Rezumat

Articolul reprezintd o revizuire sistematicd a literaturii de
specialitate cu privire la toxocarozd si tuberculozd. Toxoca-
roza umand este o boald tropicald neglijatd, cu o largd rds-
pandire globald si un impact semnificativ asupra sdandtdtii
publice la nivel mondial. Infectia poate duce la o serie de
afectiuni grave la oameni, inclusiv in cazurile asociate cu
alte infectii. Invazia cu Toxocara canis reprezintd un factor
endogen puternic in formarea dezechilibrului regulator al
sistemului imunitar care se manifestd prin scaderea indicilor
fagocitozei, mdrirea continutului de complexe imune circu-
lante si IgE totald. Evaluarea acestor indici reprezintd un
criteriu important in diagnosticul toxocarozei si in monito-
rizarea eficacitdtii terapiei aplicate. Imunosupresia cauzatd
de paraziti inhibd procesele metabolice din corpul uman si
activitatea enzimaticd, ceea ce face dificild absorbtia chimi-
oterapeuticd a preparatelor antiparazitare, antibacteriene
si altor medicamente. Prin urmare, tratamentul helmintia-
zelor tisulare este dificil, deoarece larvele sunt localizate in
tesuturi, in timp ce medicamentele antiparazitare nu au o
capacitate mare de absorbtie. Scdderea nivelului de eozi-
nofile si IL-10 indicd faptul cd infectia asimptomaticd cu
helminti deprimd semnificativ imunitatea la pacientii cu tu-
berculozd. Asociatia tuberculozei pulmonare cu toxocaroza
este o combinatie a doua afectiuni cu intoxicatie endogena
severd, care este insuficient elucidatd.

Cuvinte-cheie: Toxocara canis, toxocarozd, tuberculozd,
imunitate, imunocorectie

Summary

Diagnosis and correction of immunological reactivity dis-
orders in tuberculosis and toxocariasis infection

The article is a systematic review of the literature on toxo-
cariasis and tuberculosis. Human toxocariasis is a neglected
tropical disease that has a global distribution and a signifi-
cant impact on global public health. The infection can lead to
a number of serious conditions in humans, including in cases
associated with other infections. Invasion with Toxocara ca-
nis represents a strong endogenous factor in the formation
of the regulatory imbalance of the immune system, which is
manifested by the decrease in phagocytosis indices, the in-
crease in the content of circulating immune complexes, and
total IgE. The integral evaluation of these indices serves as
an important criterion in the diagnosis of toxocariasis and
the effectiveness of the applied therapy. Immunosuppression
caused by parasites inhibits metabolic processes in the hu-
man body, and enzyme activity, making it difficult to absorb
antiparasitic, antibacterial, and other chemotherapeutic
drugs. Therefore, the treatment of tissue helminthiasis is dif-
ficult, because the larvae are in the tissues, while antipara-
sitic drugs do not have a high absorption capacity. Decreased
eosinophils and IL-10 indicate that asymptomatic helminth
infection significantly suppresses immunity in tuberculosis
patients. The association of pulmonary tuberculosis with
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toxocariasis is a combination of two diseases with severe en-
dogenous intoxication, which is insufficiently elucidated.

Keywords: Toxocara canis, toxocariasis, tuberculosis, im-
munity, immunocorrection

Pe3srome

[uaznocmuxa u KoppeKkuus HapyuwleHuil UMMYHO-
7I02utecKoii peakmueHocmu npu mybGeprynesnoii u
moxcokapo3Hoti undexyuu

Cmamps npedcmasnsiem co6oti cucmemamuueckuti 0630p
sumepamypo. no mokcokaposy u mybepkynesy. Tokco-
Kapo3 uenogeka — 3mo 3a6vimasi mponuveckas 0071e3Hb,
KOmopast umem eno6anvHoe pacnpocmpaneHue U 0Kka3olea-
erm 3HA4UMenvHoe BNIUSHUE HA MUPOBOe 30PaBooxXpaHeHe.
Mndpexyus moxem npusecmu K psoy cepoe3Hbix cocrmosi-
HULlL y 4es108eKa, 8 MOM HUCTIE 6 CTLYHASAX, CBA3AHHBIX ¢ OpY-
eumu ungexyusmu. Mnsaszus Toxocara canis npedcmaensi-
em co60ti CunvHbili IH002eHHbLL Pakmop PopmMuUposaHus
pezynamopHoe0 OuUcbananca UMMYHHOU CUCEMDbL, 41O
Nposensgemcs CHUMeHUeM nokazamernetl (Hazoyumosd,
NOBbIUEHUEM COOEPHAHUA UUDKYIUPYIOULUX UMMYHHOIX
Komnexcos u obujeeo IgE. UnmezpanvHas oyeHka Imux
nokaszameneil CLyHUmM BANCHLIM Kpumepuem 6 OUAzHO-
cmuKe MOKCOKApo3d U 3PPexmusHocmu npumersemol
mepanuu. VIMmMyHOCynpeccus, 6vbl36aHHAA NAPa3UmMamu,
mMopmo3um oOMeHHble NPOUECcHl 6 Op2aHU3Me uenosexd,
AKMUBHOCMb  (PepMeHmnos u 3ampyoHsem 6cacbiéaHue
NpomMuBoNapasumapHvlx, AHMubaKxmepuanvHvlx u opyaux
XUMUOMepanesmuUeckKux npenapamos. B ceasu ¢ smum,
JleweHue MKAHEBbIX 2elbMUHINO308 OCTIONHEHO, MaK KaK
JIUMUHKU DACNONAAIOMCA 8 MKAHAX, 4 NPOMuUeonapa-
3umapHvle npenapamovi He 0671a0AI0M 6bICOKOU 6CACHIBA-
towgeti cnocobrocmoio. CHudiceHUue 4UCA 303UHOPUNOS U
WJI-10 ceudemenvcmeyem o mom, 4mo OeccumMnimomHas
2ENOMUHMO3HAS  UHPEKYUS 3HAUUMENBHO N00Asnsem
umMMyHUumem y 601bHbIX myOepKyne3om. Accoyuayus my-
GepKkyne3a niezkux ¢ MoKcOKAPO3oM npedcmasssem coboil
MA7I0 U3YHeHHOE coermarie 08yX 3a60ne6aHUli ¢ 8bpaiceH-
HOUL 3HO02EHHOLL UHMOKCUKAYUETL.

Kmouesvie cnosa: Toxocara canis, moxcokapos, mybepxy-
7163, UMMYHUMEM, UMMYHOKOPPeKUUs

Introducere

Helmintiaza reprezinta un grup extins de boli
parazitare cauzate de helminti, care are un impact
semnificativ asupra starii sanatatii publice. Infectia
poate fi provocata de mai multe tipuri de helminti
in acelasi timp, insa boala are o evolutie trenanta
sau cronica si se caracterizeaza printr-o gama larga
de manifestari clinic, de la evolutie asimptomati-




ca la forme extrem de severe, in functie de tipul de
helminti, numarul lor, sensibilitatea gazdei la produ-
sele activitatii lor vitale si o serie de alti factori [38].

Helmintii suprima raspunsul imun al gazdei
si, astfel, reduc eficacitatea vaccinului si pot creste
severitatea altor boli infectioase. Coinfectiile cu
helminti pot suprima rdaspunsul imunitar impo-
triva SARS-CoV-2 in stadiul incipient al infectiei si
pot creste morbiditatea si mortalitatea cauzate de
infectia COVID-19 [3].

Agentul cauzal al toxocariozei este un nema-
tod din genul Toxocara. Cei mai cunoscuti sunt To-
xocara catis, care paraziteaza organismul pisicilor,
si Toxocara canis, care infecteaza cainii, lupii, vul-
pile, vulpile arctice si alte specii din familia canina.
Parazitii adulti se localizeaza in stomacul si intesti-
nul subtire al gazdelor definitive. Speranta medie
de viata a indivizilor maturi sexual este de 4-6 luni,
iar fiecare femeld Toxocara canis depune peste 200
de mii de oua pe zi. Ouale sunt eliminate imature
si devin invasive dupa 5-8 zile de incubatie in sol,
pastrandu-si viabilitatea si capacitatea de a infecta
gazdele timp de pandla 10 ani[6, 7, 8, 26, 27, 44].

in Republica Moldova nu exista date statisti-
ce disponibile, deoarece infectarea este raportata
sporadic. Toxocaroza poate surveni sub forma unor
mici focare familiale sau in colectivitati de copii, in
special atunci cand conditiile socioeconomice si
igieno-sanitare sunt precare [22, 23, 24].

Toxocaroza are o evolutie trenanta si recidivanta.
Manifestdrile clinice sunt determinate de intensitatea
invaziei, de distributia larvelor in organe si tesuturi, de
frecventa reinfectarii si de raspunsul imun al gazdei. In
functie de localizarea larvelor, se disting forme visce-
rale si oculare de toxocaroza [48]. Infectarea cu Toxo-
cara poate avea si alte localizari, provocand afectiuni
cardiovasculare, boli respiratorii cronice, cancer, diabet
si tulburari neuropsihiatrice [12, 15, 17, 19, 31]. Actiu-
nea negativa al ascaridelor si toxocarei asupra sanatatii
umane se datoreaza mai multor factori, inclusiv varia-
bilitatea manifestarilor clinice, influenta negativa asu-
pra imunitatii postvaccinale, reactiile imunopatologice
ale organismului, capacitatea larvelor migrante de a
transporta virusi patogeni si de a inhiba spermatoge-
neza. Aceste afectiuni duc la un dezechilibru al indicilor
imunologici, care reflecta scaderea rezistentei organis-
mului si deficitul imun, fiind corelate cu dezvoltarea
imunodepresiei in majoritatea parazitozelor. Imuno-
depresia parazitogend, actionand inhibitor asupra
proceselor metabolice si activitatii fermentative, scade
absorbtia medicamentelor antiparazitare, chimiotera-
peutice, antibacteriener si altor preparate [30, 44].

In contextul celor relatate, prezinta interes
informatiile cu privire la diagnosticul si corectarea
tulburdrilor de reactivitate imunologica in infectiile
cu tuberculoza si toxocaroza.

SINTEZA LITERATURII

45

Scopul publicatiei consta in sinteza si anali-
za literaturii de specialitate referitoare la infectiile
cu tuberculoza si toxocaroza pentru a evidentia
particularitatile clinice, de diagnostic si de corectie
a tulburarilor de reactivitate imunologica.

Materiale si metode

Pentru realizarea scopului trasat, au fost stu-
diate publicatiile stiintifice cu referire la toxocaro-
za si tuberculoza, utilizand bazele de date Scopus,
Web of Science, MedLine, PubMed, EMBASE, Global
Health, Google Academic, HINARI si reviste stiinti-
fice de specialitate cu factor de impact. Sursele au
fost evaluate in functie de semnificatie si gradul de
evidenta [4], in rezultat, 51 de publicatii au cores-
puns obiectivului stabilit, pe baza carora s-a realizat
sinteza literaturii.

Rezultate si discutii

Toxocaroza umana este o boala tropicala ne-
glijata, cu o raspandire globala si un impact semni-
ficativ asupra sanatatii publice la nivel mondial. Oa-
menii se infecteaza accidental prin ingerarea oudlor
sau larvelor de Toxocara. Oudle acestor paraziti sunt
eliminate in mediu de caini, pisici si vulpi infectate,
contaminand solul, culturile, pasunile si, ulterior,
animalele de hrana. Cu toate acestea, transmiterea
Toxocara canis la om prin intermediul alimentelor
este insuficient documentata in literatura [14].

Invazia cu T. canis reprezinta un factor endo-
gen puternic in formarea dezechilibrului regulator
al sistemului imunitar care se manifesta prin sca-
derea indicilor fagocitozei, marirea continutului
de complexe imune circulante (CIC) si IgE totala.
Evaluarea integrala a acestor indici reprezinta un
criteriu important pentru diagnosticul toxocarozei
si pentru monitorizarea eficacitatii terapiei aplicate
[10, 20, 21, 45].

Intr-un studiu s-a investigat profilul cinetic al
datelor clinice si de laborator, precum si rezulta-
tele tratamentului pentru pacientii cu toxocaroza
din Vietnam. Au fost examinati 80 de pacienti, cu
o varsta medie de 41,6+15,2 ani, dintre care 58,8%
de gen feminin. La trei si sase luni dupa chimio-
terapie, majoritatea pacientilor au avut rezolutia
semnelor si simptomelor clinice, a numarului de
eozinofile si a concentratiilor de IgE totald, dar nu
in proportie cu seropozitivitatea IgG. Leziunile cu-
tanate si eozinofilia au prezentat o recuperare mai
rapida in comparatie cu simptomele generale (la o
luna dupa tratament). Aproximativ patru cincimi
dintre pacienti s-au ,vindecat” dupa trei si sase luni
de urmirire. In 33,8% din cazuri s-au observat efec-
te secundare ale terapiei cu tiabendazol, dar nu au
fost inregistrate evenimente adverse grave. Cea
mai comuna reactie adversa a fost reprezentata




de simptomele neurologice insotite de manifestari
gastrointestinale sau cutanate, care au avut o du-
ratd de pana la patru zile. Autorii au concluzionat
cd, In cazul pacientilor cu toxocaroza, manifestarile
cutanate si eozinofilia dispar mai repede decat alte
semne clinice si de laborator, in timp ce titrul IgG
are o cinetica foarte lenta dupa terapie. Ca alter-
nativd potentiala pentru tratamentul toxocarozei
umane, autorii recomanda Tiabendazolul [21].

In ultimul timp, tuberculoza se caracteristica
prin cresterea prevalentei micobacteriilor rezis-
tente la medicamentele antimicobacteriene, ceea
ce conduce la o scadere a calitatii tratamentului,
in special atunci cand este asociata cu alte boli
infectioase si, ca urmare, contrubuie la o crestere
a ratei mortalitatii [49]. Unul dintre motivele trata-
mentului ineficient al tuberculozei si factorul care
contribuie la recidiva acesteia pot fi bolile conco-
mitente de etiologie infectioasa [37].

Diagnosticul toxocarozei este complex din ca-
uza dificultatii de detectare a larvelor migratoare si
este foarte complicata identificarea lor prin sectiuni
histologice. In acelasi timp, diagnosticul parazito-
logic final al toxocarozei este posibil atunci cand
larvele sunt identificate in specimenele de biopsie
tisulard. Prin urmare, un rol important in diagnos-
ticul toxocarozei le revine indicatorilor indirecti de
laborator: eozinofilie sanguina persistenta pe ter-
men lung, leucocitoza, cresterea concentratiei de
IgE in sange [47].

Tabelul 1

Valoarea diagnostica a semnelor clinice si de laborator
ale toxocarozei viscerale

Valoare
Indice diagnostica

(puncte)
Eozinofilie 5
Leucocitoza 4
Cresterea VSH 4
Hepatomegalie 4
Febrd recurenta 35
Sindrom pulmonar 35
Hiperglobulinemie 3
Hipoalbuminemie 3
Anemie 2
Semne radiologice de afectare
pulmonara 2
Tulburari neurologice 1,5
Leziuni ale pielii 1
Limfadenopatie 1
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Avand in vedere ca toxocaroza poate varia de
la forme subclinice la forme severe, este important
sa se evalueze semnificatia diagnostica specifica a
fiecarui semn clinic si de laborator unii parametri
individual caracteristic toxocarozei in puncte (ta-
belul 1). Printre semnele clinice sunt caracteristice
hepatomegalia, febra recurentd, sindromul pulmo-
nar, inclusiv cu schimbari radiologice de afectare
pulmonara, tulburdrile neurologice, leziuni ale pie-
lii, limfadenopatia. in ceea ce priveste semnele de
laborator, acestea includ eozinofilia, leucocitoza,
cresterea VSH, anemia, hyperglobulinemia si hi-
poalbuminemia. In cazul cand totalizarea acestor
semne depaseste 12 puncte, ipoteza toxocarozei
poate fi consideratd suficient de justificata pentru
a examina pacientul prin metode imunologice [43].

Studiul tulburarilor de reglare imunologica la
pacientii cu tuberculoza si influenta acestora asu-
pra evolutiei si rezultatul bolii, evaluarea eficacitatii
unei abordari diferentiate pentru corectarea tulbu-
rarilor identificate a demonstrat ca evolutia si rezul-
tatul procesului specific in cazul tuberculozei infil-
trative sunt determinate de severitatea proceselor
de oxidare a radicalilor liberi, disfunctiile autono-
me, deregldrile activitatii adaptive si reactivitatea
organismului. Abordarea diferentiatd a corectarii
acestor devieri contribuie la imbunatatirea semni-
ficativa a rezultatelor tratamentului in aceste cate-
gorii de pacienti [18].

Metodele traditionale indirecte de laborator
utilizate pentru a diagnostica toxocaroza umana se
bazeaza pe testul imunosorbent (ELISA) si pe Wes-
tern Blot. Imunotestul enzimatic (ELISA) este una
dintre cele mai raspandite metode de diagnostic
de laborator a bolilor infectioase. Detectarea an-
ticorpilor specifici pentru paraziti in serul sangu-
in prezinta o sensibilitate si specificitate ridicate.
Identificarea imunoglobulinelor specifice M (IgM) si
a imunoglobulinelor G (IgG) la antigenele agentilor
patogeni este posibila din a 12-14-a zi a bolii [6, 9,
25, 35, 49].

in diagnosticul infectiei cu Toxocara canis, me-
toda ELISA se realizeaza in baza utilizarii antigenelor
Toxocara canis intr-un sistem de testare, care per-
mite cuantificarea continutului de imunoglobuline
din clasa IgG la pacientii cu toxocaroza. De exem-
plu, la pacientii cu forme viscerale de toxocaroza,
nivelurile sanguine ale anticorpilor anumitor sub-
clase de IgG se modifica semnificativ (concentratia
de anticorpi la Toxocara canis) la pacienti scade in
seria: IgGI>1gG2>1gG4>1gG3 [34].

Metoda Western Blot a fost utilizata pentru a
identifica fractiile antigenice ale antigenului ex-
cretor-secretor de Toxocara canis, recunoscute de
anticorpii IgG in timpul infectarii experimentale




a soarecilor cu diferite doze de inocul. Fractia de
proteina de 30-35 kDa a fost cea mai frecvent re-
cunoscutd, indiferent de dimensiunea inoculului si
stadiul infectiei, asa cum este reprezentat de diferiti
timpi de colectare, in timp ce recunoasterea antige-
nica a fost mai pronuntata in loturile infectate cu 50
si 500 de oua [11].

Implementarea tehnologiilor moderne in di-
agnosticul de laborator, impreund cu diversele
combinatii si algoritmi de diagnostic care folosesc
biomarkeri, permit clinicienilor sa accelereze pro-
cesul de stabilire a diagnosticului si sa recomande
terapia adecvata [1, 34, 46].

Imunosupresia cauzatd de paraziti inhiba pro-
cesele metabolice din corpul uman, inclusiv activi-
tatea enzimatica, impiedicand absorbtia chimiote-
rapeutica a preparatelor antiparazitare, antibacteri-
ene si altor medicamente. Prin urmare, tratamentul
helmintiazelor tisulare este dificil, intrucat larvele
se gasesc in tesuturi, iar medicamentele antiparazi-
tare nu au o capacitate mare de absorbtie [29].

Diagnosticul diferential al toxocarozei trebuie
de efectuat, in primul rand, cu stadiul incipient al
helmintiazelor specifice omului (cum ar fi ascariaza,
strongiloidioza, schistosomiaza, opistorhiaza etc.),
precum si cu numeroase boli insotite de eozinofilie
(sindromul Leffler, ezinofilia tropicald), poliartrita
cronica nespecifica la copii, limfogranulomatoza,
cancerul, sensibilizarea la medicamente, miocardi-
ta fibroplastica parietala [32]. In cazul tulburarilor
de reglare imunologica la pacientii cu tuberculoza,
un loc aparte il ocupa celulele care duc la maturiza-
rea predominanta a Th2 helper, in timp ce protectia
impotriva micobacteriilor este realizata de celulele
helper de tip Th1 [28, 36].

Cu toate ca sunt limitate cunostintele referi-
toare la raspunsul metabolic al gazdei la infectia
cu Toxocara canis, cercetatorii care au investigat
modificarile metabolice din serul cainilor dupa in-
fectarea cu Toxocara canis mentioneaza ca infectia
cu Toxocara canis poate induce anumite modificari
in metabolomul seric canin. Semnele metabolice
asociate cu infectia cu Toxocara canis la caini pot fi
utilizate pentru a diagnostica toxocaroza [32].

Cunoasterea mecanismului molecular al
interactiunii Toxocara canis cu gazda este deo-
camdata limitata. Proteinele plasmatice reprezin-
ta markeri utili pentru monitorizarea debutului si
progresiei bolilor. Modificarile proteomice in plas-
ma cainilor Beagle cauzate de infectia cu Toxocara
canis au fost studiate utilizand achizitia de date in-
dependenta (DIA) pe baza spectrometriei de masa
cantitative. 418, 414 si 411 proteine plasmatice au
fost identificate la 24 de ore dupa infectie, la 96 ore
si 36 de zile dupa infectie, inclusiv 6, 5 si, respec-
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tiv, 23 de proteine prezentau continut diferit. Dupa
24 de ore, proteinele modificate, proteina 2 de
raspuns la receptorul acidului retinoic (RARRES2),
proteina 1 care contine repetarea WD (WDR1),
moesina si filamina-A pot fi implicate in raspunsul
proinflamator sau pot promova migrarea larvelor.
Dupa 96 de zile, proteina C alterata si fibroleukina
pot mentine stabilitatea sistemului de coagulare
a sangelui pentru a proteja plamanii. Dupa 36 de
zile, modificarile proteinei C-reactive (CRP), ficolinei
(FCN), proteinei 5 legate de factorul complement H
(CFHRS5) si alte complemente pot afecta cele trei sis-
teme traditionale ale complementului, inclusiv ca-
lea clasica, calea lectinei si calea alternativa. Aceste
proteine pot juca un rol important in interactiunea
dintre Toxocara canis si gazdele sale definitive [33].

in ultimele decenii, cunostintele despre toxo-
caroza umana cu privire la epidemiologie, patofi-
ziologie, spectrul clinic si tehnicile imagistice sau
de diagnostic de laborator s-au extins semnificativ,
insa spectrul de medicamente antihelmintice spe-
cifice ramane limitat. Pana in prezent, doar patru
medicamente au fost inregistrate pentru uz uman,
printre care se numara albendazolul, disponibil pe
larg si fara efecte adverse secundare severe.

Primul studiu clinic care a investigat efectul
tratamentului cu albendazol asupra parametrilor
clinici si imunologici ai helmintiazelor in coinfectia
cu tuberculoza pulmonara a fost unul randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo cu albendazol (400
mg pe zi, timp de 3 zile) la pacienti cu tuberculo-
za cu testul la helminti pozitivi, desfasurat in Gon-
dar, Etiopia. Rezultatul principal al studiului a fost
imbunatatirea clinica dupa doua luni de tratament.
Printre rezultatele de laborator, s-au observat mo-
dificari pozitive ale nivelurilor de eozinofile, limfo-
cite T CD4+, care regleaza limfocitele T, IFN-y, IL-5
si IL-10 dupa 3 luni de tratament. Grupul tratat cu
albendazol a prezentat o scadere a eozinofilelor
(P=0,001) si IL-10 (P=0,017) dupa 3 luni de trata-
ment. Dupa 12 saptamani, s-a observat o tendinta
de crestere in greutate in grupul tratat cu alben-
dazol in comparatie cu grupul placebo (11,2+8,5
kg vs. 8,2+8,7 kg, P=0,08). Scaderea nivelurilor de
eozinofile si IL-10 indica faptul ca infectia asimpto-
matica cu helminti suprima semnificativimunitatea
la pacientii cu tuberculoza si poate fi inversata efici-
ent prin tratamentul cu albendazol [2].

Eficacitatea albendazolului (400 mg, doza uni-
ca), mebendazolului (100 mg, doza unica) si metro-
nidazolului (0,5 g de trei ori pe zi timp de 7 zile) a
fost studiata in tratamentul ascariazei, enterobiozei
si blastocistozei la pacientii cu infectie HIV asociata
cu tuberculoza pulmonara. Tratamentul antipara-
zitar a redus gradul de infectie in blastocistoza si




ameliorare clinica (dinamica pozitiva a simptome-
lor precum greata, slabiciune, cefalee, scadere in
greutate la toti pacientii cu ascariaza concomiten-
ta, enterobioza si lambliaza). Terapia antiretroviala
si medicamentele antituberculoase au fost bine to-
lerate in toate cazurile [7].

Rolul agentilor antihelmintici in tratamentul to-
xocarozelor neurologice sau oculare nu este incd pe
deplin elucidat. Masurile preventive la oameni sau
animale domestice sunt eficiente si reprezinta prima
linie de tratament pentru aceasta afectiune [16].

Chimioterapia si imunoterapia reprezinta
doua directii principale in tratamentul tuberculozei
cu evolutie trenanta. Pentru a elucida rolul imuno-
terapiei in cresterea ratei de vindecare prin reduce-
rea duratei tratamentului si a leziunilor tisulare, a
fost realizat un studiu retrospectiv al datelor clinice
si radiologice ale 14 pacienti rezistenti la tratament
antituberculos. Acesti pacienti au urmat un regim
de imunoterapie, cu o medie de 10,3 luni, care a in-
clus o singura injectie intramusculara de vitamina
D 600,0 Ul, o cura de 3 zile de albendazol (200 mg
pe zi pe cale orala), vaccinul impotriva salmonelei
intramuscular in doza de 0,5 ml si vaccin antigripal
intramuscular de 0,5 ml. Dupa o luna de chimiote-
rapie, vaccinurile si cursul cu albendazol au fost re-
luate. Toti pacientii au prezentat un raspuns clinic
pozitiv intr-un interval de 2-6 sdaptamani de la ince-
perea imunoterapiei [13].

Tuberculoza pulmonara asociata cu toxoca-
roza este o combinatie a doua boli caracterizate
prin intoxicatie endogena severa. Aceasta necesitd
administrarea unor medicamente polifunctionale
cu activitate imunocorectiva, detoxifianta, antioxi-
danta si protectoare membranara. Un locimportant
printre acestea detine preparatul autohton BioR care
contine microelemente, aminoacizii, care poseda
proprietati adaptogene, antioxidante, imunoregla-
toare, detoxifiante si capabile sa realizeze efecte
polifunctionale. Silimarina este un extract derivat
din semintele de ciulin de lapte (Silybum marianum)
care este utilizat inca de pe timpuri pentru tratarea
bolilor hepatice cronice. Silimarina standardizata
este un complex de flavonolignaniizolat din ciulinul
de lapte si contine mai multe molecule, inclusiv sili-
binina A, silibinina B, izosilibinina A, izosilibinina B,
silicristina si silidianina. Administrarea intravenoasa
de silibinina determina o scadere dependenta de
doza a nivelurilor de ARN ale virusului hepatitei C
(VHQ). Efectul benefic al silimarinei standardizate
asupra evolutiei hepatitei C, pe langa activitatea sa
antivirala, antitumorala si detoxica descrisa anterior,
se bazeaza, in mod evident, pe capacitatea sa de a
suprima proliferarea limfocitelor T si secretia lor de
citokine proinflamatorii [18].
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Un alt preparat cu activitate imunomodula-
toare pronuntata este Polioxidoniul, un compus
activ din punct de vedere fiziologic cu greutate
moleculard mare. In primul rand, actioneaza asu-
pra factorilor naturali de rezistenta: celule ale sis-
temului monocite-macrofag, neutrofile si celule
NK, determinand o crestere a activitatii lor functio-
nale la niveluri initial reduse. Conduce la cresterea
productiei de IL-1B3, IL-6, TNF-a si IFN-a, citokine
produse in principal de celulele sistemului monoci-
te-macrofag. Este important de mentionat ca Poli-
oxidoniul activeaza sinteza acestor citokine doar la
nivelurile lor initial scazute sau moderate, in timp ce
la niveluri initial crescute fie nu are efect, fie reduce
usor productia de citokine. In plus fatd de efectul
imunomodulator, Polyoxidoniul are proprietati de-
toxifiante, antioxidante si protectoare membrana-
re, necesare in tratamentul bolilor asociate cu tul-
burari ale sistemului imunitar [5].

Pentru tratamentul parazitozei la pacientii cu
tuberculoza, este utilizat medicamentul Ecdisten
din clasa fitoecdisteroizilor cu 0 gama variatd de
activitati biologice (adaptogen, hepatoprotector si
imunomodulator) [38].

S-a efectuat investigarea proprietatilor an-
timicrobiene ale substantelor biologic active de
origine vegetala, care prezinta, de asemenea,
capacitati imunostimulatoare. Aceasta combinatie
de efecte farmacologice este relevanta in trata-
mentul proceselor inflamatorii insotite de stdri de
imunodeficientd. Substantele extrase din radacini
subterane si iarba de Kolyuria gravilate (Coluria
geoides) au demonstrat o puternica proprietate
antimicrobiana intr-un studiu realizat in vitro. De
asemenea, s-a constatat cd aceste substante stimu-
leaza activitatea producatoare de citokine si fago-
citara a neutrofilelor de soarece si a macrofagelor
peritoneale [5].

Cercetarea sindromului de intoxicatie endo-
gena la pacientii cu tuberculoza infiltrativa si evalu-
area eficacitatii utilizarii Polysorb pentru corectarea
acestui aspect a demonstrat ca, in cazul pacientilor
cu tuberculoza pulmonard infiltrativa, intoxicatia
endogena pronuntata persista pe durata chimio-
terapiei. Includerea Polysorb in terapia complexa a
contribuit la scaderea gradului de intoxicatie endo-
gena si normalizarea reactivitatii organismului [40].

Studiul efectelor antibacteriene, imunotrope
si reparatorii ale peptidelor sintetice ale centrului
activ GM-CSM (factor de stimulare a coloniilor gra-
nulocite-macrofage ale celulelor stem din maduva
0so0asd) si ale supernatantilor celulelor progenitoare
CD34+45 ale hematopoiezei a demonstrat ca pepti-
dele sintetice obtinute ZP1 si ZP2, pe langa efectul
lor principal de stimulare a hematopoiezei maduvei




osoase, prezinta o serie de proprietati suplimentare
pronuntate. Acestea includ activitate antibacteriana
impotriva bacteriilor gram-negative si gram-poziti-
ve, comparabila cu defensinele standard cunoscu-
te si alte substante cu proprietati similare. Este im-
portant de mentionat ca, atunci cand peptida din
centrul activ GM-CSM este combinata cu substante
obtinute din supernatantele celulelor progenitoare
CD34+45-hematopoietice, activitatea lor antibac-
teriana creste semnificativ (de peste 100 de ori).
Aceleasi medicamente si combinatiile lor in doze,
de asemenea, au demonstrat un efect reparator
pronuntat si au stimulat limfocitele in RBTL in vitro.
Defensinele si analogii sintetici substituiti cu alani-
na (inlocuirea unuia dintre aminoacizii din structura
peptidei ZP2 cu alanind) nu au prezentat activitate
reparatoare si imunotropa. Acest lucru confirma ne-
cesitatea dezvoltarii unor antibiotice naturale active
Ccu activitate imunotropa [39].

De asemenea, s-a demonstrat ca peptida sin-
tetica a centrului activ GM-CSM si supernatantii ce-
lulelor cu fenotipul CD34+CD45dim au capacitatea
de a induce diferentierea celulelor stem, in timp ce
peptida GM-CSM stimuleaza diferentierea granu-
locitelor si inhiba diferentierea celulelor TNK, iar
substantele provenite de la celulele stem anuleaza
acest efect. Aceasta observatie sugereaza ca aces-
te substante pot influenta nu numai procesele de
diferentiere, ci si autoreglarea acestor procese [42].

in prezent, noile preparate imunobiologice de
origine naturala reprezinta unul dintre instrumente-
le de gestionare a sistemului imunitar inndscut. Stu-
dierea mecanismului lor de actiune asupra celulelor
efectoare cheie, mai ales asupra celulelor dendritice
(DQ), va permite determinarea intervalului rational
de utilizare a acestor preparate. Un interes deosebit
prezinta polizaharidele sulfatate - fucoidane din al-
gele brune, care au o gama larga de activitate bio-
logica. Unele rezultate demonstreaza ca fucoidanii
pot induce maturizarea DC, conducand la cresterea
markerilor de diferentiere asociati cu maturarea ce-
lulara (CD83). La randul sau, o crestere a moleculelor
de adeziune (CD11¢), prezentarea antigenului (HLA-
DR) si costimularea (CD86) sub influenta fucoidanilor
poate fi o dovada a formarii unei sinapse intre DC si
limfocitele T, sugerand ca fucoidanii ar putea facilita
prezentarea directa a peptidelor antigene la celulele
T CD4+ de catre DC, care contribuie la activarea aces-
tora, diferentierea in celule T efectoare si polarizarea
raspunsului imun conform tipului Th 1 [1]. Astfel, re-
zultatele cercetdrilor demonstreaza ca fucoidanii din
algele brune, diferite ca structura chimica, sunt acti-
vatori ai sistemului imunitar inndscut [39] si necesita
studii ulterioare pentru a intelege pe deplin meca-
nismele implicate.
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Concluzii

Diagnosticarea parazitozei intestinale la pa-
cientii cu tuberculoza pulmonara poate fi dificila
din cauza simptomelor comune de parazitoza cu
Toxocara canis si tuberculoza, precum si a efectelor
secundare ale medicamentelor antituberculoase.
Anumite semne clinice - hepatomegalia, febra re-
curenta, sindromul pulmonar, inclusiv cu schimbari
radiologice de afectare pulmonara, tulburarile ne-
urologice, leziunile cutanate si limfadenopatia, in
asociere cu cele de laborator - eozinofilia, leucoci-
toza, cresterea VSH, anemia, hiperglobulinemia si
hipoalbuminemia reprezinta o valoare diagnostica
sugestiva toxocarozei viscerale.

Este important sa se tina cont de faptul ca
toxocaroza poate decurge sub forma subclinica
sau severda, ceea ce necesita o evaluare atenta a
semnificatiei diagnostice specifice fiecarui semn
clinic si de laborator cu atribuirea de punctaj pen-
tru unii parametri individuali caracteristici toxoca-
rozei (tabelul 7). Daca suma acestora depaseste 12
puncte, atunci suspiciunea de toxocaroza poate fi
considerata suficient de justificata pentru a initia
examinarea pacientului pentru toxocaroza prin me-
tode imunologice.

Invazia cu Toxocara canis reprezinta un factor
endogen puternic in formarea dezechilibrului regu-
lator al sistemului imunitar care se manifesta prin
scaderea indicilor fagocitozei, cresterea continutu-
lui de CIC si IgE totala. Evaluarea integrala a acestor
indicatori serveste drept un criteriu important in
diagnosticul toxocarozei si in evaluarea eficacitatii
terapiei aplicate. Printre metodele de diagnosticare
de laborator a bolilor infectioase, testul imunosor-
bent legat de enzime (ELISA) ocupa un loc semnifi-
cativ. In cazurile severe, cu risc crescut de dezvoltare
a infectiilor si a afectiunilor multiple ale organelor,
este util de a utiliza, pentru diagnostic, biomarkeri
ai infectiilor bacteriene in rutina zilnica. Introduce-
rea tehnologiilor moderne in diagnosticul de labo-
rator si utilizarea diverselor combinatii si algoritmi
de diagnosticare care utilizeaza biomarkeri, permit
medicilor sa accelereze procesul de diagnostic si sa
administreze tratamentul intr-un mod eficient. Imu-
nosupresia cauzata de paraziti inhiba procesele me-
tabolice din organismul uman, afecteaza activitatea
enzimatica si face dificila absorbtia chimioterapeuti-
ca a preparatelor antiparazitare, antibacteriene si al-
tor medicamente. Prin urmare, tratamentul helmin-
tiazelor tisulare este dificil, deoarece larvele parazi-
tului se gasesc adanc in tesuturi, iar medicamentele
antiparazitare au o capacitate limitata de absorbtie.
Scaderea nivelului de eozinofilele si IL-10 indica fap-
tul cad infectia asimptomaticd cu helminti deprima
semnificativ imunitatea la pacientii cu tuberculoza.
Aceasta subliniaza necesitatea tratamentului anti-
helmintic si imunomodulator in astfel de cazuri. Tu-




berculoza pulmonara asociata cu toxocaroza repre-
zinta o combinatie a doua afectiuni cu intoxicatie en-
dogend severd, insa mecanismele exacte ale acestei
interactiuni sunt inca insuficient elucidate.
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