from Brazilian
Researchers. In: Research and Reports in Tropical Medicine, 2021, nr. 12, pp. 81-91.
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Ocular toxocariasis-United States,
2009-2010. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2011, vol. 60, nr. 22, pp.734-736.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Parasites. Neglected Parasitic
Infections (NPIs) in the United States. [Internet]. Disponibil:
https://www.cdc.gov/parasites/npi/ accessed January 12, 2022.

CEREMPEI, L., STRATULAT, P., GHINDA S. Imunodeficientele primare la copii.
Indicatii metodice. Chisinau, 2013, 86 p.

Centers for Disease Control and Prevention. Toxocariasis (Toxocara caris,Toxocara cati).

Disponibil: https://www.cdc.gov/dpdx/toxocariasis/index.html (last reviewed: July 9, 2023).

160



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

CHAI J.Y., JUNG, B.K., HONG, S.J. Albendazole and Mebendazole as Anti-Parasitic and
Anti-Cancer Agents: an Update. In: Korean J Parasitol. 2021 Jun, vol. 59, nr.3, pp. 189-
225.

CHEN, J., LIU, Q., LIU, G.H., ZHENG, W.B., HONG, S.J., SUGIYAMA, H., ZHU, X.Q.,
ELSHEIKHA, H.M. Toxocariasis: a silent threat with a progressive public health impact. In:
Infect Dis Poverty. 2018 Jun 13, vol. 7, nr. 1, p. 59.

CHIA-KWUNG, FAN. Pathogenesis of cerebral toxocariasis and neurodegenerative
diseases. In: Adv Parasitol. 2020, vol. 109, pp. 233-259. [PMID: 32381200].

CILLA, G., PERES-TRALLERO, E., GUTIERRES, C. et al. Seroprevalence of Toxocara
infection in middle-class and disadvantaged children in northern Spain (Gipuzkoa, Basque,
Country). In: Eur. J. Epidemiol. 1996, vol. 12, nr. 5, pp. 541-543.

COATI, N., SCHNIEDER, T., EPE, C. Vertical transmission of Toxocara cati Schrank 1788
(Anisakidae) in the cat. In: Parasitological Researches. 2004, vol. 92, nr. 2, pp. 142-146.
COBZARU, R.G.,RIPA, C.,LEON, M.M., LUCA, M.C.,IVAN, A, LUCA, M. Correlation
between asthma and Toxocara canis infection. In: Rev Med Chir Soc Med Nat lasi. 2012 Jul-
Sep, vol. 116, nr. 3, pp. 727-730.PMID:23272518

COMES, C. A., POPESCU-SPINEI, S. Metodologia cercetarii stiintifice. Bucuresti: Ed.
Cermaprint, 2005, 131p.

COOPER, P.J. Interactions between helminth parasites and allergy. In: Curr Opin Allergy
Clin Immunol. 2009, vol. 9, p. 29.

CRETU, Carmen-Michaela. Toxocara Spp si toxocaroza umana. In: Ed. Carol Davila. 2002,
230 p. ISBN 973-8047-87-0 C.Z.U. 576.8:61

DARVISH, S., MOHAMMADZADEH, 1., MEHRAVAR, S., SPOTIN, A., ROSTAMI, A.
The association between seropositivity to human toxocariasis and childhood asthma in
northern Iran: a case-control study. In: Allergol Immunopathol (Madr). 2021, vol, 49. nr. 1,
pp. 25-31. doi: 10.15586/aei.v49il.15.

DATTOLI, V.C., FREIRE, S.M., MENDONCA, L.R., SANTOS, P.C., MEYER, R,
ALCANTARA-NEVES, N.M. Toxocara canis infection is associated with eosinophilia and
total IgE in blood donors from a large Brazilian centre. In: Trop Med Int Health. 2011, vol.
16, nr. 5, pp. 14-517.

DENT, A.E., KAZURA, J.W., KLIEGMAN, R.M. et al. Toxocariasis (Visceral and Ocular
Larva Migrans). In: Nelson Textbook of Pediatrics. 2011, pp. 1227-1229.

161



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

DESHAYES, S., BONHOMME, J., DE LA BLANCHARDIERE, A. Neurotoxocariasis: A
systematic literature review. In: Infection. 2016, vol. 44, pp. 565-574.

DESPOMMIER, D. Toxocariasis: clinical aspects, epidemiology, medical ecology, and
molecular aspects. In: Clin. Microbiol. Rev 2003, vol. 16, nr.2, pp. 265-272.
DHARMAGE, S.C., PERRET, J.L., CUSTOVIC, A. Epidemiology of Asthma in Children
and Adults. In: Front Pediatr. 2019, vol. 7, p. 246.

DUBINSKY, P., HAVASIOVA-REITEROVA, K., PETKO, B., HOVORKA, I,
TOMASOVICOVA O. Role of small mammals in the epidemiology of toxocariasis. In:
Parasitol. 1995, vol. 10, pp. 187-193.

EHRHARD, T., KERNBAUM, S. Toxocara canis et toxocarose humaine. In: Bulletin de
[’Institut Pasteur. 1979, vol. 77, pp. 225-287

FAN, CK., LIAO, C.W., CHENG, Y.C. Factors affecting disease manifestation of
toxocarosis in humans: genetics and environment. In: Vet Parasitol. 2013, Apr 15, vol. 193,
nr. 4, pp. 342-352. doi: 10.1016/j.vetpar.2012.12.030.

FAKHRI, Y., GASSER, R.B., ROSTAMI, A., FAN, C.K., GHASEMI, S.M., JAVANIAN,
M., BAYANI, M., ARMOON, B., MORADI, B. Toxocara eggs in public places worldwide
- A systematic review and meta-analysis. In: Environ. Pollution, 2018, vol. 242, pp. 1467-
1475.

FAZLOLLAHI, M.R., NAJMI, M., FALLAHNEZHAD, M., SABETKISH, N.,
KAZEMNEJAD, A., BIDAD, K., et al. The prevalence of asthma in Iranian adults: the first
national survey and the most recent updates. In: Clin Respir J., 2018, May vol. 12, nr. 5, pp.
1872-1881.

FERNANDO, S.D., WICKRAMASINGHE, V.P., DEWASURENDRA, R.L., et al.
Comparative effect of Albendazole and diethylcarbamazine in the treatment of toxocariasis
in children from Sri Lanka: a preliminary study. In: J Clin Med Res. 2011, vol. 3, nr. 3, pp.
46-51.

FIALHO, P.M., CORREA, C.R.S., LESCANO, S.Z. Asthma and seroconversion from
Toxocara spp. infection: which comes first? In: Biomed Res Int. 2018, vol. 2018:4280792.
doi:10.1155/2018/4280792.

FIALHO, P.M., CORREA, C.R.S., LESCANO, S.Z. Seroprevalence of toxocariasis in
children with urticaria: a population-based study. In: J Trop Pediatr. 2017, vol. 63, pp. 352-
357.

162



58.

59.

60.

ol.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

FILLAUX, J., MAGNAVAL, J-F. Laboratory diagnosis of human toxocariasis. In: Vet
Parasitol. 2013, vol. 193, nr. 4, pp. 327-36.

FRAGOSO, R.P., MONTEIRO, M.B.M., LEMOS, E.M., et al. Anti-Toxocara antibodies
detected in children attending elementary school in Vitoria, State of Espirito Santo, Brazil:
prevalence and associated factors. In: Rev Soc Bras Med Trop. 2011, vol. 44, nr. 4, pp.461—
466.

IURIAN, S.I., MOCANU, L., CRISTIU, O., VIDRIGHIN, A. Dificultati diagnostice la un
caz de hiperleucocitoza. In: Acta Medica Transilvanica. 2014, vol. 2, nr. 1, pp. 48-50.
GAVIGNET, B., PIARROUX, R., et al. Cutaneous manifestations of human toxocariasis.
J. Am. Acad. Dermatol. 2008, vol. 59 nr. 6: pp. 1031-1042.

GAZZINELLI-GUIMARAES, P.H., DE QUEIROZ PRADO, R., RICCIARDI, A.,
BONNE-ANNEE, S., SCIURBA, J., KARMELE, E.P.,, et al. Allergen presensitization
drives an eosinophil-dependent arrest in lung-specific helminth development. In: J Clin
Invest. 2019, vol. 129, nr. 9, pp. 3686-3701.

GRAMA, D.F., LESCANO, S.Z., PEREIRA MOTA, K.C., DOS ANJOS PULTZ, B,
MIRANDA, JS, SILVA SEGUNDO, GR, et al. . Seroprevalence of Toxocara spp. in
children with atopy. In: Trans R Soc Trop Med Hyg. 2014, vol. 108, pp. 797-803.
10.1093/trstmh/trul65. doi: 10.1093/trstmh/trul65.

GHINDA, S., ABABII, I., DANILOV, L., CHIROSCA, V., LESNIC, E., CARAIANI, O.,
GUILA, A. Metoda de determinarea gradului de intoxicatie endogendla copii cu amigdalita
cronicd. Brevet de inventie MD 963 Z 2016.05.3, BOPI nr. 10/2015.

GHINDA, S., CALENDA, O., POPA, M., SMESNOI, V., LUCIAN, A., GRIBINET, L.,
ROTARU, N., IACONI, L., ROTARU-LUNGU, C. Metoda simplificata de apreciere a
indexului leucocitar al alergiei. Certificat de inovator N. 50, a fost inregistratd la institutul
de Ftiziopneumologie la data de 4 august 2009.

GHINDA, S., FRUNZE, N., CHIROSCA, V., BRUMARI, A., CHIRITA, A., IASCHINA,
V., DONICA, A. Metoda de determinare a reactiilor de adaptare a organizmului dupa
leucoformula. Certificat de inovator N. 3, a fost inregistratd la institutul de
Ftiziopneumologie la data de 20 noembrie 1997.

GHINDA, S., PLACINTA, GH., PROCOPISIN, L., SMESNOI, V., ROTARU-LUNGU,
C. Corelatia imunitatii celulare si umorale la pacientii cu toxocaroza asociatd cu patologie
respiratorie. In: Anale stiintifice USMF ”N. Testemitanu”. Chisinau, 2009, nr 3(10), pp. 144-
148.

163



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

GHINDA, S., PLACINTA, Gh., SMESNOI, V. Reactivitatea imuni la pacientii cu afectiuni
pulmonare asociate cu toxocaroza. In: Anale Stiintifice ale Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,,N. Testemitanu”. Chisinau, 2010, vol. 3, pp. 196-200. ISBN 978-9975- 918-
81-7.

GHINDA, S., PLACINTA, GH., SMESNOI, V. s.a. Particularitatile reactivitatii preimune
la bolnavi cu patologiea aparatului respirator asociatd cu toxocaroza. In: Anale Stiincifice ale
41 Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”. Chisindu, 2013,
vol. 3, pp. 759-763. ISBN 978-9975-918-81-7.

GHINDA, S., SMESHNOI, V., ZINCENCO, N., ROTARU-LUNGU, C. Immunological
reactivity of patients with pathology of the respiratory system in combination with
toxocariasis depending on duration of the disease and the age of patients. In: International
Scientific Conference on Microbial Biotechnology 4th edition. Chiginau, 2016, pp. 63-64.
GOTLIB, J. World Health Organization-defined eosinophilic disorders: 2017 update on
diagnosis, risk stratification and management. In: Am J Hematol. 2017, vol. 92, nr. 11,
pp-1243-1259. [PubMed ID: 29044676].

GRAMA, D.F., LESCANO, S.Z., PEREIRA MOTA, K.C., et al. Seroprevalence of
Toxocara spp. in children with atopy. In: Trans R Soc Trop Med Hyg. 2014, vol. 108, pp.
797-803. doi:10.1093/trstmh/trul65.

GUO, C., BOCHNER, B.S. Workup for eosinophilia. In: Allergy Asthma Proc. 2019 Nov 1,
vol. 40, nr. 6, pp. 429-432. doi:10.2500/aap.2019.40.4264.

GUHA, M., JARIWALA, S., JINJOLOVA, N., et al. Toxocariasis presenting as eosinophilic
ascites in a post-partum female. In: J Parasit Dis. 2015, vol. 39, nr. 2, pp. 284-286.
do0i:10.1007/s12639-013-0331-4.

GUILA, A., LESNIC E., ROTARU-LUNGU, C., GHINDA, S., PRIVALOVA, E.,
BRUMARU, A. Interrelatia clinico-imunologicd a indicatorilor intoxicatiei endogene la
pacientii cu asocierea intre tuberculoza pulmonara si toxocaroza. In: Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. Chisinau, 2019, nr 3(63), pp. 219-223.

ITOH, N. Survey on T. cati in domestic cats. In: J. Jap. Assoc. Infec. Dis. 2000, vol. 74, nr.
10: pp. 824-827.

LJUNGSTROM, 1., KNAPEN VAN, F. An epidemiological and serological study of
Toxocara infection in Sweden. In: Scand J Infect Dis 1989, vol. 21, nr. 1, pp. 87-93.

164



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

HAMILTON, C.M., YOSHIDA, A., PINELLI, E., HOLLAND, C.V. Toxocariasis. In:
Bruschi F., editor. Helminth Infections and their Impact on Global Public Health. Springer,
Wien, Austria. 2014. pp. 425-455.

HOLLAND, C.V., SMITH, H.V. Toxocara: The Enigmatic Parasite. In: CABI Publishing.
Wallingford, UK, Cambridge, MA, USA. 2006, 313p. ISBN10: 1845930266/ISBN13:
9781845930264.

HOMBU, A., YOSHIDA, A., KIKUCHI, T., NAGAYASU, E., KUROKI, M.,
MARUYAMA, H. Treatment of larva migrans syndrome with long-term administration of
Albendazole. In: J. Microbiol. Immunol. Infect. 2019, vol. 52: pp. 100-105.

HOTEZ, P.J. Neglected infections of poverty in the United States of America. In: PLOS
Negl Trop Dis 2008, June 25, vol. 2, nr. 6, p.256.

HORTON, J. Albendazole: A review of anthelmintic efficacy and safety in humans. In:
Parasitology. 2000, vol. 121, p.113-132.

HEALY, S.R., MORGAN, E.R., PRADA, J.M., BETSON, M. Brain food: rethinking food-
borne toxocariasis. In: Parasitology, 2022, vol. 149, pp. 1-9.

HUMBERT, P., NIEZBORALA, M., SALEMBIER, R., AUBIN, F., PIARROUX, R.,
BUCHET, S., et al. Skin manifestations associated with toxocariasis: a case-control study.
In: Dermatology. 2000, vol. 201, nr. 3, pp. 230-234.

HUR, JH. et al. Chest CT findings of toxocariasis: correlation with laboratory results. In:
Clin Radiol. 2014, vol. 69, nr. 6, pp.285-290. doi: 10.1016/j.crad.2014.01.025.
IDDAWELA, D., EHAMBARAM, K., BANDARA, P. Prevalence Of Toxocara Antibodies
Among Patients Clinically Suspected To Have Ocular Toxocariasis. /n: A Retrospective
Descriptive Study In Sri Lanka. BMC Ophthalmol. 2017 Apr 24, vol. 17, nr. 1, p. 50.
JABBOUR, R.A., KANIJ, S.S., SAWAYA, R.A., et al. Toxocara canis myelitis: clinical
features, magnetic resonance imaging (MRI) findings, and treatment outcome in 17 patients.
In: Medicine (Baltimore). 2011, vol. 90, nr. 5, pp. 337-343. doi : 10.1097
/MD.0b013e31822{63b.

JOHN, D.T., WILLIAM, A. Markell and Voge’s Medical Parasitology. Elsevier Health
Sciences, 2006, 9th ed., 480 p. ISBN-13: 978-0721647937.

JIA, C., DONG-HUI, Z., ALASDAIR, J., NISBET, M., et al. Advances in molecular
identification, taxonomy, genetic variation and diagnosis of Toxocara spp. In: Journal

Infection, Genetics and Evolution. 2012. no. 12. p. 1344-1348.

165



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

JIN, Y., SHEN, C., HUH, S., SOHN, W.M., CHOI, M.H., HONG, S.T. Serodiagnosis of
toxocariasis by ELISA using crude antigen of Toxocara canis larvae. In: Korean J Parasitol.
2013 Aug, vol. 51, nr. 4, pp. 433-439. doi: 10.3347/kjp.2013.51.4.433.

KANG, Y.R.,, KIM, S.A., JEON, K., KOH, W.J., SUH, G.Y., CHUNG, M.P., KIM, H.,
KWON, 0.J., KANG, E.S., UM, S.W. Toxocariasis as a cause of new pulmonary infiltrates.
In: Int J Tuberc Lung Dis. 2013 Mar, vol. 17, nr. 3, pp. 412-417.

KANOBANA, K, VEREECKEN, K, DIAZ R.J.,, et al. Toxocara seropositivity,atopy and
asthma: a study in Cuban schoolchildren. In: Trop Med Int Health. 2013, vol. 18, nr. 4, pp.
403-406. doi: 10.1111/tmi.12073.

KAZACQOS, K.R. Protecting children from helmintic zoonosis. In: Contemp. Pediatr. 2000,
vol. 17, nr. 3: pp. 1-24.

KEEGAN, J.D., HOLLAND, C.V. A comparison of Toxocara canis embryonation under
controlled conditions in soil and hair. In: J. Helminthol. 2013, vol. 87, pp. 78-84.
KROTEN, A., TOCZYLOWSKI, K., OLDAK, E., SULIK, A. Toxocarosis in children: poor
hygiene habits and contact with dogs is related to longer treatment. /n: Parasitology
Research, 2018, vol. 117, pp. 1513-1519.

KUENZLI, E., NEUMAYR, A., CHANEY, M., BLUM, J. Toxocariasis-associated cardiac
diseases-a systematic review of the literature. In.: Acta Trop. 2016, vol. 154, pp. 107-20.
LOPEZ M.D.E, L, BOJANICH, M.V., JACOBACCI, J.M., SERCIC, C., MICHELINI, A.
Alonso. Toxocara canis and bronchial asthma. In: J M. Medicina 2010, vol. 70, nr. 1, pp.75-
78.

LI, L., GAO, W., YANG, X., WU, D., BI, H., ZHANG, S., et al. Asthma and toxocariasis.
In: Ann Allergy Asthma Immunol. 2014, vol. 113, nr. 2, pp. 187-192.

LIM, P.K.C., YAMASAKI, H., MAK, J.W., WONG, S.F., CHONG, C.W., YAP, LK.S,,
AMBU, S., KUMARASAMY, V. Field evaluation of a rapid diagnostic test to detect
antibodies in human toxocariasis. In: Acta Trop. 2015, vol. 148, pp. 32-37.

MA, G., HOLLAND, C.V., WANG, T, HOFMANN, A., FAN, C-K., MAIZELS, R.M., et
al. Human toxocariasis. In: Lancet Infect Dis. 2018, vol. 18, nr. 1, pp. 14-24.

MACIAG, L., MORGAN, E.R., HOLLAND, C. Toxocara: time to let cati ‘out of the bag’.
In: Trends Parasitol. 2022, vol. 38, pp.280-289.

166



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

MACPHERSON, C.N. The epidemiology and public health importance of toxocariasis: a
zoonosis of global importance. In: J Parasitol. 2013, Nov, vol. 43 nr.12-13, pp. 999-1008.
doi: 10.1016/j.ijpara.2013.07.004. Epub 2013 Aug 14. PMID: 23954435.

MAFFRAND, R., AVILA-VAZQUEZ, M., PRINCICH, D., ALASIA P. Toxocariasis
ocular congénita en un recién nacido prematuro. In: An. Pediatr. (Barc). 2006, vol. 64, nr.
6, pp. 599-600.

MAGNAVAL, J. F., MICHAULT, A., CALON, N., CHARLET. Epidemiology of human
toxocariasis in La Réunion. In: Trans R Soc Trop Med Hyg. 1994, vol. 88, nr. 5, pp. 531—
533.

MAGNAVAL, J.F., GLIKMAN, L.T., DORCHIES, P., MORASSIN, B. Highlights of
human toxocariasis. In: Korean J Parasitol 2001, Mar, vol. 39, nr. 1, pp. 1-11.
MAGNAVAL, J.F., BOUHSIRA, E., FILLAUX, J. Therapy and Prevention for human
toxocariasis. In: Microorganisms. 2022, vol. 10, nr. 241, pp. 1002-1024.

MALAFIEJ, E., SPIEWAK, E. The significance of the level of antibodies in the evaluation
of the effects of treatment of toxocariasis. In: Wiad Parazytol. 2001, vol. 47, nr. 4: pp. 805-
10. PMID:16886431.

MANINI, M.P., MARCHIORO, A.A., COLLI, CM., NISHI, L., FALAVIGNA-
GUILHERME, A.L. Association between contamination of public squares and
seropositivity for Toxocara spp. in children. In: Vet Parasitol. 2012, vol. 188, pp. 48-52.
MATEI, D., GHERGHINA, 1., CINTEZA, E. Infestatia cu toxocara canis la copil. In:
Practica medicala. 2006, vol. 1, nr. 1-2, pp. 35-39.

MARCHIORO, A.A., COLLI, C.M., FERREIRA, E.C., VIOL, B.M., ARAUJO, SM.,
FALAVIGNA-GUILHERME, A.L. Risk factors associated with toxoplasmosis and
toxocariasis in populations of children from nine cities in southern Brazil. In: J Helminthol.
2015, vol. 89, pp. 428-432.

MARTINEZ-BARBABOSA, I., RUIZ-GONZALES, L.A., GUTIERREZ-QUIROZ, M., et
al. Frequency of Toxocara cati eggs in domestic cats in Mexico City and the State of Mexico
Bol. In: Chil. Parasitol. 1997, vol. 52, nr. 1-2, pp. 12-17. ISSN/ISBN:0365-9402.
MAZUR-MELEWSKA, K., JONCZYK-POTOCZNA, K., KEMNITZ, P., MANIA, A,
FIGLEROWICZ, M., SLUZEWSKI, W. Pulmonary presentation of Toxocara sp. infection
in children. In: Pneumonol Alergol Pol. 2015, vol. 83, pp. 250-255.

167



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

MENDONCA, L.R., FIGUEIREDO, C.A.., ESQUIVEL, R., et al. Seroprevalence and risk
factors for Toxocara infection in children from an urban large setting in Northeast Brazil. In:
Acta Trop. 2013, vol. 128: pp. 90-95.

MIZGAJSKA, H., JAROSZ, W., REJMENCIAK, A. WIAD. PARAZYTOL.
Rozmieszczenie zrodel inwazji toxocara spp. W. Srodowisku miejskim i wiejskim w polsce.
2001, vol. 47, nr. 3, pp. 399-404.

MOHAMMADZADEH, 1., RIAHI, S.M., SABER, V.., DARVISH, S, AMROVANI, M.,
AREFKHAH, N., et al. The relationship between Toxocara species seropositivity and
allergic skin disorders: a systematic review and meta-analysis. In: Trans R Soc Trop Med
Hyg. 2018, vol. 112, pp. 529-537.

MOLIVAR-MEIJIA, Adrian. Toxocariasis in the Americas: Burden and Disease Control. In:
Curr. Trop. Med. Rep., 2014, nr. 1, pp. 62-68. DOI 10.1007/s40475-013-0010-7.

MOMEN, T., ESMAEILL, N., REISI, M. Seroprevalence of ToxocaraCanis in Asthmatic
Children and its Relation to the Severity of Diseases - a Case-Control Study. In: Med Arch
2018 Jun, vol. 72, nr. 3, pp. 174-177.

MORALIS, F.B., MACIEL, A.L., FARIAS, T.E., et al. Ultrasonographic findings in ocular
toxocariasis. In: Arq Bras Oftalmol. 2012, vol. 75, nr. 1, pp. 43-7.

MORARU, D., CARDEI, E., ANTON, D, BOZOMITU, L. Sindromul Larva migrans
visceralis (Toxocaroza) la copil — in pediatrie. In: Pediatria. 2000, vol. XLIX, nr.3: pp. 279-
287.

MOSAYEBI, M., MOINI, L., HAJIHOSSEIN, R., et al. Detection of specific antibody
reactivity to Toxocara larval excretory-secretory antigens in asthmatic patients (5-15 years).
In: Open Microbiol J. 2016, vol. 10: pp. 162-167.

MUNOZ-GUZMAN, M.A., Del RIO-NAVARRO, B.E., VALDIVIA-ANDA, G., ALBA-
HURTADO, F. The increase in seroprevalence to Toxocara canis in asthmatic children is
related to cross-reaction with Ascaris suum antigens. In: Allergol Immunopathol (Madr).
2010, May-Jun, vol. 38, nr. 3: pp. 115-121.

NEGRI E.C., SANTAREM, V.A., RUBINSKY-ELEFANT, G., et al. Anti-Toxocara spp.
antibodies in an adult healthy population: serosurvey and risk factors in Southeast Brazil. In:
Asian Pacific J Trop Biomed. 2013, vol. 3, nr. 3: pp. 211-6.

NIJSSE, R., MUGHINI-GRAS, L., WAGENAAR, J.A., FRANSSEN, F., PLOEGER, H.W.

Environmental contamination with Toxocara eggs: a quantitative approach to estimate the

168



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

relative contributions of dogs, cats and foxes, and to assess the efficacy of advised
interventions in dogs. In: Parasit Vectors. 2015, Jul 28, vol. 8: pp. 397.

NUNEZ, C.R., MARTINEZ, G.D.M., ARTEAGA, S.Y., et al. Prevalence and risk factors
associated with Toxocara canis infection in children. In: Sci World J. 2013, vol. 2013: pp.
1-4.

O’LORCAIN, P. Epidemiology of Toxocara spp. in stray dogs and cats in Ireland. In: J.
Helminthol. 1994, vol. 68, nr. 4: pp. 331-336.

OGBOGU, P.U., ROSING, D.R., HORNE, M.K. III. Cardiovascular manifestations of
hypereosinophilic syndromes. In: Immunol Allergy Clin North Am. 2007, vol. 27, nr. 3: pp.
457-475.

OVERGAAUW, P.A., VAN KNAPEN, F. Veterinary and public health aspects of Toxocara
spp. In: Vet Parasitol. 2013, vol. 193: pp. 398-403.

PARK, B. H. et al. Infection and Nitroblue-tetrazolium Reduction by Neutrophils. In: The
Lancet, vol. 11, 1968, N. 7567, p. 532-534.

PARK, B.M., JEONG, S.0O., PARK, H.S., JUNG, S.S., KIM, S.Y., KIM, J.O., LEE, J.E.
Differences in the clinical and radiological characteristics of lung-involved toxocariasis
between toxocariasis with eosinophilia and those without eosinophilia. In: J Thorac Dis.
2014, Dec, vol. 6, nr. 12: pp. 1757-64.

PARISE, M.E., HOTEZ, P.J., SLUTSKER, L. Neglected parasitic infections in the United
States: needs and opportunities. In: J Trop Med Hyg. 2014, vol. 90, pp. 783-855.

PINELLI, E., ARANZAMENDI, C. Toxocara infection and its association with allergic
manifestations. In: Endocr Metab Immune Disord Drug Targets. 2012, Mar, vol. 12, nr. 1,
pp. 33-44.

PAWLUK, S.A., ROELS, C.A., WILBY, K.J., ENSOM, M.H.H. A review of
pharmacokinetic drug-drug interactions with the anthelmintic medications Albendazole and
mebendazole. In: Clin Pharmacokinet. 2015, vol. 54, pp. 371-383.

PAWLOWSKI, Z. S. Toxocarosis in humans: treatment dilemma. In: Acta parasitologica.
2000, vol. 45, nr. 3, pp. 139.

PAWLOWSKI, Z. Toxocariasis in humans. Clinical expression and treatment dilemma. In:
J Helminthol. 2007, Feb, vol. 75, nr. 4, pp. 299-305.

PEREIRA, L.C., ELEFANT, G.R., NOBREGA, Y.M., et al. Toxocara spp. seroprevalence
astmin pregnant women in Brasilia, Brazil. In: Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 2016, vol. 49, nr.

5, pp. 641-643.

169



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

PETITHORY, J.C., BEDDOCK, A. Role de Toxocara cati dans le syndrome de larva
migrans visceral. In: Bull. Soc. Fr. Parasitol. 1997, vol. 15, nr. 2, pp. 199-211.
PETITHORY, J.C., VANDEMEULEBROUCKE, E., JOYSSERANCE, P., BISOGNANI,
A. New data on anisakiasis. In: Bull. Soc. Fr. Parasitol. 1996, vol. 14, nr. 1, pp. 79-84.
PONCE-MACOTELA, M., MARTINEZ-GORDILLO, M.N. Toxocara: seroprevalence in
Mexico. in Bowman DD. Toxocara and toxocariasis. In: Adv Parasitol. 2020, vol. 109, pp.
341-355.

POPESCU, A., GREBLESCU, R. Toxocara infection in patients with asthma and benefits
of antihelmintic therapy. In: Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2014, vol. 69, pp. 170—
171.

PINELLI, E., BRANDES, S., DORMANS, J., GREMMER, E., VAN LOVEREN, H.
Infection with the roundworm toxocara canis leads to exacerbation of experimental allergic
airway inflammation. In: Clin Exp Allergy. 2008, vol. 38, nr.4, pp. 649—658.

PLACINTA, Gh., TIBULEAC, S., ONU, V., GORELCO, T., CONOVALI C., PAVLOV,
IU. s. a. Unele particularitati ale hipereozinofiliei sangvine la pacientii din Republica
Moldova. In: Curierul Medical. 2007, vol. 1, nr. 295, pp. 41-43. ISSN 0130-1535.
PLACINTA Gh. Toxocaroza — problemi actuala a serviciului medical si sanitar public. In:
Chisinau: Editura: Tipografia Sirius, 2017, 240 p. ISBN 978-9975-57-244-6.

PLACINTA, Gheorghe, STIRBU, Tatiana, TOVBA, Lidia. Evolution of the toxocariasis
monoinvasion in comparison with the toxocariasis associated with the other parasites in
children. In: The Moldovan medical Journal, February 2018, vol. 61, nr. 1: pp. 36-41.
PLACINTA Gh. Monoinvasion with Toxocara canis in children. In: The Moldovan medical
Journal. 2018, June, vol. 61, nr. 2: pp. 17-20. doi:10.5281/zenodo.1186196.
UDC:616.995.132-053.2.

PLACINTA, Gh., STIRBU, T., VINOGRADOV, I. Toxocariasis with marked eosinophilic
leucocytosis in a 3 years old child — case presentation. In: Kriniuna amamomia ma
onepamuena Xxipypeia. Ykpaina, Yepnosyw, 2017, vol. 16, nr. 4: c. 108-112. YK
616.995.132.8-06:616.155.391]-071-053.2.

PLACINTA, Gheorghe. Larva S2 a genului Toxocara la gazda naturali si accidentala. In:
Curierul Medical. 2006, vol. 6, nr. 294, pp. 24-26. ISSN 0130-1535.

PLACINTA, Gh., PAVELIUC, P., BUJOR, T. Toxocaroza larvari grava — prezentare de
caz. In: Curierul Medical. 2013, vol. 1, nr. 56: pp. 76-80. ISSN 0130-1535.

170



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

PLACINTA, Gheorghe. Caz clinic de toxocaroza larvarici cu evolutie indelungati (9 ani),
cu manifestdri de afectare sistemicd, inclusiv pulmonara (suspectat tbc-multiple focare mici
in pulmoni). In: Sandatate Publica, Economie si Management in Medicina. Chisindau, 2013,
vol. 3, nr. 48, pp. 75-78. ISSN 1729-8687.

PLACINTA, Gheorghe. Toxocaroza: aspecte medico-sociale; manifestdri clinico-evolutive;
conduita manageriala si terapeutica. In: Autoreferatul tezei de doctor habilitat in stiinte
medicale. Chiginau, 2019, 46 p. CZU: 616.995.132 (043.2).

PROCOPISIN, L., BARDAN, L., ROTARU-LUNGU, C. Rispindirea astmului bronsic la
copiti. In: Actualitati in etiologia, patogenia, profilaxia, diagnosticul si tratamentul
tuberculozei §i afectiunilor pulmonare nespecifice (materialele conferintei). Chisinau, 2007,
pp. 48-53.

QUALIZZA, R., INCORVAIA, C., GRANDE, R., MAKRI, E., ALLEGRA, L.
Seroprevalence of IgG anti-Toxocara species antibodies in a population of patients with
suspected allergy. In: J Gen Med. 2011, vol. 4, pp. 783-787.

RABA, T., TIBULEAC, S., MOGOREANU, P. s.a. Aspecte clinico-paraclinice ale Larva
migrans visceralis la copii. In: Jurnal Roman de Pediatrie. Cluj-Napoca, 2002, vol. 3, pp.
71-74.

RADULESCU SIMONA, ERNEST, A. MEYER. Parazitologie medicala. 1994, 333 p.
RADULESCU Simona. Parazitoze ale aparatului respirator. In: Pneumologia. Ed. Carol
Davila. 2008.

RANASURIYA, G., MIAN, A., BOUJAOUDE, Z. TSIGRELIS, C. Pulmonary
toxocariasis: a case report and literature review. In: Infection. 2014, vol. 42, pp. 575-578.
ROTARU-LUNGU, C. Toxocaroza - problema actuald de sandtate in practica medicala
(revistd a literaturii). In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Chisinau, 2019, nr
3(63), pp. 281-287.

ROTARU-LUNGU, C. Variabilitatea clinicd a infectiei cu Toxocara canis la copil. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Chisinau, 2023, nr. 3(73), pp. 133-136.
ROTARU-LUNGU, C., PROCOPISIN L. Toxocaroza pulmonari—prezentare de caz. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. tiin ¢ Medicale. Chisinau, 2012, nr 4(36), pp.
293-295 .

ROSTAMI, A., RIAHI, S.M., HOLLAND, C.V., TAGHIPOUR, A., KHALILI-FOMESHI,

M., FAKHRI, Y., et al. Seroprevalence estimates for toxocariasis in people worldwide: A

171



160.

l161.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

systematic review and meta-analysis. In: PLOS Negl Trop Dis. 2019, vol. 13, nr. 12.
0007809. [PubMed ID:31856156].

ROSTAMI, A., MA, G., WANG, T., KOEHLER, A.V., HOFMANN, A., CHANG, B.C.H.,
MACPHERSON, C.N., GASSER, R.B. Human toxocariasis — a look at a neglected disease
through an epidemiological “prism”. In: Infection, Genetics and Evolution. 2019, Oct, vol.
74, 104002.

RUBINSKY-ELEFANT, G., HOSHINO-SHIMIZU, S., ABE JACOB, C.M.,, et al. Potential
immunological markers for diagnosis and Asafdiapeutic assessment of toxocariasis. In: Rev
Inst Med Trop Sao Paulo. 2011, vol. 53, nr. 2, pp. 61-65.

SAKALI, Shuji, SHIDA, Yoshitaka, TAKAHASHI, Naoki, YABUUCHI, Hidetake, SOEDA,
Hiroyasu, et. al. Pulmonary lesions associated with Visceral Larva Migrans due to Ascaris
suum or Toxocara canis: imaging of six cases. In: American Journal of Roentgenology. 20006,
nr. 186, pp. 1697-702.

SANCHEZ, T.J.E., LOPEZ, G. J.P., GONZALEZ, N. M., VILLASECA, D. E., MANIEU,
M. D., ROIZEN, B.A., NOEMI, H. I., VIOVY, A.A. Prevalence of ocular lesions in children
seropositive to Toxocara canis. In: Rev Chilena Infectol. 2011, Oct, vol. 28, nr. 5, pp. 431-
434,

SANDES, L.F.F., BARBOSA, I.S.P., FOSSA, J.C.R,, et al. Eosinophilic Pneumonia Due to
Toxocariasis: A Rare Case Report in a Paediatric Patient and Literature Review. In: EMJ
Respir. 2012, vol. 36, nr. 4, pp. 258-259. doi.org/10.33590/emjrespir/10151973.

SANTOS, P.C., TELMO, P.L., LEHMANN, L.M., et al. Risk and other factors associated
with toxoplasmosis and toxocariasis in pregnant women from southern Brazil. In: J
Helminthol. 2017, vol. 91, pp. 534-538.

SANTOS, P.C., TELMO, P.L., LEHMANN, L.M., et al. Frequency of Toxocara spp.
antibodies in umbilical cords of newborns attended at the University Hospital in Southern
Brazil and factors associated with infection. In: Acta Trop. 2017, vol. 170, pp. 43-47.
SARIEGO, I., KANOBANA, K., JUNCO, R., et al. Frequency of antibodies to Toxocara in
Cuban schoolchildren. In: Trop Med Int Health. 2012, vol. 17, nr. 6, pp. 711-714.
SCIUCA, S., GHINDA, S., GUDUMAC, V., TOMACINSCHII, C. Sistemul imun si metode
de diagnostic in imunologie. Recomandare metodica. Chisinau, 2018, 74 p.

SCIUCA, Svetlana, SELEVESTRU, Rodica, COTOMAN, Aliona. Bronsita cronica la copil
(Protocol clinic national). Chisinau, 2014, 38p.

172



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

SILVA, M.B., AMOR, A.L.M., SANTOS, L.N., et al. Risk factors for Toxocara spp.
seroprevalence and its association with atopy and asthma phenotypes in school-age children
in a small town and semi-rural areas of Northeast Brazil. In: Acta Trop. 2017, vol. 174, pp.
158-164.

SONG, H.B., LEE, D., JIN, Y., KANG, J., CHO, S.H., PARK, M.S., et al. Prevalence of
Toxocariasis and Its Risk Factors in Patients with Eosinophilia in Korea. In: Korean J
Parasitol. 2020, vol. 58, nr. 4, pp. 413-419. [PubMed 1D:32871635].

SOWEMIMO, O.A., LEE, Y.L., ASAOLU, S.0., CHUANG, T.W., AKINWALE, O.P.,
BADEJOKO, B.O., GYANG, V.P, NWAFOR, T., HENRY, E. FAN, CK.
Seroepidemiological study and associated risk factors of Toxocara canis infection among
preschool children in Osun State, Nigeria. In: Acta. Trop. 2017, vol. 173, pp. 85-89.
SPINEIL L., LOZAN, O., BADAN, V. Biostatistica. Chisinau, 2009. 186 p. ISBN 978-9975-
78-743-7.

SHARIFDINI, M., ZAREAN, M., SADREDINAMIN, M., ZARE- BAVANI, M.,
SHARIFI-YAZDI, S., et al. Seroprevalence of Toxocariasis Among Hypereosinophilic
Children: A Single Center Study, Tehran, Iran. In: Arch Pediatr Infect Dis. 2023, vol. 11, nr.
1, 123107.

SHARGHI, N., SCHANTZ, P.M., CARAMICO, L., BALLAS, K., TEAGUE, B.A.,
HOTEZ, P.J., Environmental exposure to Toxocara as a possible risk factor for asthma: a
clinic-based case-control study. In: Clin Infect Dis. 2001 Apr, vol. 32, nr. 7, pp. 111-116.
SINGER, C., STANCU, P., COSOVEANU, S., CONSTANTIN, R., TRASCA, D,
ANGHELINA, L.A. Toxocaroza-cauza de hipereozinofilie la copil. In: Craiova medicala.
2007, vol. 9, nr. 2, pp. 183-185.

SKULINOVA, K., NOVAK, J., KASNY, M., KOLAROVA, L. Seroprevalence of larval
toxocarosis in the Czech Republic. In: Acta Parasitol. 2020, vol. 65, nr. 1: pp. 68—76.
SMESNOI V. Caracterul devierilor imune la pacientii cu toxocaroza asociatd cu afectarea
aparatului respirator. In: Autoreferatul tezei de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2015,
159 p. CZU: 616.24-002.8+616-056.3:616.98.

STANCU, M., RUTINSKAIA, A., ERHAN, D., et.al. Date referitoare la statutul
parazitologic la copii cu imunodeficiente achizitionate. In: Materialele conf. stiintifice

consacrate jubileului 80 ani de la nastere a profesorului universitar Eli Naum Sleahov.

Chisindu, 2000, pp. 98-100.

173



184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

STOICESCU, R.M., MIHAIL, CM., GIANNAKOPOULOU, A.D. Marked
hypereosinophilia in a toddler: a case report. In: J Med Life. 2011, vol. 4, nr. 1, pp. 105-108.
STRUBE, C., HEUER, L., JANECEK, E. Toxocara spp. infections in paratenic hosts. In:
Vet Parasitol. 2013, vol. 193, nr. 4, pp. 375-89.

TALVIK, H., MOKS, E., MAGI, E., JARVIS, T., MILLER, I. Distribution of Toxocara
infection in the environment and in definitive and paratenic hosts in Estonia. In: Acta Vet
Hung. 2006, vol. 54, nr. 3, pp. 399-406. doi: 10.1556/AVet.54.2006.3.10.

TAYLOR, M.R.H., KEANE, C.T., O’CONNOR, P., GIRDWOOD, R.W., SMITH, H.
Clinical features of covert toxocariasis. In: Scand J Infect Dis. 1987, vol. 19, pp. 696-699.
TINTIUC, D., BADAN, V., RAEVSCHI E., GROSSU, Iu., GREJDEANU T., VICOL, C.,
MARGINE, L. Biostatistica si metodologia cercetarii stiintifice. Ch.: Medicina, 2011, 344
p. ISBN 978-9975-113-2831.

TIBULEAG, S., PLACINTA, GH., MUDREAC, R., RATA S., TERTEAC, L., GORAS, V.,
STANCU, V. Ascaridoza clinelui si toxocaroza in orasul Chisinau. In: Curierul medical.
2006, vol. 6, pp. 13-15.

VINAS, M., POSTIGO, I., SUNEN, E., MARTINEZ, J. Urticaria and silent parasitism by
Ascaridoidea: Component-resolved diagnosis reinforces the significance of this association.
In: PLOS Negl Trop Dis. 2020, vol. 14, nr. 4, 0008177.

WEATHERHEAD, J.E., PORTER, P., COFFEY, A., HAYDEL, D., VERSTEEG, L.,
ZHAN, B., et al. Ascaris larval infection and lung invasion directly induces severe allergic
airway disease in mice. In: Infect Immun. 2018, vol. 86, nr. 12, pp. 533-548.
WISNIEWSKA-LIGIER, M., WOZNIAKOWSKA-GESICKA, T., SOBOLEWSKA-
DRYJANSKA, J. et al. Analysis of the course and treatment of toxocariasis in children-a
long-term observation. In: Parasitol Res. 2012, vol. 110, pp. 2363-2371.

WOODHALL, D.M., EBERHARD, M.L., PARISE, M. E. Neglected parasitic infections in
the United States: toxocariasis. In: J Trop Med Hyg. 2014, May, vol. 90, nr 5, pp. 810-813.
doi: 10.4269/ajtmh.13-0725.

WOODHALL, D.M., FIORE, A.E. Toxocariasis: a review for pediatricians. In: J Pediatric
Infect Dis Soc. 2014, vol. 3, nr. 2, pp. 154-159.

WONG, C., HO, C., KO, F. Proinflammatory cytokines (IL-17, IL-6, IL-18 and IL-12) and
Th cytokines (IFN-y, IL-4, IL-10 and IL-13) in patients with allergic asthma. In: Clin
ExpImmunol. 2001, vol. 125, pp. 177-183.

174



196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.
204.

205.

206.

207.

208.

WU, Y., DUFFEY, M. ALEX, S.E., SUAREZ-REYES, C., CLARK, E.H,
WEATHERHEAD, J.E. The role of helminths in the development of non-communicable
diseases. In: Front Immunol. 2022, Aug, vol. 13, pp. 941-977.

YANG, H.K., WOO, S.J., HWANG, J.M. Toxocara optic neuropathy after ingestion of raw
meat products. In: Optometry and Vision Science. 2014, vol. 91, nr. 11, pp. 267-273.
ZIBAEI, M., SADJJADI, S.M., JAHADI-HOSSEINI, S.H. Toxocara cati larvae in the eye
of a child: a case report. In: Asian Pac J Trop Biomed. 2014, vol. 4, nr. 1, pp. 53-55.
ZIBAEI, M., SHAYESTEH, Z., MORADI, N., BAHADORY, S. Human Toxocara
Infection: Allergy and Immune Responses. In: Antiinflamm Antiallergy Agents Med Chem.
2019, vol. 18, nr. 2, pp. 82-90.

ZHOU, Y., TONG, L., LI, M., WANG, Y., LI, L., YANG, D., et al. Recurrent wheezing and
asthma after respiratory syncytial virus bronchiolitis. In: Front Pediatr. 2021, vol. 9, 649003.
AJJAMEHKO, T., HHUKVJIMH, 0. Tokcokapo3 — akTyaibHas Tmpodiema
3npaBooxpaHeHus. In: Meouyunckue nosocmu. 2004, Tom. 2, c. 31-36.

AHJIPEEBA, A.O., 'OJJIOBYEHKO, H.B., )KXYPABJIEB, A.C. Tokcokapo3 y xaereii:
AMUJAEMHUOJIOTMYECKHEe, KIIMHUYecKre U nabopaTopHbie acnektel. B: PMJK. Meouyunckoe
obospenue. 2020, Tom. 4, Ne. 11, c. 670-675.

AJIEKCEEBA, M. Meo. [lapasumonocus. Mocksa, 1984, Tom. 6, c. 66—72.

BABAK, O.4. Ponb 1 MecTO TKaHEBBIX MApa3UTO30B B MATOJIOTUH YeJoBeKa. In: 30opos s
Vkpainu. 2007, Ne 7, c. 43-44.

BAWMEKEEBA, K.T. YMEIIOBA, JL.A. CAJIBIKOBA, AM. YTATAHOB, BK.
Tokcokapo3 B nmpakTuke Bpaya. B: Krunuueckas meouyuna . Becmnux KasHMY. 2017, Ne
1, c. 118-120. YK 616.995.1-08

BAYM, T.I'., IEPBUIIKO, O.B., INANIEJIb, B.A., JIYIIALI, H.I'. Kiunauko-
AMUJAEMHOJIOTMYECKHEe OCOOCHHOCTHM TOKCOKapo3a y nereil. B: Kybawuckuii nayumwiil
meouyunckuti secmuux. 2017, Tom. 4, Ne 24, c. 18-21.

BUTTUPOB, A.M.,TA3BAEBA, A.A., BETUEBA, C.A., BUTTUPOBA, A.A., YSSHAEBA,
®.b. KowmmuiekcHass omeHka 3arpsisHeHus siinamu  Toxocara Canis 0OBEKTOB U
uHpacTpykTypsl perroHa CesepHoro Kaskasa. B: [ueuena u canumapus. 2018, Tom. 970,
Ne 4, ¢. 301-305.

bBOIHA, E.N., BOAHA, WU.II., AJIb XATHUB, A. [lopaxkenue ria3 npu Tokcokapose. B:

Knunuuecras ungexmonoeus u napasumonoeusi. 2016, rom . 5, Ne 2, ¢. 227-233.

175



209.

210.
211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

BOTKHUHA, A.C., AYBPOBCKAS, M.U. JlapBanbHbie TreabMUHTO3bI. TOKCOKapo3 B
neauaTpuueckoit npaktuke. B: Jlevawuii epau. 2016, Tom. 6, c. 29-30.

BOTKHWHA A.C. Tokcokapo3 y aereit . In: Ilpakmuxa neouampa. 2015, Tom .2, c. 4-8.
BEKUIL, O., BEKHUI, JI. Tokcokapo3: »HUIAEMHUOJIIOTMYECKUE, JIUAarHOCTUYECKUE,
KIIMHUYECKHE U TepaneBTUYeCKUe acekTol. B: Meouyunckue nosocmu. 2003, Tom .3, c. 6-
10.

BEKHUI, JI.D. KnuHMKO-31IeMHOIOTMYeCKHEe OCOOCHHOCTH BHUCIEPATBLHOTO U TIJIA3HOTO
TOKCakapo3a y Jnereil u B3pocibsix Burebcka um Burebckoit obmactu. B: Knunuueckas
unghexmornoeus u napazumonoeus. 2017, tom. 6, Ne 2, ¢. 245-248.

BOPOHOBA, A.H., AHJIPEEB, M.E., BAMHYTUC, K.C., II[EJIKAHOB, M.IO.
ONUIEeMUOIOTHYECKIE aCMEeKThl Mapa3suTapHBIX 3a00JICBAaHUI JBIXaTEITLHOW CUCTEMBI,
MUMHUKPHUPYIOIUX IMOJ KIMHUYECKYI0 KapTHHY pPECHUpaTOpHBIX MHpeknuii (0630p). B:
300posve nacenenus u cpeda ooumanus. 2022, tom. 1, Ne 1, c. 61-70.

BOPOHIIOBA, JI.JI., 1Yb, A.M., KOBAJIEHKO, B.A. Oco0iuBOCTI 3MiH KIITHHHOI
JAHKH IMYHHOI CHCTEMH Y 1H(QEPTHIBHHX YOJIOBIKIB Mij BIZIABOM TOKCOKapO3HOI 1HBAa3ii.
In: @izionociunuu ncypuan. 2018, Tom. 64, Ne 1, c. 47-51

BIIMBIIEBA, H.b., PEIIEIIKAfA, M.H., TOPOIIOBA, E.A. IlpuoOperennas
TOKCOKapO3Hasi HHBa3Ms y peOeHKa B TIEpHOJIe HOBOPOXKJIEHHOCTH. B: Dxcnepumenmanvnasn
u Knunuyeckas ecacmposumeponocus. 2018, tom. 156, Ne 8, c. 160-163.

['enbMHHTO3BI, TMPOTO3003bl, TPAHCMHUCCHUBHBIE 300HO3HBIE U 3apa3Hble KOXKHBIC
3aboneBanus B Pecnybonuke benapyce: B: Ungopm.-ananum. 61011, 3a 1998 2. PecmyOu.
LEHTP TUTUEHBI U 3nuaeMuosorun. 1999, rom. 24.

['enbMHHTO3BI, TMPOTO3003bl, TPAHCMHUCCHUBHBIE 300HO3HBIE U 3apa3Hble KOXKHBIC
3aboneBanus B Pecriybmuke benapyce: B: Hugopm.-ananum. 6rwonn. 3a 2000 2. Pecnyon.
yenmp eueuenwvl u snudemuonocuu. 2001, Tom. 25.

TMJIMYJIINHA &. C. KIHHHKO-dIMAEMHOIOTHYECKHE OCOOCHHOCTH, IHATCHOCTHKA U
JIeYeHUEe TOKCOKapo3a y aeren. B: [Ipakmuueckas meouyuna. 2019, tom. 8, Ne 17, ¢. 58-61.
doi: 10.32000/2072-1757-2019-8-58-61.

IT'MHAA, C. C. Muxpomemood onpedenenus 2emepo@PUIbHbIX — A22TIOMUHUHOS.
Jlaboparopuoe neno. Kumuués, 1984, Ne 3, ¢. 157-159.

IT'MHJA, C. C. Cnocob oOuacnocmuxu jnexapcmeeHHou aiiepeuu. Y IOCTOBEPEHHE Ha
panmoHnanu3aropckoe npesioxenue Ne 336 ot 16 anpenst 1986 r., BoiganHoe MoagaBckum

HWU npodunakruyeckoit 1 KIMHUYECKOH MeauuHsl M3 PM.

176



221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

I'OJIOBUEHKO, H.B., EPMAKOBA, JI.A., TBEPJIOXJIEBOBA, T.U. u ap. AKTyanbHbIe
acTeKThl JIAOOPAaTOPHOW JHATHOCTUKU TapasuTapHbIX OonesHeil. B: Onuodemuonocus u
unghexyuonnwvie 6oneznu. 2017, Tom. 5, c. 49-55.

I'OJIOBYEHKO, H.B., IIMPUHAH, A.A., KOCTEHNY, O.b., EPMAKOBA, JLA.
AKTyanbpHBIE BONPOCHI JTMATHOCTUKHA TOKCOKapo3a. B: Teopus u npaxmuxa 60opvbwl
napazumapuvimu 6oae3uamu. 2018, Tom. 19, c. 139-141.

I'HJAOSH, M.A., TIETPAEBCKUI, A.B., CAXAPOBA, D.10., TPUIIKHH, K.C.
OcoOeHHOCTH TeYeHHSI TOKCOKApO3HOTO XopuopeTnnuta. B: O¢manvmonocus. 2021, Tom .
18, Ne 3, c. 609-615.

I'PUBA, H.A., TABPWJIOB, II.B.,, CTAPIIMHOBA, A.A. CrnoxHocTu
muddepeHnanbHON TUarHOCTUKA BUCIEpalbHON (OpMBI TOKCOKapo3a y pebOeHka. B:
Russian electronic journal of radiology. 2019, Tom .9, Ne 3, c. 238-244.

I'PUHEBUY, 10.A., KAMEHEL] JL.A. OcHrosbl kaunuueckoii umMmyHoOIO2UU ONYXOJEl.
Kues. 3noposne, 1986, 158 c.

JIPAJIOBA, O.A., YCAUOBA, O.B., CUJIMHA, €.A., KOHAKOBA, O.B. CoBpemeHHbI
B3IJIAJ] HAa TPOOJeMy TOKCOKapO3HOW WHBa3uM Yy JneTeil (0030p nuTepatypsi). B:
Cospemennas neouampus. 2017, Tom. 3, Ne 83, ¢.53-61. ISSN 19925913.

OAYMBAJI3E, O.C., EPMAKOBA, JI.A., YEPHUKOBA, M.II1., TUTUPAH, K.P.
Tokcokapo3—akTyanbHBIH TenbMUHTO3 it Poccun. B: Jlanvnesocmoumwiii  ocypuan
ungpexyuonnot namonozuu. 2017, rom. 33, ¢. 39-42.

EPO®EEBA B. B. Dxonoro-snuaeMuonornyeckue npobieMsl Tokcokaposa B Poccun. B:
MesxtyHapOHBIN HayyHo-uccredosamensckuil scyprar. 2017, rom. 6-2, Ne 60: c. 15-19.
3AXAPOBA, U., XUHTUHCKAS. M., KATAEBA. JI., BEPEXXHAS, U., MAJIOBA, H.,
JIETIMIIEBA, U. Tokcokapo3 y nereir. B: Poccutickuti neouampuueckuii socypuan. 2001,
TOM. 6, C. 48-50.

3bIPAAHOBA, E.B., TTPUJIUIIKO, H.IO., TIOJIMHOB, A.C., OJIOHLIEBA, A.A.
Knunndecknit ciywaii rma3Hod (opmbl TOKcokapo3a y pebenka. B: Cospemennvie
mexHono2uu 8 ogpmanvmonozuu. 2018, Tom. 2, ¢. 257-258.

NPJEEBA, B.A., APAKEJIbSAH, P.C., OKYHCKA, E.M., MEHAO, T.JI,
KOBAJIEHKO, A.B., APAKEJISHILI, O.A., KUCEJIEBA, A.A. PeTpocnieKTUBHBIN aHAIIN3

3a0051IeBaeMOCTH TOKCOKapo3oM. B: Jlevawuii Bpau. 2021, Tom. 11, Ne 24, c. 38-44.

177



232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

KAHHWHA, N.B., HOBAK, A.1., HOBAK, M.Jl., EBJJOKMMOBA, O.B. Ilomnyuenue
MMMYHOIMaTHOCTHYECKUX MTPETmapaToB U3 aHTUTCHOB Toxocara canis JJisi cepoIuarHoCTUKU
TOKCOKapo3a y uenoBeka. B: Unghexyus u ummynumem. 2022, tom. 12, Ne 2, c. 391-396.
KAIOMOBA, M.Y., OJAUMHAEB, ®.M., TYPCYHOB, P.A. DnuaeMuosoruadeckue
acTieKThl TOKCOKapo3a 4ejoBeka. B: Meoduyunckas napazumonozus u napazumaphvie
oonesznu. 2019, Tom. 2, c. 48-53.

KHCEJIEBA, A.A., APAKEJIbAH, P.C., APAKEJISIHIL, O.A., BEITAEBA, A.B., T1AK,
B.C5., UBPATHIMOBA, JI.A., KO3JIOBA, A.C., FOJIJAILIEBA, /1.b., FOJIJAIIEB, 3.b.
Onunemuonorunueckue Acnektbl Tokcokapo3za YenoBeka B Actpaxanckom Peruone
(accessed: 12.08.2023). B: Meoicoynapoonsiii nayuno-ucciedosamenvckuti sxcypuari. 2022,
ToM. 4, Ne 118.

KHCEJIEBUY, O. K., E. [I. 3YBOBA, I'. P. TAXTOXO/I’KAEBA, A. H. KOCYBOBA.
Tokcokapo3 B kuHUKe TyOepkynesa. B: Jemckue unghexyuu. 2021, rom. 20, Ne 1, c. 60-64.
KYPOITATEHKO M. Bausinue napazumo3o8 Ha meyeHue OPOHXUANbHOU ACMbL Y Oemell.
ABtoped. nuc. kana. mea. Hayk. CII6. 2005; 23 c.

KYPOITATEHKO, M., XEJIEHUHA, JI. u np. JluarHocTHYecKHe OCOOSHHOCTH
OpOHXMaNIBHOHN acTMBI y JieTell ¢ mapasuto3amu. B: Amrepeonozus. 2006, Tom. 3, c. 22-28.
ISSN 1561-6266.

KYPOITATEHKO, M. B., KYIPABIEB, 1. B., ABAMOBA, H. b. u np. Bnusuue
Mapa3suTapHbIX WHBA3WW HAa pPe3yJlbTaThl UMMYHO(GEHOTHUIIMPOBAHUS KIETOK KpPOBHU
3IOPOBBIX JIETe M JIeTe C aJuleprudyeckuMu 3aboneBaHusMu. B: Poccutickuil
ummynonocudeckuti xcypuan. 2014, rom. 8, Ne 3, c. 818—-822.

JIEBEJIEBA O. B. Dnuodemuonoeus moxcoxaposa ¢ Canxm-Ilemepoypee. ABroped. muc.
kaHg. men. Hayk. CII6., 2006; 23 c.

JIOITAY, C.H., YYBEHKO, A.B., BABUY, I1.H. Cmamucmuueckue memoowt 6 meouxo-
buonoeuteckux ucciedosanusx ¢ ucnoavsosanuem Excel. K: Mopuosn, 2001, 408 c.
JIBICEHKO, A., KOHCTAHTHUHOBA, T., ABIIOXWHA, T. Tokcokapo3. Mocksa: Poc.
MeJI. aKaJl. mocieauIiI. oopas., 2004, 36 c.

JSIX, HO0.E., 'VPBAHOB, B.I'., XOMEHKO, B.H. u np. Ocrosbl komnwviomepHol
ouocmamucmuky:  aHaiuz uxmgopmayuu 6 Ouonoeuu, Meouyurne U  papmayuu
cmamucmuyeckum naxemom MedStat. Jlonenk: ITamakuna E.K; 2006. 214 c.
MA3MAHSH, M.B., TYMOJIbCKAS, H.U. Annepruyeckue peakiiuu Npu Mapa3uTosax y
nereit. B: PMJK. Mamo u oumsa. 2014, Tom 22, Ne 14, ¢. 1072-1075.

178



244.

245.

246.

247.

248.
249.

250.

251.

252.

253.

254.

MOPIBHHOB I'.B., CAVH /1.0., TUHJA C.C. u np. Sxoromuunsiii cnocod onpedenerus
YUPKYIUPYIOWUX 6  CbIBOPOmMKE  UMMVYHHLIX — KOMNIEKco8.  YJOCTOBEpPEHHE  Ha
parmonanu3atopckoe npeanoxernue Ne 356 ot 13 okrsa6ps 1992 r., Bermannoe MongaBcKum
HWU npodunakruyeckoit 1 KIMHUYECKOH MeauuuHsl M3 PM.

HA3APEHKO. C. 1., MO3I'OBA, JI. A., HABAPEHKO, JI. B. BrisiBiaeHnslii ciry4ait
BPOKJIEHHOTO TOKCOKapo3a. B: Hngopmayuonnsiii broinemens Hosocmu «Bexmop-becm».
2000, Tom. 2, Ne 16, c. 5-6.

HUKUTIOK, C. A., IUMBAJIIOK, U. H.2, IOPOXXOBCKAS, X. W., JIEBEHEIL, C. C.,
BOPOHIIOBA, T. A., JOJIMHHAS, M. B. JlumdaneHonatusi U TIUCTHAS WHBA3HS Y
nereii: anroput™ AeiictBus. B: Modern Pediatrics. Ukraine. 2022, Tom. 8, Ne 128, ¢. 90-97.
doi 10.15574/SP.2022.128.90.

OAMHOKOBA, B. O., IIECTEPHEBA, M. B., HIIAPUIIOB, H. O. Cayuait
xKenez01eUIUTHON aHeMHUH Ha (POHE TOKCOKapo3a ¢ BUCIEPATbHBIMU MPOSBICHUAMU. B:
Poccuiickuii neouampuueckuii scypuan. 2023, tom. 4, Ne 2, ¢. 47.

I[TABJIOBUY, C. A. Ocrogvl ummynonozuu. Munck. Beieitinas mkona, 1998, 114 c.
[TAJIEEB, H. P. bone3nu opranoB apixanus. In: Meouyuna. Mocksa, 1989, Tom. 2, c. 287-
291. ISBN5-225-01647-2.

I[TAHOBA. O. A., XPYCTAIJIEB. A. B. N3y4yenue KOHTaMHHAIMK Jam co0ak u 00yBH
Joziel AaMu apa3uTHIEeCKuX HeMaTol. B: Poccuitickutl napasumonocuieckuti HcypHal.
2019, tom. 13, Ne 1, c. 23-30. doi: 10.31016/1998-8435-2019-13-1-23-30.

ITAHOBA, O. A., XPYCTAJIEB, A. B. H3y4yeHue koHTaMUHAIMH Jam co0ak u 0OyBU
Jroziel SiaMu napa3uTH-4YecKuX HeMaTo. B: Poccuiickuii napazumonozuyeckutl #CypHal.
2019, Tom. 13, Ne 1, c. 23-30.

ITAYTOBA, E. A., JOBT'AJIEB, A. C., ACTAHUHA, C. 0. Tokcokapo3 y aereil u
MOJIPOCTKOB C QJUIEPTUYSCKUMHU M OPOHXOJIETOYHBIMHU 3a00JCBAHUSMU, TPYII PHUCKA T10
BUY-undexunn, rematutam B u C (pe3ynbTaTbl CepoNOTMYECKOrO CKpHUHMHTA). B:
Meouyunckas napazumonocus u napasumaptule 6onezuu. 2013, Tom. 2, ¢. 13-17.
[MNMCKYH, T., AKUMOBWY, H., MUPYTKO, H. Toxcoxapoz y oemei. Y4eOHO-
Meroaudeckoe rmocodue. Munck: BI'MY, 2009, 27 c¢. ISBN 978-985-462-943-8. Y]IK
616.995.1-053.2-085.283 (075.8).

[UIDUUHTO, I'., EHKO, K., IITUPBY, T. Tokcokapo3 y uHenoBEeKa — HUCTOPUUECKHE,

JUArHOCTUYCCKUEC U KIIMHUYCCKUC aCIICKTHI oose3nu. In: AKmya]ZbHi NUMAaHHA CyCﬂi]ZbHLDC

179



255.

256.

257.

238.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

Hayk ma icmopii meouyunu. CnitvHull YKpaiHcbKO-pyMyHCcoKull Haykogutl dcypuan. 2018,
ToM. 2, Ne 18, c. 95-99. UDK 616.995.132.8-02-0365.2-07.

PAXMAHOB, 3. P., IYJISIMOBA, H. M., BOIMYPOJIOB, A. A. Knuxndeckuii ciydait
TOKCOKapo3a rojioBHOro mosra. B: Becmuux Asuyennwt. 2020, Tom. 22, No 1, ¢. 148-51.
PEBPOBA, O. 0. Cmamucmuuecxuti ananuz meouyunckux oanuvix. Ilpumenenue nakera
npuxnaonvix npoepamm STATISTIKA. M.: MenuaCdepa, 2006, 312 c.
CKOPOBOI'ATOBA, E. B., OCMAHOB. U. M., XAPUTOHOBA, JI. A., KYUEPA, T. B.,
BOP3AKOBA, C. H. Tokcokapo3 y pebeHka BocbMU JieT. B: Oxcnepumenmanvnas u
KauHuueckas eacmpoaumeponoaus. 2018, Tom. 149, Ne 1, c. 90-93.

CTAPOCTHUHA, O. 10., BEPE3UHA, E. C., POMAHOBA, C. H. Tokcokapos:
COBpEeMEHHOE cocTosiHue mpobiembl B Poccuiickoit ®denepanmu coobuienne 1: puck
3apakeHUs] HacelleHHs TOKCOKapo3oM Ha Tepputopuu Poccun. B: Onudemuonocus u
saxyunonpogunaxmuka. 2015, rom. 2, Ne 81, ¢. 13-18.

TOKMAJIBOB, A. I'enbMUHTO3BI YE€JIOBEKA: KIMHHMKO-IATOJIOTHMYECKHE OCOOCHHOCTH,
COBPEMEHHOE COCTOSIHUE AUArHOCTUKU U JieueHus. B: Jlevawuii epau. 2007, Tom. 9, c. 42-
45.

TOKMAJIAEB, A.K. I'enbMuHTO3BI uenoBeka. B: Pycckuil meouyunckui scypuan. 2001,
ToM. 9, Ne 1617, c. 690-693.

TYMOJIbCKAS, H. U. Tokcokapo3s: coBpeMeHHbIN oaxo. B: Jleuawuii epau. 1998, Tom.
9,c. 11-13. ISSN 2687-1181

YMEPOB, U. ®@. Tokcokapo3 u ero BIUSHUE Ha OpraHu3M denoBeka. B: Monodoil yuenviii.
2018, Tom. 49, c. 67-70.

YTEHKOBA, E. O. Tokcokapo3 Kak BO3MOXHasl TMpUYMHA 3a00JCBaHUI >KETyI0YHO-
KHIIEYHOTO TpakTa y aereid. B: Jemckue ungexyuu. 2021, Tom. 20, Ne 1, ¢. 56-59.
®POJIOBA, C.b., BOJIKOB, I''M., BOPMOTOB, H.M., JXEBAUEBCKWI, H.T.,
JCIAKOBA, JIL.M. CeposnuaeMuoyiorusi TOKCOKapo3a B od4are OIMHUCTOpPX03a 3arajiHo-
Cubupckoro peruona. B: Meouyunckas napasumonocus u napazumaphie 6onezuu. 1997,
ToM. 4: c. 21-24.

UEPHBIIIEBA, E.C., BABAEBA, E.IO., FOPbEBA, A.E. Pacturenbabie copOeHTHI B
KOMILIEKCHOM aHTUreJIbMUHTHOM Tepanuu. B: Bpau. 2020, Tom. 31, Ne 6, c. 44-48.
UUCTEHKO, TI'.H., KAPACEB, H.®., ATYCEBUY, A.M. DOuuaemMuoorus,

OIIM300TOJIOTHUA KU HpO(bI/IJIaKTI/IKa CBHMHOT'O aCKapuao3a, TOKCOKAapo3a M 3XMHOKOKKO3a Yy

180



267.

268.

269.

270.

271.

272.

YeJIOBEKa, CEeJIbCKOXO3SHCTBEHHBIX M JOMAIlHUX JKUBOTHBIX. B: Memoouueckue
pexomenoayuu. Munck, 1997, 32 c.

IIOCTAK, H.A., KIMMEHKO, A.A., KOTOBA, JI.Il. u ap. Ciy4aii 303MHO(UIBHOTO
MOJIMCEPO3UTa MPU BHUCIIEPATILHOM TOKCOKapo3e. B: Tepanesmuueckuii apxus. 2019, Tom.
91, Ne 11: c. 66-71.

LIIMUIIEBAAL, T.1., KYPOITATEHKO, M.B., TUXOMUPOBA, O.B.
PacnipocTpaHeHHOCTh TOKCOKapo3a M €ro OCOOCHHOCTH y OepeMmeHHbIX. B: Cubupckuil
meouyuncxutl scypuarn. 2008, Tom. 7, c. 8-10.

[INIIKAHOBA, JI.B., TBEPJOXJIEBOBA, T.N., EPMAKOBA, JI.A., IYMBAJ3E,
O.C. Ananu3 3a0071€Ba€MOCTH HACENCHHSI aKTyaJIbHBIMU JIApPBaJIbHBIMH I'eIbMUHTO3aMH Ha
teppuropun Poccuiickoit @enepanuu. B: Teopus u npakmuka napazumapueix Oonesmel
arcueommnwvix. 2016, Tom. 17; ¢. 535-538.

IEBEJEBA, T.H. CO®bUH, B.C., MUPOHOBA, H.M., KAPAKOTHUH, A.A.
Tokcakapo3, 0COOEHHOCTH SHUAEMHUOJOTHH (0030p JUTEpaTypsl M COOCTBEHHBIE
uccnenoanus). B: Hayunoe o6o3penue. Meouyunckue nayku. 2016, Tom . 6, c. 124-128.
IOXVMEHKO, I'.T., MAMJIAHHUK, B.I. Tokcokapo3 y nereit. B: Mexcoynapoonuiii
JAcypHan neduampuu, axyuepcmea u cunexonoeuu. Monw/aBryct 2012, tom. 2, Ne 1, c. 124-
134. YVIK 616.995.132-053.2(477.85).

SCTPEB, B.b., BEJIOYCOB, M.H. BerepunapHo-caHUTapHbIe HpOOIEMbI COACPKAHUS
cobak u komek B r. Mockse. [lapazutapHoe 3arpsisHeHue Meranonuca r. Mocksel. B: Tes.

00K Hayy. npakm. koHgh. Mockea, 1994, c. 53-54.

181



ANEXE
Anexa 1. Tabele

Tabelul Al.1. Variatia manifestarilor clinice inainte si dupa administrarea tratamentului
in subgrupe

Stmot . TAR (n-50) Total (TAR (n-50)
Slil::gr(;:l;:l subsru pana la dupa pana la dupa
clinice grup tratament tratament tratament tratament
abs. % abs. % abs. % abs. %
Tuse cu Isl‘_l;’gr“p FA 97 1 1000 | 10 | 37,0
caracteristici subgrup 2 50 100 16 32
diferite (A+P), n-23 23 100,0 6 26,1
subgrup L(A), | 55 | 906 | 13 | s65
Limfadenopatie ‘Sll;i;mp > 48 9 | 23 | 46
(A+P), n-23 23 100,0 10 46,5
subgrup 1(A), | o4 | 839 | o | 333
Cianoza n-27 ’ ’ 43 76 16 32
periorbitald subgrup 2 19 82 6 7 30.4
(A+P), n-23 : :
Manifestarile fl‘f;’;gmp A o1 | 778 | 4 | 148
sindr. asteno- subgrup 2 43 86 38 76
vegetativ (A+P). n-23 22 95,7 14 60,9
subgrup L(A), | 57 | 1000 | 8 | 296
Scaderea poftei | n-27 ’ ’ 33 26 12 24
de mancare subgrup 2
(A+P), n-23 11 47,8 4 17,4
subgrup 1 (A), |43 | 431 | 8 | 206
Dificultati de n-27 ’ ’ 23 46 14 73
respiratie nazald | subgrup 2
(A+P), n-23 10 43,5 6 26,1
subgrup 1(A), |15 | 444 1 3,7
Sufocare Isll_jjgrup > 22 22 2 4
(A+P), n-23 10 43,5 1 43
subgrup 1(A), | g | 333 | 0
Wheezing n-27 20 40 0 0
subgrup 2 1| 418 | o 0
(A+P), n-23 :
subgrup L(A), |15 | 444 | o 0
Subfebrilitate |2’ 17 34 0 0
subgrup 2 s | 21,7 | o 0
(A+P), n-23 :
subgrup L(A), | 5 | o517 | 1 | 37
Dureri n-27 ’ ’ 9 18 1 )
abdominale subgrup 2 4 17.4 0 0
(A+P), n-23 :
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Continuare

subgrup 1 (A),

21
Tulburérile de n-27 7 0 18 6
somn subgrup 2 (A+P), 17.4 13
n-23 ’
subgrup 1 (A), 22,2 14,8
Manifestari n-27 ’ i 16 10
cutanate subgrup 2 (A+P), 74 43
n-23 ’ ’
Modificiri de | 8" 1 (A) 11,1 74
scaun §i transit 16 6
intestinal subgrup 2 (A+P), 21,7 4,3
n-23
subgrup 1 (A), 11.1 0
n-27 ’
10 0
Cefalee subgrup 2 (A+P), 0 ,
n-23
subgrup 1 (A), 0 0
n-27
3 6 0
Febra subgrup 2 (A+P), 6 0
n-23
Senzatie de subgrup 1 (A), 3,7 0
plenit{ldine n-27 6 2
abdominala subgrup 2 (A+P), 6 2
n-23
subgrup 1 (A), 0 0
Dispn n-27 ) 0
Spnee subgrup 2 (A+P), ) 0
n-23
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Tabel Al1.2. Evaluarea comparativa a indicilor spirografici inainte si dupa tratament
pentru subgrupurile tratate cu Albendazol si Albendazol+Proteflazid

Indicii spirografici

Termen de
examinare

Scheme de tratament/Subgrupuri de pacienti

Albendazol

Albendazol+Proteflazid

Bronsita
obstructiva +
Toxocara n-6

Astm bronsic
+Toxocara n-5

Bronsita
obstructiva +
Toxocara n-9

Astm bronsic
+Toxocara n-2

(Mm) (M=£m) (Mm) (M=£m)

EVC pand 86,99+2,39 75,25+4,79 90,75+3,67 80,33+15,27
dupa 92,75+7,02 92,75+7,02 102,23+4,76 88,94+6,63

FEV] pana 89,74+4,39 74,7342,95 92,27+3,51 82,10+4,78
dupa 96,37+5,78 97,96+2,07 105,35+3,44 94,77+8,37

pand 96,01+7,89 66,65+3,51 90,65+12,16 104,92+13,06

FEFI/CVEAT) | Gipa | 106954499 | 102355353 | 100,87=1.86 | 105.45:2.94
FEFee pana 87,31+4,28 62,36+7,95 88,69+2,49 84,82+6,92

27T% dupd | 104,79+6,13 109,71+12,43 98,38+5,26 106,36+18,93
PEF pand 78,67+7,35 62,36+7,95 88,60+4,95 70,96+3,80
dupa 89,42+6,17 85,43+3,57 103,04+7,16 86,87+7,62

FEF pana 82,13+4,70 69,43+9,47 86,85+3,14 70,01+14,42
» dupi | 100,99+10,83 88,67+10,67 95,63+6,52 87,4343,59
FEF pana 79,29+5,24 52,8343,43 86,85+3,14 69,58+3,67
%0 dupa 96,60+5,19 93,83+10,99 95,63+6,52 87,52+2,59
FEF pana 81,89+6,65 54,24+3,08 77,18+5,32 66,89+1,58
» dupa | 99,43+10,35 84,62+7,90 104,71+7,23 84,29+0,79
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Tabel A1.3. Parametrii formulei leucocitare pe categorii de varsta in subgrupele investigate

inainte si dupa tratament (M=£m)

Categorii de varsta

(%)
..cﬁ
ol =
’5 g% Indici 1-5ani (n-18) 6-10 ani (n-18) 11-18 ani (n-14)
[P
E E g pana dupa pana dupa pana dupa
ifS%(/’f“e’ 11,240,8 | 7,73+0,5m | 10,4+£0,6 | 7,7+0,5m | 9,040,9 | 6,6+0,7m
?f/'s)egmemate 36,144,1 | 45,043,1m | 41429 | 46,9427 | 48,8+7,7 | 50,8+4.4
0
o § | Nnesegmentate | 5515 | 23408 | 1,6£0,7 | 1,5504 | 34420 | 22408
g 5 ()
=
2 2 | Eozinofile (%) | 84407 | 3,5:0.6m | 11,1228 | 5.6+1.9m | 10£3.0 | 6,0+2.4
< | Limfocite (%) | 46,854,0 | 41,9+3,1 | 41,443,6 | 37.8:2,6 | 28,6+3,8 | 32,043,1
Monocite (%) | 6,3+1,1 | 7,540,8 | 5,8+1,2 | 8414 | 92422 | 9,0+138
VSH, mm/ord | 10,7£0,9 | 9,542,1 | 12,7+1,0 | 8,4+1,3m | 14,842,0 | 6,01,7m
;eg"g"/‘l’“e’ 11,8+1,0 | 7,7540,7m | 9,740,6 | 7,7+0,7m | 10,1£0,9 | 6,2+0,4m
=]
= ?f/'s)egmemate 34,045,5 | 40343,7 | 47,744,1 | 52,6:2.8 | 46,9+3,8 | 54,7+3,3m
= 0
[P
g | Nomesegmentate | 507 | 0005 | 1,0604 | 1,10,6 | 1,0£0,3 | 2,3+0,6m
a & |
& * | Eozinofile (%) | 5.9:1,8 | 45508 | 574220 | 3307 | 9,61,7 | 3,4:0,5m
(=}
Y 3 | Limfocite (%) | 52,0+5,5 | 44,6527 | 38,0442 |31,742,90 | 34,4426 | 28,7428
=
=
% Monocite (%) 6,9+1,3 | 9,9+1,1m 7,6£1,6 11’4:;1’0. 8,1+£2,4 10,8+1,7
+
VSH, mm/orda | 11,7+1,5 | 7,941,0m | 11,4+0,80 | 6,7+1,4m | 14,8+1,5 7’7D0’8'
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Tabelul Al1.4. Manifestari si complexe sindromatice la copii afectati de toxocaroza asociata

cu afectiuni respiratorii (abs./%)

Simptome si sindroame clinice

Numar absolut

Frecventa aparitiei, %

Tuse cu caracteristici diferite 50 100,0
Limfadenopatie 48 96,0
Cianoza periorbitala 43 86,0
Micsorarea poftei de mancare 38 76,0
Dificultati de respiratie nazala 23 46,0
Astenie 22 44,0
Emotivitate labila 22 44,0
Wheezing 20 40,0
Transpiratii 19 38,0
Subfebrilitate 17 34,0
Stari de oboseala 16 32,0
Simptomele nocturne 14 28,0
Hiperemie faringiana 12 24,0
Sufocare 22 22,0
Tulburérile de somn 9 18,0
Manifestari cutanate 8 16,0
Dureri abdominale 9 18,0
Modificari de scaun si transit intestinal 8 16,0
Iritabilitate 7 14,0
Paloarea tegumentelor si mucoaselor vizibile 6 12,0
Cefalee 5 10,0
Febra 3 6,0
Sezatie de plenitudine abdominala 3 6,0
Dispnee 1 2,0
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Tabelul A1.5. Distributia simptomelor cutanate si pruritului la copii cu toxocaroza

(abs./%)
Caracteristicile eruptiilor cutanate Pacienti din lotul T (n-30)
abs. %
Eruptii cutanate 27 90,0
Elemente eruptive:
papule 5 16,7
eritem 6 20,0
excoriatii 5 16,7
polimorfe 2 6,7
zone zemuinde 2 6,7
placi urticariene 3 10,0
placi uscate 17 56,7
xeroza 19 63,3
Distributie:
obraji 4 13,3
gat 2 6,7
trunchi 8 26,7
zone flexorii 23 76,7
zone extensorii 4 13,3
ochi 1 33
pliurile gatului 2 6,7
cotului 7 23,3
genunchi 6 20,0
incheietura mainii 9 30,0
scalp 4 13,3
Prurit cutanat 19 63,3
Intensitatea pruritului
pronuntat 8 26,7
slab pronuntat 10 33,3
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Tabelul Al.6. Distributia simptomelor cutanate si pruritului in loturile de studiu (abs./%)

Total Lot clinic de studiu
N | o | _TAR@S0) | AR(-30) | T(n-30) X p
abs. % abs. % |abs.| %
Eruptii cutanate 44 | 47,3 8 16,0 9 30,0 | 27 | 90,0 | 34,643 | <0,001
Leziuni primare:
papule, 11 10,0 2 4,0 4 13,3 5 16,7 | 3,852 >0,05
vezicule| 1 0,9 0 0 1 3,3 0 0 2,691 >0,05
eritem| 14 12,7 5 10,0 3 10,0 6 20,0 1,964 >0,05
excoriatii, 7 6,4 0 0 2 6,7 5 | 16,7 | 8,747 <0,05
polimorfe| 2 1,8 0 0 0 0 2 6,7 5,432 >0,05
zone zemuinde| 4 3,6 1 2,0 1 33 2 6,7 1,176 >0,05
placi uscate| 24 21,8 2 4,0 5 16,7 17 | 56,7 | 31,131 | <0,001
xerozd 19 17,3 0 0 0 0 19 | 63,3 | 16,069 | <0,001
Distributie:
obrajii 15 13,6 5 10,0 6 20,0 4 |13,3| 1,595 >0,05
gatf 4 3,6 0 0 2 6,7 2 6,7 3,459 >0,05
trunchi| 10 9,1 0 0 2 6,7 8 26,7 16,427 | <0,001
zone flexorii] 28 25,5 0 0 5 16,7 | 23 76,7 | 59,759 | <0,001
zone extensorii| 6 5,5 2 4,0 0 0 4 13,3 | 5,547 >0,05
ochi| 1 0,9 0 0 0 0 1 3,3 2,691 >0,05
pliurile gatuluif 2 1,8 0 0 0 0 2 6,7 5,432 >0,05
cotuluj 11 10,0 3 6,0 1 3,3 7 1233 ] 8,296 <0,05
genunchi| 9 8,2 2 4,0 1 33 6 |20,0]| 7,680 <0,05
incheietura mainii| 12 10,9 0 0 3 10,0 9 30,0 | 17,398 | <0,001
scalp| 4 3,63 0 0 0 0 4 13,3 | 2,698 >0,05
Prurit cutanat 31 28,2 2 4 9 30 19 1633 | 34,126 | <0,001
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Tabelul Al.7. Distributia caracteristicilor tusei in loturile clinice de studiu

Total

Lot clinic de studiu

Tuse X p
(caracteristici) N % TAR 0-30) (1) | AR (n-30) @)
abs. % abs. %
Matinala 5,0 3 6,0 1 3,3 1,118 >(0,05
Ziua 3 3,8 2 4,0 1 3,3 0,023 >0,05
Seara 4 5,0 0 0,0 4 13,3 7,017 <0,01
Nocturna 15 18,8 8 16,0 7 23,3 0,661 >0,10
Matinala+Ziua 30 37,5 28 56,0 2 6,7 19,41 <0,001
Matinali+Seara 2 2,5 1 2,0 1 3,3 0,137 >0,10
Ziua+Seara 19 23,8 6 12,0 13 46,7 12,02 <0,001
Nictimeral 3 3,8 2 4.0 33 0,023 >0,05
Seaca 27 33,8 21 42,0 6 20,0 4,059 <0,05
Semiproductiva 33 41,3 17 34,0 16 53,3 2,892 <0,01
Productiva 20 25,0 12 24,0 8 26,7 0,071 >0,10
Scurta 29 36,3 16 32,0 13 43,3 1,042 >0,10
Frecventa 25 31,3 14 28,0 11 36,7 0,656 >(),10
Pusee 10 12,5 8 16,0 2 6,7 1,5 >(,10
Accesiforma 21 26,3 8 16,0 13 433 7,23 <0,01
Seroasa 22 27,5 12 24,0 10 33,3 0,819 >0,10
Seromucoasa 16 20,0 6 12,0 10 333 5,34 <0,05
Purulenta 8 10,0 4 8,0 4 13,3 0,592 >0,10
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