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Leptospiroza - aspecte clinico-epidmiologice moderne
I. Pislaru, A. Garnet, E. Capitonova, E. Cirnici

Spitalul Raional Cahul

Leptospirosis - Contemporary Clinico-Epidemiologic Characteristics

Leptospirosis has been recognized as an emerging global public health problem because of its increasing incidence in both developing and
developed countries. Itis a direct zoonotic disease caused by spirochetes belonging to different pathogenic species of the genus Leptospira. The
majority of leptospiral infections are either sub clinical or result in very mild illness followed by recovery without further complications. However,
a small proportion affecting multiple organ systems develop various complications. In such patients the clinical presentation depends upon the
predominant organs involved, and the rate of fatality can be 40% or higher. Because of the protean manifestations of leptospirosis the illness is
often misdiagnosed and under-reported. Although the basic principles of prevention such as source reduction, environmental sanitation, more
hygienic work-related and personal practices etc., are same everywhere, there is no universal control method applicable to all epidemiological
settings. Comprehensive understanding of the eco-epidemiological characteristics of a community that faces the problem of leptospirosis is an
essential prerequisite for creating effective and acceptable control measures.
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JlenTocnnpos - coBpeMeHHbIN KINMHUKO-INNAEeMNONIOrM4ecKuin B3rnag

JlenTOoCINpO3 AB/AETCS HAa CETOAHAIIHMII AeHb HapacTalolleil I7106aIbHOI Ipo6IeMOil 3APaBOOXPaHEHNUS U3-3a YBEMNUNBAIOLIeNCs
YaCTOTHI CTy4aeB 3a00/IeBaHMA KaK B Pa3BUTHIX, TAK 11 B Pa3BMBAIOLIMXCA CTpaHax. JIenTocnupos npefcTassgeT coboit 300HO3HOe 3ab0IeBaHue,
IIPOBOLIMPyeMOe IIATOT€HHBIMM CIIpoXeTaMu poa Leptospirae. BonbIIMHCTBO cy4yaeB MHOUIMPOBAHNA ABIAIOTCA CYOKINHNIECKUMMA WM
Ke XapaKTepM3yIOTCs IETKVM TedeHeM 1 BBI3JOPOB/IeHIeM 0e3 KaKnX-1160 mociefcTBuit. Beé xe B peIKux cydasx HabIogaeTcs: pasBuUTIe
TSKEIOT0 3a00/1eBaHNA, C ITIOPAKEHVeM O0JIBIIOTO Y¥C/Ia OPTAHOB, C PYICKOM CMEPTHOCTH, focTuraromieii 40%. ITo npidnHe Hecreniddeckoin
U pa3HOOOpa3HOIl KapTUHBI 3a00/eBaHNe HEPELKO OUMOOYHO MIM 3aIl03[an0 AuarHocTupyercsa. HecMoTpsa Ha 0ZHOOOpPa3HOCTh Mep
IIpefoTBpalleHs 3a60/1eBaeMOCTH, HAlIPaB/IeHHBIX Ha yMeHbIIEHNe OYaroBs, BO3AEIICTBIE Ha OKPYXKAIOI[YIO CPefy, BefleHie paboThl 110
HIOBBIIIEHNIO JIMYHOJ TUTMeHbI ¥ TUTVeHbI TPY/A, IO HACTOAIIEr0 BpeMeH He pa3paboTaHbl YHUBEPCaTbHbIE METONbI 3P (eKTHBHOTO KOHTPOJIA
B JIIOOBIX SMUeMMOTIOTNYECKUX YCIOBMAX. [ITyboKOe MOHMMaHue 9KO-3MUJIEMIOTIOTMYECKNX XapAKTEPUCTUK PErMOHa, CTOKHYBLIETOCH C
IIp06/IeMOJt JIENITOCINPO3a, ISKUT B OCHOBE paspaboTKI CHelnpUIecKIX METOLOB KOHTPOJIAL.

KnroueBblie cmoBa: HeHTOCHI/IpOE), CIIMpoOXeTa, 300HO3, SNUITEMIOIOTUA.

Introducere blica Moldova. Printre particularitétile care determind actu-
Leptospiroza reprezinti o problemd globali in cadrul alitatea acestei infectii pentru tara noastra pot fi mentionate
sandtatii publice datorita incidentei in cregtere atat in tirile manifestdrile clinice severe si letalitate inalta. Schimbdrile
dezvoltate, cit si in cele in curs de dezvoltare [1]. social-economice din ultimul deceniu in dezvoltarea sec-
Leptospiroza este o boala infectioasd, zooantroponoza torului zootehnic: decentralizarea intretinerii animalelor
acuta, caracterizata prin febrd, frisoane, mialgii, afectare a domestice, sporirea numdrului de animale in sectorul privat
capilarelor, a ficatului, a rinichilor, a sistemului nervos central, in conditii de reducere a unor masuri de combatere si de
cauzati de un grup de microorganisme din genul Leptospi- profilaxie a zooantroponozelor (studiul activitdtii focarelor
rae, care include doua specii - parazitard (L. interrogans) si naturale si antropurgice, deratizarea etc.) au favorizat mani-
saprofitd (L. biflexa). Maladia are o distributie global3, fiind festarea unei tendinte de agravare a situatiei epidemiologice
inregistrata atat in regiunile tropicale, cit si in cele cu o clima la leptospiroza [3].

temperatd, zona la care se referd si Republica Moldova. In tarile
dezvoltate incidenta maladiei este joasa, cazurile sporadice
fiind asociate cu expunerea persoanelor la apa contaminata
din lacurile publice. Pe de alté parte, incidenta maladiei cregte
semnificativ in tédrile in curs de dezvoltare, in special din regi-
unile asiatice. Anual in lume se inregistreaza in jur de 10000
de cazuri severe care solicitd spitalizarea [2].

Leptospiroza reprezintd o zoonozd directd, agentul
patogen fiind conservat in rezervoarele naturale de animale
domestice si silbatice. Agentul patogen eliminat cu urina ani-
malelor infectate poate supravietui o perioada lungd de timp,
reprezentand sursa principald de infectare a omului.

Leptospiroza este una dintre cele mai raspandite boli
infectioase zooantroponoze care se inregistreazd in Repu-
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Date istorice

Cazuri de maladie aseménatoare cu leptospiroza au fost
cunoscute ca afectiuni ocupationale ale crescatorilor de orez din
China Antic [2]. In 1886, Adolf Weil a prezentat descrierea unui
sindrom clinic caracterizat prin splenomegalie, icter si nefrita,
fiind denumit din acest moment maladia Weil.

Leptospira a fost identificata ca agent patogen al mala-
diei Weil in Japonia, unde maladia era frecventd printre min-
eri. In 1915, Inada si Ido au demonstrat cu succes posibilitatea
transmiterii infectiei, la cobai, prin introducerea sangelui de
la animalele bolnave. Cativa ani mai tirziu, Stimson a reusit
sd depisteze organisme spiralate in sectiunile histologice din
rinichii pacientilor, care erau considerati ca fiind decedati in
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urma febrei galbene. In scurt timp dupa clarificarea etiopato-
genezei maladiei Weil, au fost descoperite alte entitati noso-
logice de etiologie leptospirala. Acestea includ febra Japoneza
de 7 zile, febra hemoragica Andaman etc. O mare parte dintre
cunostintele de baza despre leptospire si leptospiroza au fost
adunate pe parcursul primului deceniu dupa descoperirea
leptospirelor. Pe parcursul acestei perioade de timp au fost
descoperite cateva alte tipuri de leptospire. Acelasi grup
japonez care a identificat leptospirele, a prezentat caracterul
zoonotic al maladiei cu sobolanii in calitate de vectori prin-
cipali. Ulterior, in calitate de purtitori au fost identificate si
alte specii de animale domestice si sélbatice [4].

Importanta medico-sociala si epidemiologia

Actualmente leptospiroza este consideratd o problema
globald a sanatitii publice din cauza cresterii incidentei mala-
diei, in special in tarile in curs de dezvoltare (WHO 2003).
In zonele endemice, leptospiroza reprezintd o cauzd majora a
variatelor sindroame clinice cum ar fi febra, icterul, miocar-
dita, pneumonia atipica.

Specia-parazitara a leptospirelor in baza particularitatilor
antigenice cuprinde mai mult de 200 de serotipuri, care sunt
unite in 23 de serogrupuri.

Rolul dominant in imbolnavirea omului cu leptospiroza
il detin 13 serogrupuri, care necesitd a fi determinate in dia-
gnosticul de laborator (L. icterohaemorrhagiae, hebdomadis,
grippotyphosa, pomona, tarasovi, bataviae, javanica, canicola,
ballum, pyrogenes, cynopteri, automnalis, australis).

Aceste serogrupuri de leptospire se depisteaza si la
efectuarea investigatiilor de laborator de cétre serviciul vete-
rinar.

Leptospirele sunt microorganisme hidrofile si in mediul
ambiant supravietuiesc mai bine in solul umed si in apa calda
(25-30°C).

Perioada de supravietuire a leptospirelor, in mare
masurd, depinde de pH-ul, continutul sirurilor minerale si de
caracterul si de gradul de impurificare bacteriana a diferitelor
substraturi (apd, sol, urind). Leptospirele se pdstreaza bine in
mediile slab alcaline sau neutrale (pH 7,0-7,4), cu continut
mic de sdruri §i bogate in substante organice. Manifesta o
rezistentd pronuntatd la temperaturi joase, pastrandu-se
timp indelungat (pana la un an) in gheatd; in apa bazinelor
deschise pot rezista 10-20 de zile, in urind se péstreaza citeva
sdptdmani; in produse alimentare - cateva zile.

Leptospirele nu rezista la usciciune si la actiunea tem-
peraturilor inalte; la temperatura de 56-58° se distrug timp de
25-30 min, iar la fierbere — imediat. Sunt sensibile la actiunea
razelor solare i ultraviolete, la actiunea acizilor si a bazelor in
concentratii de 0,1-1%. Substantele dezinfectante (cloramina,
clorura de var, fenolul etc.) in concentratii uzuale distrug usor
leptospirele.

Cu exceptia unor tulpini care sunt rezistente la
peniciling, leptospirele sunt sensibile la antibiotice: penicilina,
streptomicin, tetraciclind, eritromicind etc.

Procesul epizootic la zooantroponoze, inclusiv si la lep-
tospiroze, are un rol important in mentinerea agentului cauzal
ca specie in naturd. Teritoriile, unde a fost depistatd leptospi-

roza sau portaj-ul de leptospire la animale, sunt considerate
focare de leptospiroza. Pericolul epidemiologic al acestor
teritorii pentru om depinde de activitatea focarelor.

In functie de conditii si de speciile de animale, care sunt
rezervorul infectiei, focarele de leptospiroza pot fi naturale,
antropurgice si mixte. Focarele naturale sunt determinate
de prezenta infectiei la mamiferele salbatice (rozitoare,
rumegatoare, carnivore, insectivore) si, mai ales, se atestd pe
teritoriile cu relief jos si coincid cu biotipurile mlistinoase
in lunca raurilor, lacurilor. Sursa de bazi a leptospirelor in
focarele naturale o constituie diferite rozatoare — soarecii de
camp, sobolanii etc.

In rezultatul studiului epizootologic si al investigatiilor
de laborator, efectuate de CNSPIE in aa. 1981-1989, a fost
determinata existenta focarelor naturali de leptospiroza in
Republica Moldova. Ca purtator principal de leptospire s-a
evidentiat soarecele de caAmp (cenusiu), de la care au fost izo-
late tulpinile de leptospire grippotyphosa si hebdomadis.

Cota rozitoarelor infectate cu leptospire este relativ
inalta, constituind 3,9-4,4%. In populatia leptospirelor izolate
de la aceste animale prevaleaza L. grippotyphosa (34,2%), L.
australis (22,8%) si L. icterohemorrhagiae (18,6%).

Focarele antropurgice, spre deosebire de cele naturale,
nu se inregistreazd pe teritorii cu o anumitd configurare
geografica. Ele pot apérea pretutindeni — in localitatile rurale
si urbane. Fiind teritorial foarte aproape de populatia umana,
focarele antropurgice au o insemnétate epidemiologica mare.
Aceasta categorie de focare se formeazi, de reguld, in rezultatul
importului animalelor purtitoare de leptospire. In populatia
animalelor domestice - bovine, ovine, cabaline si, mai ales,
porcine, leptospiroza se manifestd mai frecvent prin forme
usoare, fira manifestéri tipice, care pot evolua in stare de
portaj cu durata de la citeva luni pana la 1-2 ani.

In Republica Moldova rezervorul principal de leplospire
in focarele antropurgice sunt bovinele si porcinele, carora
le revin 85-95% din rezultatele seropozitive. In ultimii ani,
insd, conform datelor serviciului veterinar, in republica nu se
inregistreazd obiective animaliere nefavorabile la leptospiroza.
Larandul sau, sistemele imperfecte de inldturare a baligarului,
de intretinere a incaperilor animaliere, de asigurare sanitaro-
igienicd a lucratorilor acestor obiective pot favoriza impurifi-
carea mediului ambiant si crearea premiselor de imbolnévire
profesionala in cazul importului leptospirozei. Circulatia
leptospirelor in focarele autropurgice este mentinuta si de
sobolani.

Transmiterea leptospirelor de la animale la om se poate
realiza prin diferite cai: contact cu animalele bolnave sau
purtatoare de leptospire (la ingrijirea, sacrificarea animalelor),
pe cale hidrica cu apa contaminatd, cu eliminarile animalelor
bolnave (urind), in timpul scaldatului, al pescuitului, al
folosirii apei din bazinele de suprafatd; pe cale alimentara
- cu produsele contaminate de rozatoarele bolnave sau cu
produsele animaliere contaminate.

Receptivitatea este generala pentru populatie in toate
grupurile de varsta. Dupd suportarea bolii, se formeaza
o imunitate specificd de serotip, care nu protejeaza de la
imbolnavirea cu alte serotipuri de leptospire. Se imbolnavesc
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preponderent locuitorii localitétilor rurale. Dintre contingen-
tele cu risc profesional sporit de infectare fac parte crescatorii
de animale, lucratorii abatoarelor si ai sectiilor de abataj a
combinatelor de carne, lucratorii din sectorul agrar. Cota
cazurilor de imbolnévire a acestor contingente din incidenta
prin leptospirozd alcatuieste 60-70%, iar in unii ani — §i mai
mult.

Morbiditatea populatiei prin leptospiroza legatd de
molipsirea in focarele naturale are caracter sezonier manifest
de vara-toamna (iulie-septembrie), pe cAnd in focarele antro-
purgice sezonalitatea nu se manifesta. Procesul epidemic se
manifestd in temei prin cazuri sporadice de boala. Exceptie
fac eruptiile epidemice hidrice, care se inregistreazd in timpul
verii — se imbolnavesc, de reguld, copiii si adolescentii, care
s-au scaldat in apele de suprafatd, contaminate cu eliminarile
animalelor bolnave sau purtatoare de leptospire. Desi mai
rar, insa se mai pot inregistra 2 tipuri de eruptii epidemice:
agricol (se imbolnavesc lucratorii, care sunt antrenati la cositul
fanului, lucrdri de ameliorare i de irigatie) si a crescétorilor
de animale (se inregistreaza in mediul lucrétorilor antrenati
la ingrijirea animalelor bolnave, sacrificarea si prelucrarea
materiei prime de la aceste animale).

A fost stabilit ca anumite serogrupuri de leptospire isi
mentin existenta parazitand in organismele anumitor specii
de animale. De aceasta particularitate biologica a populatiei
leptospirelor trebuie de tinut cont la efectuarea anchetei epi-
demiologice in focare i a mdsurilor antiepidemice. Astfel,
pentru serogrupul grippotyphosa mai frecvent rezervorul in
naturd este soarecele cenugiu de cAmp; pentru icterohaemo-
rrhagiae — sobolanul cenusiu, ciinele; pentru pomona - por-
cinele, bovinele, ciinele; pentru canicula - ciinele, bovinele,
porcinele; pentru hebdomadis - bovinele; soarecii; pentru
tarassovi — porcinele, sobolanii.

Leptospiroza la oameni este cauzata mai frecvent de
urmdtoarele serogrupuri de leptospire: pomona, icterohaemor-
rhagiae, grippotyphosa (pana la 80%), mai rar tarassovi, heb-
domadis (pand la 10%). Celelalte serogrupuri se inregistreaza
in cazuri unice [5].

Tabloul clinic si diagnosticul maladiei

Pentru leptospirozd este caracteristicd o gama largd a
formelor clinice. Perioada de incubatie a maladiei dureaza
aproximativ 7-14 zile, cu extreme care variazd intre 2 si 30 de
zile. Majoritatea cazurilor de infectare umana sunt urmate
de seroconversia asimptomaticd sau se prezinta sub forma
de maladie febrild autolimitatd nespecifica. Nu se cunoaste
motivul din care 5-10% din cazuri se prezintd sub formd de
maladie infectioasa acutd severd care solicitd spitalizare. La
acesti pacienti, tabloul clinic depinde de grupul de organe
afectat, cu o letalitate totald de aproximativ 40%. Formele
clinice includ: maladia febrila cu icter, splenomegalie i nefrita
(maladia Weil); maladia febrild acuta cu mialgii severe, mal-
adia febrild cu hemoragii pulmonare sub forma de hemopti-
zie, sindromul icteric in asociere cu hemoragiile pulmonare,
sindromul icteric cu hematurie, meningita hemoragica cu
hemoragiile conjunctivale sau cu maladia febrild cu aritmii
cardiace, cu sau fird hemoragii.

Maladia se caracterizeaza printr-un debut brusc cu febra
in asociere cu cefalee severd, temperatura corpului ajunge
la valori de 39-40°C. Cefaleea severd, persistenta, de obicei
frontald, mai rar retroorbitard, poate fi primul simptom. Sunt
caracteristice durerile la nivelul membrelor inferioare, in
special la nivelul gambelor, sub forma de mialgii. Alte semne
nespecifice includ prostratia, anorexia, greata si voma, uneori
in asociere cu constipatia sau cu diareea. Simptomele afectarii
sistemului nervos includ agitatia, starea confuza, delirul,
halucinatiile; in cazuri rare stari psihotice.

La unii pacienti se dezvolta gastroenterita acuta cu
durere abdominala, diaree si voma. Sufuziuni conjungtivale
apar precoce, sunt bilaterale, mai proeminente la nivelul pleo-
apelor si sunt asociate cu hemoragii subconjungtivale uni- sau
bilaterale. Totusi exsudatul inflamator lipseste si nu se ajunge
la conjungtivitd. Pe trunchi si mai rar pe membre apar eruptii
maculare, maculo-papuloase, eritematoase, de tipul purpu-
rei sau urticariei. Manifestdrile nespecifice ale leptospirozei
reprezintd cauza frecventa a erorilor de diagnostic [4].

Sindroamele clinice asociate cu morbiditate inalta si cu
ratd inalta de letalitate:

Sindromul hepatorenal sau maladia Weil. Intr-un numar
mic de cazuri se dezvoltd un sindrom icteric sever in asociere
cuinsuficienta renald. Icterul se instaleazé la debutul maladiei,
intre ziua a doua si sdptimana a doua. Ficatul este marit in
dimensiuni si sensibil la palpare. Icterul este cauzat de necroza
hepatocitelor, colestazd si absorbtia bilirubinei din sufuzi-
uni hemoragice tisulare. Este foarte caracteristica cresterea
marcanta a bilirubinemiei, cu o crestere neinsemnatd a trans-
aminazelor. Rareori survine decesul datoritd insuficientei he-
patice. Afectarea renald reprezintd cea mai severa complicatie
si cea mai frecventd cauzd de deces.

La un numar semnificativ de pacienti se dezvolta
insuficienta renald nonoliguricd, cu un prognostic mai favor-
abil, in comparatie cu forma oligurica. Manifestérile renale
variazd de la modificéri ale sedimentului urinar (piuria, he-
maturia, albuminuria, cilindri granulari) pand la insuficienta
renald severad. Alte simptome includ: anorexia §i voma;
confuzia, halucinatiile, delirul, convulsiile. Sunt frecvente
complicatiile pulmonare. In cazuri rare decesul poate si
survind din cauza aritmiilor, a insuficientei cardiace, a hemo-
ragiilor bilaterale in glandele suprarenale cu insuficienta acuta
a acestora, a hemoragiilor masive la nivelul tractului digestiv
sau al celui respirator. Pentru cazurile usoare de maladie este
caracteristicd insdnatosirea incepand cu sdptimana a doua,
caracterizata prin restabilirea diurezei si prin sciderea treptata
a valorilor plasmatice ale produselor azotate. Concomitent,
are loc diminuarea febrei si ameliorarea stérii generale. Icterul
dispare in ultimul rand.

Pneumonita hemoragicd (sindromul hemoragic pulmo-
nar sever). Aceasta formd de maladie se caracterizeaza prin
debut brusc al febrei in asociere cu cefaleea, mialgiile gene-
ralizate si de tusea uscaté la debut, $i umeda, cu componenta
hemoragicd, - peste 2-3 zile. Examenul clinic pune in evidentd
semnele de intoxicatie generala cu febra in limitele 39-40°C,
tahicardie, tahipnee, hipertensiune, crepitatii pulmonare fine
bilaterale. Hemoptizia masiva reprezintd o complicatie severa
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care poate sd duca la asfixie si la deces. Pentru aceasta forma
de leptospirozd este caracteristica mortalitatea de 50-70% din
cazuri, cu adresare tardiva la medic. Tabloul radiologic se
caracterizeazd prin variabilitate larga si se prezintd sub forma
de opacititi izolate unice, opacitati multiple confluente sau
arii largi de confluere. In caz de convalescents, modificirile
pulmonare dispar fard sechele.

In contextul dat, merita mentionat un studiu clinic care
a cuprins 58 de pacienti cu diagnosticul confirmat de infectie
curentd. In urma studiului dat, s-a stabilit ca existd 2 forme
clinice separate: forma hepatorenald si forma pulmonara.
Totusi intr-un numér mic de cazuri are loc suprapunerea
acestora. In 12% din cazuri s-a stabilit afectarea SNC (rigidi-
tatea vertebrald §i dereglérile senzoriale) fara evolutie spre
meningita. La 40% dintre pacienti s-a dezvoltat hipotensiunea.
La 50% dintre pacienti s-a dezvoltat insuficienta hepatica
sau renald si la 45% dintre acestia — sindromul hepatorenal.
La 61% dintre pacienti examenul radiologic al pldmanilor a
depistat opacitéti bilaterale extinse. S-au insanétosit in urma
aplicérii antibioticoterapiei $i a tratamentului conventional 44
(75,8%) de pacienti, si au decedat 14 pacienti (24,2%). Prin
urmare, se poate constata cé aplicarea precoce a antibioticelor
in tratamentul leptospirozei duce la scidderea considerabild a
complicatiilor severe. In 28 de cazuri tabloul radiologic a fost
caracteristic pentru pneumonitd, toate fiind caracterizate prin
hemoragii pulmonare cu 12 cazuri de deces, respectiv rata
mortalitatii de 42,9%. Pentru comparatie, in grupul de 30 de
pacienti cu sindrom hepatorenal, au decedat 2 (rata de mor-
talitate — 6,7%). Prin urmare, rata de mortalitate este foarte
joasa la pacientii cu complicatii renale, hepatice sau hepatore-
nale, comparativ cu cei cu complicatii pulmonare, iar aplicarea
precoce a antibioticelor in tratamentul leptospirozei duce la
scaderea considerabild a severitatii complicatiilor [6].

Diagnosticul diferential

e Gripa, la care cefaleea are o localizare determinatd
(in regiunea frontald), mialgia este difuza, lipsesc hepato- si
splenomegalia, icterul si semnele de afectare a rinichilor,
sunt prezente simptomele catarale, sindromul hemoragic
este moderat si se manifestd in forme severe ale afectiunii;
durata febrei este de 2-3 péana la 5 zile. VSH, de obicei,
este in normd;

o Tifosul exantematic: mialgiile sunt mai slab pronuntate,
din ziua a 5-a apar eruptii rozeolo-petesiale pe piele, cu locali-
zare predilectd pe suprafetele de flexiune ale bratelor, piept,
spate. Bolnavii, de obicei, se afld in stare de agitatie, euforie,
se constata prevalarea simptomelor encefalice fata de cele
meningiale. Curba termicd este de tip platou;

e Febra hemoragicd cu sindromul renal: sunt carac-
teristice lombalgii §i dureri abdominale, uneori extrem de
acute, semnul Pasternatki este, de regula, pozitiv, eruptiile
petesiale se localizeaza mai frecvent in regiunile humerald
si axilard; in sedimentul urinar, pe langd albumina, hematii
proaspete si cilindri hialinici, se identifici cilindri cerosi, ce-
lule degenerate ale epiteliului renal; lipsesc icterul si semnul
meningeal, in hemograma la debutul maladiei - leucopenie
cu VSH sporita;

o Febri tifoida si paratifoida A si B: debutul, de reguld,
este lent, curba termica atinge cifre inalte de 39-40° la a 4-5-
a zi de boald. Tegumentele sunt palide, bolnavii sunt apatici,
eruptiile apar la a 8-10-a zi de boald, cu caracter rozeolic, usor
reliefate, distribuite pe abdomen si pe baza toracelui, sunt
congestive; afectarea rinichilor este moderata, modificarile
hematologice se manifestd prin leucopenie, eozinopenie,
limfocitoza, VSH este in norma;

o Febra Q: ciile respiratorii sunt antrenate mai frecvent
in procesul patologic; meningita se inregistreazd foarte rar,
lezarea ficatului si a rinichilor este moderata. VSH este in
norma;

e Hepatitele virale acute: pentru hepatitele virale A si D
este caracteristic debutul acut cu frisoane, febra; in hepatitele
virale B, C, E debutul este treptat, fira frisoane, tempera-
tura este subfebrild ori normald. Este caracteristicd perioada
preictericd, cu o duratd de pand la o sdptdmana in hepatita
virala A §i pana la o luna - in hepatita virala B cu sindromul
gripal, dispepsic si astenic; in hepatitele virale A si E i cu
sindromul dispepsic, astenic si artralgic; in hepatitele virale B,
CsiD. In perioada icterici febra se mentine numai in hepatita
virald D. Simptomele de afectare a rinichilor §i a meningelor
nu se atestd. Activitatea ALAT si ASAT creste considerabil, se
modifica reactiile de precipitare, scade indicele protrombinei,
in sange — leucopenie, VSH este redusa;

e Meningitele seroase de altd etiologie: se va lua in
considerare anamneza epidemiologicd, mialgiile proprii le-
ptospirozei, aparitia sindromului meningeal nu din prima zi
a bolii, ci dupa 4-6 zile, semnele de lezéri hepatici si renala,
precum si ale sindromului hemoragic [7].

Particularitatile anatomopatologice, studiate pe baza
materialului tisular obtinut in urma investigatiei decedatilor
in formele severe de leptospirozd, se caracterizeaza prin
focare multiple de imbibitie hemoragica la nivelul organelor
parenchimatoase, cét si la nivel de seroase, mucoase, piele.
Ficatul este marit in dimensiuni cu semne de hiperemie. Exa-
menul histopatologic relevd un edem interstitial, modificéri
degenerative ale hepatocitelor, dar fard citolizd, infiltratia
tracturilor portale cu elemente limfohistiocitare. In cazuri
extrem de severe, pe acest fundal apar focare de necrozd a
hepatocitelor si imbibitia hemoragicid severa. Pentru afectarea
rinichilor este caracteristici combinarea semnelor leziunii
tubulare acute cu semnele nefritei intestitiale. Nu este clar care
dintre aceste modificéri apar primar si care sunt secundare.
Se considerd ca severitatea si natura leziunilor depind direct
de durata maladiei. Semnele morfologice ale maladiei variaza
de la degenerare acutd a epiteliului tubular pana la necroza
tubulara acutd. In cazuri de deces tardiv, este caracteristica
aparitia semnelor de nefritd interstitiala severa [8]. Lezi-
unile renale reprezintd actiunea directd patogena a toxinelor
produse de agentul patogen, cét si consecintele indirecte ale
dehidratarii, ale hipovolemiei, ale ischemiei caracteristice mala-
diei date. Pentru componentele sistemului limfatic (ganglioni
limfatici, splind) sunt caracteristice modificéri hiperplastice,
focare de imbibitie hemoragicd, focare de necrozi. Pentru
miocard sunt caracteristice edemul interstitial, modificéari
degenerative si steatoza cardiomiocitelor, infiltrat inflamator
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interstitial - miocardita interstitiala, cit si focare de imbibitie
hemoragicéd. Leziunile patologice la nivelul parenchimului
pulmonar sunt variabile si depind de severitatea maladiei.
Sunt caracteristice focare de infiltratie inflamatorie, edem
si hemoragii de severitate diferitd. In sistemul nervos cen-
tral se depisteazd edem, hiperemie, focare de degenerare,
imbibitie hemoragica, iar uneori si infiltratie inflamatorie
limfohistiocitard a membranelor meningiene [9].

Diagnosticul de laborator

Diagnosticul de laborator al leptospirozei este bacterio-
logic, serologic, boald experimentald si se face in functie de
stadiul in care se afld boala.

In prima siptaimana de boald se cerceteazi leptospirele
in sange si in lichidul cefalorahidian. In a doua saptaimana de
boala se cerceteaza leptospirele in urind si se pun in evidenta
anticorpii specifici. Teste de laborator nespecifice: VSH mult
crescutd, sediment urinar patologic, azotemie, modificéri ale
lichidului cefalorahidian (,,disociatia clinico-lichidiand”) apar
in ziua a 7-8-a de boald; cresterea nivelului fibrinogenului in
sange (600-1200 mg,%) si cresterea creatinfosfokinazei pun
diagnosticul de leptospiroza in meningitele cu lichid clar sau
in formele atipice de boald, incé din primele zile.

Diagnosticul bacteriologic

Microscopie directa: intrucét concentratia leptospire-
lor in sdnge sau LCR este in general scazuta, evidentierea
microorganismelor prin examen microscopic direct este
dificila, dar este usurata prin utilizarea preparatelor de sange
tratate cu oxalat de sodiu sau cu heparina si cu centrifugare
la turatii scdzute, in scopul indepartarii elementelor celulare,
iar apoi la o vitezd crescuta a turatiilor pentru concentrarea
elementelor remanente. Examinarea la microscopul cu fond
intunecat este utila doar in cazul produselor patologice cu o
incdrcaturd microbiana crescuta (sange, lichid peritoneal, sus-
pensii hepatice de la animalele de laborator, urin). Studierea
preparatelor native permite evidentierea morfologiei specifice
si a mobilitétii leptospirelor. Tehnicile cu anticorpi fluorescenti
permit un diagnostic mai sensibil decit microscopia cu fond
intunecat.

Izolarea

Séngele recoltat se insamanteazd pe medii de culturd
suplimentate cu ser de iepure, lichide (mediul Korthof) sau
semisolide (mediul Fletcher), sau suplimentate cu ser bovin
si de iepure (mediul bovin albumin Tween 80). Se recomanda
recoltarea zilnica a singelui pentru hemoculturi in prima
sdptdménd, cu utilizarea de 1-2 picéturi de sdnge la 5 ml de
mediu. Atunci cand mediile de culturd nu sunt disponibile
imediat dupa recoltarea sangelui, poate fi insamantat sange
recoltat pe anticoagulant sau cheaguri de singe triturate si
apoi cultivate, sau LCR recoltat in timpul fazei acute a bolii.
Dupa prima saptiméana de boala hemoculturile sunt doar
rareori pozitive, in aceste situatii leptospirele putand fi izolate
din uroculturi, sau prin inoculare la animalele de laborator.
In cazuri severe de boals, leptospirele pot fi izolate si din
fragmente de tesut hepatic sau renal, triturate si suspendate in

ser fiziologic in dilutii de 1/10 si 1/100. Majoritatea speciilor
patogene au nevoie de 6-14 zile de incubatie, iar uneori chiar
de 3-4luni pentru crestere. In scopul examinarii cresterii cul-
turilor microbiene, se efectueazd un preparat lama-lamela care
se examineaza la microscopul cu fond intunecat. Leptospirele
sunt recunoscute dupa motilitatea lor caracteristicd, precum
si dupa caracterele morfologice.

Diagnosticul serologic

Anticorpii apar in perioada de stare a bolii cu un titru
maxim la 3-4 saptdmani de la debut, dar raspunsul anticorpic
este foarte variabil si este redus sau intérziat la persoanele tra-
tate precoce cu antibiotice. Anticorpii pot persista citiva anila
titre joase. Diagnosticul serologic uzual constd in evidentierea
anticorpilor prin: reactia de fixare a complementului cu anti-
gen Patock, comun tuturor leptospirelor (titrul minim pozitiv
este considerat 1/16). Serurile pozitive sunt supuse reactiei
de aglutinare in vederea identificarii serotipului leptospirei,
reactia de aglutinare pe lama (macroscopica) utilizeazd un
singur set de antigene, fixate cu formalind; reactia de hema-
glutinare indirectd, care utilizeazd eritrocite de berbec sau
umane de grupa O; teste ELISA care detecteazd anticorpii
antileptospird umani sau animali.

Inocularea la animalele de laborator (hamsteri, cobai)
a produsului patologic intraperitoneal, urmatd de punctii
cardiace, in scopul evidentierii microscopice a germenilor
sau culturi din fragmente de tesut renal, dacd animalele sunt
vii in momentul sdngerarii. Un diagnostic univoc de labora-
tor al infectiilor cu leptospire poate fi stabilit doar in urma
izoldrii microorganismelor din singe sau LCR, sau prin
demonstrarea cresterii titrului anticorpilor in doud sau mai
multe probe de ser.

Tratamentul

Antibioticoterapia este efectivd intre ziuaa 7-a sia 10-a
de la infectare si e necesar si fie aplicatd imediat dupa stabili-
rea diagnosticului definitiv sau la suspectie de leptospiroza.
Medicamentul de electiune este benzil penicilina in doza
de 5000000 unitéti pe zi, timp de 5 zile. Ca alternativa, in
cazul pacientilor alergici la grupul penicilinelor, poate fi
considerata eritromicina in doza de 250 mg de 4 ori pe zi,
timp de 5 zile. De asemenea, este recomandatd doxiciclina,
cate 100 mg de 2 ori pe zi, timp de 10 zile. Preparatele din
grupul tetraciclinelor, desi sunt eficiente, sunt contraindicate
pacientilor cu insuficientd renala, copiilor si femeilor gravide.
In literatura de specialitate nu sunt date obiective care ar rel-
eva rolul antibioticelor in reducerea letalitatii in leptospiroza.
Aceasta probabil se datoreaza limitarii majoritatii studiilor
clinice (absentd a cazurilor severe, numar mic de pacienti
inclusi in studiu). Un studiu clinic efectuat in Brazilia, a cu-
prins 253 de pacienti cu infectie tardivd (mai mult de 4 zile
simptomatice) si a stabilit o rata de mortalitate mai inalta in
grupul de pacienti tratati cu penicilind (12%), in comparatie
cu placebo (6%). Important ca in grupul de pacienti tratati
cu penicilina, spre deosebire de cei tratati cu placebo, s-a
observat scurtarea perioadei febrile, a disfunctiei renale si a
perioadei de spitalizare [8]. Desi existd opinia ca, fiind apli-
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cat precoce, tratamentul antibacterian are un efect benefic,
OMS relateazd cid majoritatea clinicienilor vor trata pacientii
fard a tine cont de perioada maladiei. Se considera ca dupa
aparitia complicatiilor severe, cum ar fi insuficienta renala
acutd sau sindromul hemoragic pulmonar sever, tratamentul
antibacterian nu mai are un efect benefic asupra prognos-
ticului. In aceste conditii supravietuirea pacientului depinde
de terapia de suport adecvata. In urma unui sir de studii re-
cente comparative, s-a stabilit ca ceftriaxonul, doxiciclina si
cefotaximul sunt eficiente in formele acute severe de maladie.
Gamma-globulina antilepiospirozica va fi indicata in formele
moderate si severe cite 10 ml intramuscular in decurs de 3 zile.
Aplicarea combinatd a antibioticelor si a gamma-globulinei
se recomanda doar in cazurile severe.

Terapia patogeneticd este orientatd la combaterea
intoxicatiei si a manifestarilor hemoragice, la sustinerea
activittii rinichilor, a ficatului, a sistemului cardiovascular.
In insuficienta renald acuti, sedintele de hemodializa sau de
dializa peritoneald prezinté cheia succesului terapeutic.

Profilaxia si controlul

Profilaxia leptospirozei este efectuatd, in special, prin
identificarea sursei de infectie si prin intreruperea ciii de
transmitere [2]. In diverse imprejurari epidemiologice, difer-
ite specii de animale pot prezenta sursa primard a infectiei.
Analiza factorilor de risc aratd o asociere semnificativi a lep-
tospirozei cu vectorii posibili de tipul sobolanilor si pisicilor
[9]. Rozatoarele trebuie de nimicit sistematic, prin metode
mecanice, fizice si chimice. Animalele domestice bolnave sau
purtdtoare de leptospire trebuie depistate, fiind examinate
si tratate de catre veterinari. Se prevede controlul riguros
al posibilitatilor de infectare cu leptospire a animalelor la
abatoare, la combinatele de carne, precum si expertiza cirnii.
Este necesard protectia surselor acvatice (izvoare, fintani,
rduri, lacuri etc.), de infectare cu lichidele de scurgere de la

grajduri, unde se afld animalele. Nu se admite scédldatul sau
utilizarea in uz casnic a apei din iazurile, unde se adapa si se
scalda vitele. Deoarece leptospirele pot patrunde in organis-
mul uman prin mucoasele si prin pielea lezata, se recomanda
ca persoanele care muncesc in localitdtile mlastinoase, sa fie
asigurate cu incaltdminte, manusi de cauciuc si cu apd potabila
calitativd. De asemenea, in haine de protectie trebuie sd fie
imbracate persoanele care prelucreazi carnea la abatoare sila
combinatele de carne si cele care prelucreazd pestele congelat.
Nu trebuie de ignorat, cé leptospiroza poate fi mult mai usor
prevenitd decdt tratatd.

Bibliografie
. Meites E,. Jay M. T, Deresinski S., Shieh Wun-Ju., Zaki S. R., Tompkins
L. et al. Reemerging Leptospirosis. California, Emerg. Infect. Dis., 2004:
10: 406-412.

2. Faine S. Leptospira and leptospirosis. 1994 London: CRC Press.

3. Myca6aeBa V. K. PyKoBOACTBO 110 300HO3HBIM M Iapa3UTAPHBIM
3aboneBanuaM. M.: Meguina, 1987.

4. Vijayachari P, Sugunan A. P, Shriram A. N. Leptospirosis: an emerging
global public health problem. J. Biosci., 2008; 33: 557-569.

5. Copuucon C. H. Heoroxxubie coCTOsIHMSA Y MH(EKIMOHHBIX 60IbHBIX.
M.: Menuinna, 1990.

6. Singh S. S., Vijayachari P, Sinha A., Sugunan A. P, Rashid M. A. et al.
Clinico-epidemiological study of hospitalized cases severe leptospirosis.
Indian J. Med. Res., 1999; 109: 94-99.

7. Arean V. M. The pathologic anatomy and pathogenesis of fatal human
leptospirosis. Amer. J. Path., 1962; 40393-40423.

8. Watt G., Padre L. P,, Tuazon M. L. Placebo controlled trial of intravenous
penicillin for severe and late leptospirosis. Lancet, 1988; 1 (8583): 433-
5.

9. Bovet P, Yersin C., Merien E, Davis C. E., Perolat P. Factorsassociated
with clinical leptospirosis: a population-basedcase-control study in the
Seychelles (Indian Ocean); Int. J. Epidemiol., 1999; 28: 583-590.

—

lurie Pislaru, morfopatolog

Sef sectie Morfopatologie, Spitalul Raional Cahul
Cahul, str. Stefan cel Mare, 23

Tel.: 029934958, 079254981

Receptionat 27.03.2009






