catarald acutd a cdilor respiratorii superioare (rinolaringotraheobrongitd acutd),
faringelui (faringitd acutd), limfadenita regionarid s§i conjunctivita acuti. Mucoasa
céilor respiratorii superioare este hiperemiati, edematiati, cu hemoragii petesiale, infil-
tratie limfohistiocitara §i descuamatie pronuntati a celulelor epiteliale. In citoplasma
celulelor descuamate se constatd incluziuni fuscinofile, nucleii mérifi In volum confin
incluziuni de adenovirus. Astfel de celule adenovirotice (fig.252) servesc drept
marcatori ai infectiei adenovirotice. La copiii de pani la un an adesea s¢ declanseaza
pneumonia, condifionatd de actiunea specificdi a adenovirusului - preumonie
adenoviroticd (vezi fig.252). in exsudatul, constituit din mase proteice cu un numar
mic de macrofagi, celule limfoide, leucocite neutrofile si epitelin alveolar se pun in
evidentd celule adenovirotice. In septurile interalveolare printre celulele septale
proliferante de asemenea se intdlnesc celule adenovirotice. Uneori in alveole se
formeazi membrane hialine.

Forma gravd a maladiei este condifionatd de generalizarea virusului sau de
asocierea infectiei secundare. iIn generalizarea infectiei virusurile se
multiplicd in celulele epiteliale ale intestinului, ficatului, rinichilor, pancreasului,
celulele ganglionare ale encefalului, cu formarea concomitentd a celulelor
adenovirotice. In aceste organe se dezvolti dereglari circulatorii §i inflamatia.
Asocierea infectiei secundar e schimbd caracterul modificirilor
morfologice din organe, aderd supuratia §i necroza.

Complicatiile. Oftit3, sinuzitd, angini, pneumonie, dezvoltarea cdrora este
conditionatd de asocierea infectiei secundare.

Moartea poate surveni prin pneumonie adenoviroticd, complicatii pulmonare in
egaturd cu suprapunerea infectiei bacteriene sau prin leziunile difuze ale organelor
erne (indeosebi ale encefalului) in generalizarea infectiei.
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Fiecare 8 — 10 luni numirul bolnavilor de SIDA se dubleazi, jumitate din ei
timp de 5 ani. Printre cei afectati predomind persoanele in varsti de 20-50 de
(varful morbiditéfii revine varstei de 30-40 de ani); adesea se imbolnivesc i copiii.

Sursa de contaminare o constituie omul bolnav si purtatorul de virus. Cea mai
concentratie a virusului se constatid in sange, sperma, lichidul cefalorahidian,
cantitdti mai mici virusul se pune in evidentd in lacrimi, saliva, secrefia cervicald
vaginald a bolnavilor. Activalmente sunt probante 3 cdi de transmitere a virusului:
sexuald (contactele homosexuale si heterosexuale); 2) patrunderea parenterald
virusului cu preparatele de singe sau la utilizarea instrumentelor infectate; 3) de
mama la copil - pe cale transplacentara sau cu laptele. Alte cdi de transmitere
virusului (aerogena, de contact habitual, fecala-orald, transmisibild — prin intepa
insectelor hematofage) nu sunt suficient argumentate.

Printre populatia SUA, Canadei, precum §i a tarilor europene se evidentiaza c
contingentele de populatie, in care morbiditatea prin SIDA e deosebit de inaltd, ceea
permite de a separa grupele de risc. La acestea se referd: 1) homosexualii
narcomanii, care practicdi administrarea intravenoasa a narcoticelor; 3) bolnavii
hemofilie; 4) recipientii de sange; 5) partenerii heterosexuali ai bolnavilor de SIDA
ai purtatorilor de virus, precum si ale persoanelor din grupul de risc; 6) copiii, par
carora fac parte din una din grupele de risc.

Pentru pandemia de SIDA este caracteristicd raspandirea geograficd, rasiala
sexuald neuniformi a cazurilor de boala. In SUA si in alte tiri industrial dezvoltare
un mare numar de bolnavi ciile principale de raspandire a virusului sunt ho
sexualismul §1 administrarea intravenoasd a narcoticelor, totodatd barbatii sunt de }

15 ori mai des afectati decat femeile. In Africa Centrald, de Est §i de Sud, precum §i
unele (ari din bazinul Caraibilor SIDA se rdspandeste preponderent pe
heterosexuald, frecventa imbolndvirilor printre barbapi §i femei find aproxi
acelagi. In aceste regiuni este inaltd incidenta transmiterii virusului perinatal (de
mam la copil) §i cu sangele de donator.

In Europa de Est, Orientul Apropiat, Asia s-au inregistrat putine cazuri de SID
caile de infectare fiind contactele sexuale, injectiile intravenoase, iar in unele ¢
sangele de donator si produse din sdnge de import.

Situatia epidemiologica actuala referitor la SIDA este destul de complicata.

Etiologia. Virusul SIDA a fost izolat pentru prima datid de catre L.Montag
(Franga) si R.Gallo (SUA) independent unul de altul. Acesta s-a dovedit a fi un v1
din familia retrovirusurilor T-limfotrope, numit n a. 1986 “HIV”. In ultimul o
acest virus a fost desemnat ca “HIV-1", deoarece a fost izolat un alt virus - “HIV-
(virusul “SIDA african™), depistat frecvent la aborigenit din Africa de Vest. S
depistat multe tulpini ale acestui virus gratie predispozitiei lui fenomenale la mu
Diametrul corpusculilor virotici maturi constituie 100 - 140 pm. Nucleotidul cont
doud molecule de ARN (genomul virusului) i transcriptazi mversd. Capsida con
doud glicoproteide — 41 si 120, ultima asigurdnd conexiunea specificd a virusului
celulele, ce poartd pe suprafata lor antigenul SD,. Astfel de celule sunt in primul ra
limfocitele-T, (helperele), intr-o misurd mai mica monocitele si macrofagii, precum
microglia. HIV nu este rezistent in mediul ambiant gi la temperatura de 56° moare t
de 30 min, la 70-80° — timp de 10 min, se inactiveaza repede cu alcool etilic, aceto
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eter, cu solutia de aldehida glutaricd de 1% s.a., insd e relativ rezistent la actiunea
radiatiei ionizante si la iradierea cu raze ultraviolete.

Originea virusului e discutabili. Cea mai argumentati este cons:derata “teoria
originii africane”, conform cireia HIV existd de mult timp in Africa Centrald, unde
SIDA avea un caracter de boald endemici. Pe la mijlocul anilor 70 ai secolului nostru,
ca rezultat al migratiei intensive a populatiei din Africa Centrala, condifionatd de
secetd §i foamete, HIV a fost adus in SUA si in Europa de Vest, unde a circulat timp
indelungat printre homosexuali, raspandindu-se apoi printre alte paturi ale populatiei.

Patogenia. La contaminare HIV nimereste Tn sdnge direct (in timpul injectiilor) sau
prin mucoasele lezate ale organelor genitale (in timpul contactului sexual) si se fixeazi
pe celulele, fatd de care manifesta tropism. Contopirea membranei virusului cu cea a
celulei-fintd asigurd trecerea acestuia in interiorul celulei. De pe ARN viral prin
intermediul transcriptazei inverse se transcriec o copie a ADN (provirus), care se
incorporeazd in ADN cromozomal al celulei-tintd. Materialul genetic viral persista in
celuld viager si la diviziunea acesteia se transmite descendentilor ei. HIV se comportd
diferit in funcfie de tipul celulei contaminate, nivelul ei de activitate, starea sistemului
imun. In limfocitele-Tj el se poate afla timp nedefinit in stare latentd, fapt prin care se
explicd posibilitatea unei durate mari a stirii latente de purtitor de virus in SIDA.
Activitatea limfocitelor-T4 {de exemplu, la infectarea cu alt agent) poate provoca o
replicare impetuoasé a HIV, ceea ce duce la necroza masiva a celulelor. In monocite §i
macrofagi replicarea se desfasoard foarte lent, fard a exercita o acfiune citopatica
manifestd, modificind insd starea functionald a celulei. Comportarea diversi a
virusului in celula-tinta este determinatid de organizarea complexd a genomului lui, in
componentd cdruia intrd nu numai genele de structurd (asigurd sinteza proteinelor
virale specifice), dar §i genele de reglare, interactiunca carora determind inceputul
replicatiei §i intensitatea ei. Mecanismele complexe de reglare a replicdrii HIV sunt
string legate de-metabolismul celulei-gazdd. .

Veriga principald in dezvoltarea imunodeficientei este considerati leziunea
imfocitelorTsthelperelor), confirmatid la bolnavii de SIDA prin
imfopenie progresantd. Nu numai ci se micsoreazd cantitatea de helpere-T, dar se
iminueazd i raportul To/T; (raportul helpero-supresor), care in SIDA totdeauna e mai
ic de 1. Reducerea raportului T4/Ts este principala particularitate a deficientei
unologice in SIDA §i se constatd in toate variantele ei clinice.

Mecanismul distrugerii limfocitelor-T4 nu poate fi redus doar la actiunea citopaticd
virusului. O mare importan{i o are formarea unor simplaste celulare multinucleare
iabile, fixate de celula contaminati, o celuld infectatd putind fixa pand la 500 de
ule normale. Antigenii virali de pe suprafata celulelor infectate stimuleaza rdspunsul
n prin elaborarea anti-HIV-anticorpilor si a limfocitelor citotoxice, care
itioneazi citoliza atit a celulelor-T, lezate, cat si a celor intacte. Necrozarea
ocitelor-T, intacte e condifionatd de capacitatea lor de a fixa moleculele libere de
soproteid virald, care s-au detasat de la celulele infectate §i circuld liber in singe. in
ul timp s-a constatat, ¢& HIV nu numai ¢i duce la micsorarea numdrului de
ocite-Ty, dar si provoacd eliminarea de cétre cele raimase a factorului de supresie

il, ceea ce face ca limfocitele-T, si-gi piardd capacitatea de a recunoagte
enul.
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Sénétosi

Modificérile cantitative si calitative ale limfocitelor-Ta, “dirijorii” procesului imun,
precum si lezarea de céitre virus a macrofagilor duce la o tulburare gravi in primul rand
a imunitdfi celulare, fard a o trece cu vederea §i pe cea umorald. Deteriorarea
imunititii celulare la bolnavii de SIDA se manifestd printr-o reducere, iar spre finele
maladiei §i cu o pierdere totald a reactiei de HTI la diversi antigeni, si prin sldbirea
reactiei de transformare blasticd in vitro. Deteriorarea imunitdfii umorale consti in
activarea policlonald nespecifici a celulelor-B, insotitd de sporirea mivelului
imunoglobulinelor serice. Insa capacitatea de a forma un rispuns umoral specific scade
pe masurd ce progreseaza afectiunea, instalandu-se in cele din urmd o inhibitie a verigii
umorale a imunitafii.

Particularitifile interactiunmii HIV cu celulele, precum g lezarea precoce si
progresantd a sistemului imun duce la aceea, ¢a organismul nu mai este in stare de a
elimina HIV si de a rezista la infectia secundara, din care cauza nu poate face fata
multor virusuri, fungi, unor bacterii (in special, micobacteria tuberculozei). Locul de
frunte in clinica bolnavilor de SIDA il ocupa infectiile oportuniste si tumorile.

Perioadele de evolutie ale SIDA, morfologia lor. Se considera, ci tofi cei infectati
de HIV mai devreme sau mai tirziu se imbolndvesc de SIDA. Afectiunea evolueazi
lent de la 1 pand la 15 ani parcurgand citeva perioade (stadii), caracterizate printr-o
anumitd manifestare clinicd si morfologica. Astfel se disting urmétoarele perioade: 1)
de incubatie; 2) de limfoadenopatie generalizata persistentd; 3) preSIDA sau complex
SIDA-asociat; 4) SIDA (schema XXIII).

Perioada de incubayie. Durata acesteia depinde de cdile si caracterul contamindrii,
marimea dozei infectante, starea inifiald a sistemului imun §i variazi de la céteva
siptimani pand la 10-15 ani. in aceastd perioadi se poate constata insisi faptul
infectarii prin determinarea in sdnge a antigenului sau a anti-HIV-anticorpilor.
Cantitatea de antigen viral in sdnge inifial sporeste considerabil, iar incepand cu a 6-8
siptdmand, c4nd apar anti-HIV-anticorpii, scade, adicd are loc seroconversiunea. Unii
cercetitori evidentiaza seroconversiunea intr-o perioada de sine stitatoare a SIDA.

Simptomele bolii in aceastd pericada in majoritatea cazurilor lipsesc, doar la unele
persoane inregistrandu-se un sindrom aseménator cu mononucleoza: febra, méarirea

Schema XXIII. Perioadele SIDA
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unor grupe de ganglioni limfatici, uneori encefaliti acuti. insi manifestarile acestui
sindrom dispar de obicei pe parcursul a citorva saptimani.

A doua perioadi — limfadenopatia generalizate persistentd — se caracterizeazi prin
marirea stabild timp de citeva luni a diferitelor grupe de ganglioni limfatici. La baza
limfadenopatiei se afld hiperreactivitatea nespecificd a celulelor-B, manifestati prin
hiperplazia foliculard a ganglionilor limfatici (marirea foliculilor limfoizi si a centrelor
lor clare). Durata acestei perioade e de 3-5 luni. ;

Pericada sindromului imunodeficientei achizitionate (SIDA) este cea de a patra
perioadd a bolii cu o durati de circa doi ani. Pentru ea sunt caracteristice infectiile
oportuniste si tumorile, casexia si dementa. fn aceasta perioads, de regula finali, scade
cantitatea de anti-HIV-anticorpi (acestia in genere pot lipsi), iar cantitatea de antigen
viral creste, de ce se va tine cont la diagnosticarea maladiei.

- Anatomia patologicd. Au loc modificiri ale ganglionilor  limfatici, leziuni
caracteristice ale sistemului nervos central §i modificari tipice pentru infectiile
oportuniste §i tumori. Hiperplazia foliculari a ganglionilor limfatici este substituiti
Drin epuizarea completi a tesutului lor limfoid (fig.253). Ganglionii limfa-
ici semicsoreaza brusc, din care cauzi se determind cu greu. Afectarea sistemului
ervos central este reprezentati de encefalomielitd-HIV, modificirile principale
ocalizdndu-se mai cu seami in substanfa albi §i in ganglionii subcorticali ai
ncefalului. La examenul microscopic se pun in eviden{d noduli microgliali, simplaste

» 253. Epuizarea fesutului limfoid al ganglionului limfatic in SIDA.
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polinucleare in care se depisteaza corpusculi HIV. in cordoanele laterale si posterioare
ale maduvei spinariii se determind focare de ramolisment si vacuolizare a substaniei
albe. Din cauza demielinizirii substanta alba capéti o nuan{a cenusie. Infectiile oporiu-
niste in SIDA se caracterizeazi prin evolutie grava recidivantd, adesea cu generaliza-
rea procesului, si rezistentd la terapia efectuata. Infectiile oportuniste pot fi provocate
de protozoare (pneumociste, toxoplasme, criptosporide), fungi (gen Candida.
criptococt), virusuri (virusurile citomegalice, herpetice, unele virusuri ale infectiilor
lente), bacterii (Mycobacterium avium intracelulare, legionela, salmonela). Cea mas
frecventd si mai caracteristicd infectie in SIDA este cauzatd de pneumocisturi. Ea
genereaza dezvoltarea unei pneumonii grave cu aparitia in alveole a unor cantitafi man
de mase eozinofile spumoase, in care se pun in evidentd pneumocistele. Deosebit de
frecventd este i infectia provocati de toxoplasme, in cadrul cireia apare encefalita,
caracterizati prin focare de necrozi si abcedare. In criptosporidioza s¢ afectcaza
intestinul. se dezvolta enterite si colite, manifestate prin diaree profuza persistenia
Dintre leziunile micotice ¢ frecventi candidioza cu antrenarea in proces a esofagului,
traheei. bronhiilor, plimanilor, precum §i criptococoza, predispusa la diseminarea
procesului. Din cele virale mai caracteristicd este infecfia citomegalovirald cw
dezvoltarea rinitei, pneumonitei, colitei, encefalitei. Infectia herpetica afecteaza pe @
durati indelungati mucoasele §i piclea. Dintre infectiile bacteriene cea mai
caracteristica este infectia micobacteriand atipicd cu Mycobacteria avium intracelulare.
care duce la dezvoltarea unui proces diseminat cu lezarea ganglionilor limfatici s
organelor mnterne.

Tumorile maligne in SIDA se intdlnesc in 40 % de cazuri. Cele mai caracteristi
sunt sarcomul Kaposi (la 30 % de bolnavi) si limfoamele maligne.

Sarcomul Kaposi (sarcomul hemoragic idiopatic multiplu) este o afectiune r
intalnita de obicei la barbatii trecufi de 60 de ani, caracterizatd printr-o evolutie le
destul de benigna. Se manifesta prin pete rosii-purpurii, plici si noduli, cu localizare

Fig. 254. Sarcomul Kaposi la un bolnav de SIDA. Afectarea pielii.
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arile. E posibild involutia spontand cu aparitia cicatricelor si a petelor depigmen-
e pe locul tumorii. Microscopic tumoarea consta dintr-o multime de vase neoformate
nplasate haotic cu perefii subfiri cu endoteliul bine determinat si fascicule de celule
gsiforme (fig.254, p.480). In stroma laxa deseori se constati hemoragii §i aglomeriri
¢ hemosiderind. La bolnavii de SIDA sacromul Kaposi are caracter malign §i se
osebeste de varianta clasicd prin generalizarea procesului cu afectarea ganglionilor
atici, tractului gastrointestinal, plimanilor i a altor organe interne.

Limfoamele maligne in SIDA au la baza preponderent celulele-B. Frecvent se
neste sarcomul Burkitt (vezi Limfoamele).

Diversitatea mfec;u]or oportuniste, deseori asociate intre ele precum §i cu tumorile,
tabloul clinic in SIDA foarte polimorf. In legdturd cu aceasta se disting citeva
ariante clini ce mai tipice de SID A: pulmonari, sindromul
ziunii sistemului nervos central, sindromul gastrointestinal, febra de genezi obscuri.
Varianta pulmonard este cea mai frecventd (la 80 % de bolnavi). Prezintd o
pmbinare a pneumocistozei pulmonare, infectiel citomegalovirale §i micobacteriene
ipice si a sarcomului Kaposi. Sindromul leziunii sistemului nervos central include
efalita-HIV, leziunile ce fin de toxoplasmozd, criptococozd s§i infectia
omegalovirald, precum §i limfomul; genereaza dementa. Sindromul gastrointestinal
e 0 combinare a candidozei, infectiei citomegalovirale, criptosporidiozei si infectiei
cobacteriane atipice; este insofit de diaree §i de dezvoltare in final a cagexiei. Febra
genezd obscurd - in unele cazuri se poate depista infectia micobacteriand atipica sau
mfomul malign.

Cauzele mortii. Moartea survine mai frecvent din cauza infectiilor oportuniste si a
neralizirii tumorilor. in ;énlc dezvoltate 50% de bolnavi mor timp de 18 luni din
ia confirmarii diagnosticului si 80 % — timp de 36 luni. Letalitatea atinge 100 %.

VARIOLA

Variola (variola vera, din lat. variolus - pestrif) reprezintd o virozd contagioasd
guta din grupul infecfilor de carantind, caracterizatd prin afectarea plamanilor, pielii
rareori 2 altor organe. Variola ca atare este lichidatd pe scard mondiald, insa nu sunt
&cluse cazuri de contaminare.

Etiologia si patogenia. Agentul patogen al variolei este un virus ce contine ARN
Poxvirus variola). Coloniile virusului se vid In microscopul optic sub formd de
culi elementari Corpusculii Paschen reprezintd formatiuni mici cocciforme,

prpusculii Guarnieri — formatiuni mai mari. Sursa de infectic este omul bolnav.
ontaminarea are loc pe cale acrogena si prin contact. Drept porfi de intrare servesc
a1 frecvent organele respiratorii, unde apare leziunea primara si de unde virusul intr-
0 timp scurt se raspandeste in organism. Astfel se face cd apar leziuni secundare
Itiple, deosebit de pronuntate pe piele.

Anatomia patologica. In variola se afecteazi pielea §i ciile respiratorii, mai tipice
nd leziunile pielii. Se disting trei forme principale de variold: papulo-pustuloasa,
smoragica §i varioloidul.

Forma papulo-pustuloasd, se caracterizeaza prin aparifia pe piele a eruptiei papulo-
loase, deosebit'de abundenta pe fatd, partea piloasa a capului, gat, torace, spate.
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