Prof. M. Gavriliuc

NEUROINFECTII



leziune a encefalului cu
semnificatie

@infectioasa
@infectioasa - alergica
@alergica

@toxica



I. Criteriul histologic:

polioencefalita ( sufera substanta cenusie)

leucoencefalita (sufera substanta alba)
panencefalita (alba + cenusie)

/1. Criteriul morfopatologic:

infiltrative - proliferative

hemoragice



I1l. Criteriul patogenic :

e primare

e secundare (embolice, metastatice,
microabcese, cerebrite)

 para- si postinfectioase

IV. Criteriul de evolutie:
e acute

e subacute

e chronice



V. Criteriul etiologic:

e infectii virale

- enterovirusuri (Coxsackie, Polio)

- togavirusuri (alfavirusuri, flavivirusuri,
Bunyavirusuri)

-virusurl herpetice ( Herpes simplex, varicela-zoster,
Herpes zoster, Epstein-Barr, virusul bolii cu incluzii
citomegalice)

- encefalite asociate unei infectii virale a copilariei
(virusul rujeolos, virusul rubeolos, virusul urlian)




V. Criteriul etiologic:

e infectii virale

- encefalite asociate unei infectii virale respiratorii
(virus gripal tip A, virus gripal tip B, virus
paragripal, adenovirusuri)

- encefalite asociate imunizarii (antirabice,
encefalite asociate unel infectii antivariolice,
antipoliomicelitice, antirujeoloase, antiurliene)

- rhabdovirusuri ( Turbarea)

- suspecte a fi virale (encefalita letargica)




V. Criteriul etiologic:

* microbiene (stafilococ, streptococ, toxoplasma,
spirochet, plasmodium malariae, ricketsii)
sprovocate de prioni (boala Creutzfeldt-Jakob, boala
Kuru, dissomnia fatala familiala)

VI. Criteriul sezonier si epidemiologic
esezoniere
fara caracter sezonier definit
 endemice
e epidemice
* sporadice




Virusul herpesului simplu 1 sau 2.

Penetrare in organism (gingivostomatita,
keratita, mucoasa organelor genitale)

afectarea SNC pe cale hematogena sau
migrare axonoplasmatica

infectie latenta persistenta



Zone necrotice-hemoragice, rarefactie necrotica in special in
lobii frontali, temporali, hipocamp si lobii occipitali
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incluzii intranucleare eozinofilice in neuroni si celule
gliale “ochi de taur”



Tablou clinic si evolutie.
1. Infectie respiratorie.
2. Stare febrila (la copilul mic — reactie encefalica).

3. Manifestari generale: cefalee, mialgii, diaree,
eruptii herpetice la 17-20% din bolnavi.

4. Manifestari de focar (2-3 saptamani de la debutul
bolii): strabism, pareza a limbii, afazii, pareza
mimica tip central, hemipareza centrala. Accese
convulsive, tulburari de memorie si de
comportament, dereglari de memorie si de intelect.



Tablou clinic si evolutie.

5. Dereglari de respiratie.

6. Sindrom menigean.

7. Stare comatoasa cu atonie sau rigiditate prin
decerebrare.

\ A 4 \ A 4 \ 4
Exitus letalis Ameliorare \ 4
(= 50% bolnavi) \ 4 \4
Insanatosire Manifestari
reziduale

(70-80% din bolnavi):
tulburari intelectuale-
mnezice, excitabilitate,
sindrom convulsiv.



Investigatii complementare.

leucocitoza pana la 20
x 10° | cu devierea formulei spre stanga.

a)normal (3-5 zile)

b) pleocitoza limfocitara moderata (30-400 x 10
mcl), proteinele cresc (pana la 1,32 g/l), uneori —
eritrocite solitare, anticorpi IgM,
identificarea virusului.



Investigatii complementare.
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EEG: Descarcari periodice si paroxistice de varfuri uni- sau bitemporal




CT in encefalita herpetica: focare de hipodensitate
si necroza in lobul temporal drept



Encefalita herpetica: imagine RMN T2-ponderata



Encefalita herpetica: imagine PET



Meningita tuberculoasa atipica
Encefalita cauzata de Zona Zoster

Aciclovir (zovirax, medovir,
etc.) 10-12,5 mg/kilocorp i/v lent fiecare 8 ore in
decurs de 30 zile

Diuretice osmotice (mannitol 1-1,5 g/kilocorp)
Corticosteroizi (dexametazon 10 mg i/v, apoi cate
4-6 mq i/v peste fiecare 6 ore)

fenitoina, carbamazepina, acid
valproic, fenobarbital.



Are caracter sezonier

Se manifesta dupa o aparenta stare satisfacatoare
Morfopatologic e prezent componentul hemoragic

Forme clinice: de focar (mezodiencefalica,

cohleovestibulara, bulbara),
cu simptomatica dispersa

La tratament se adauga gama-globulina,
remantadin, desensibilizante, dicenon.



streptococul B-hemolitic din grupul A

Coreea Sydenham (“chorea Sancti Viti”)
Hiperkineze de tipul ticurilor
Hiperkineze stereotipice distale
Hiperkineze mioclonice

Cu simptomatologie dispersa

Paralitica (“chorea mollis”)

Atipice ( frusta, pseudoisterica, psihotica, cu
sindrom de hipertensiune intracraniana
pronuntata)



Varsta frecvent afectata 6-15 ani;
predomina fetele (2:1); majoritatea cazurilor se
observa in martie aprilie si noiembrie-
decembrie).

poate fi brusc, dar mai deseori e insidios

in decurs de 2-3 saptamani.

1. Miscarile coreice
2. Hipotonia musculara

3. Labilitatea emotionala



involuntare, spontane, ilogice, scurte, bruste,

dezordonate, de amplitudine mare, contradictorii,
niciodata simetrice, in diferite grupe musculare,

niciodata sincrone, fara scop, aritmice,

neprevazute, lainceput la fata si la maini,
apoi se generalizeaza,

exagerate de eforturi mintale.



Semnul indicelui (Kreindler) Pozitii imobile

Semnul pronator Wilson Activitate mintala

Strangerea pumnului favorizeaza miscarile
coreice in picior

Examinatorul discuta cu copilul sprijinindu-se
pe mainile lui

Probe de forta continua egala



« Examenul somatic

Leziuni cardiace in 1/3
cazuri (miocardita,
endocardita, pericardita)

Modificari articulare

Hipertermie usoara

Puls accelerat

Investigatii
complementare si de
laborator

Leucocitoza usoara
Limfocitoza relativa
Eozinofilie relativa

VSH crescuta

Cresterea antistreptolizinelor

LCR: normal

EEG: disritmie

EMG: activitate spontana
neregulata



Encefalopatii infantile Tireotoxicoza

Coree Huntington : Coree senila

(forme infantile si : : :
juvenile) : Sindroame coreice de

: origine toxica: monoxid

Coreea hemiplegicilor de carbon, L-Dopa,

P : neuroleptice
Coree isterica : P
Neuroza miscarilor Sindroame coreice
obsesive : tumorale

Coree gravidica

Coree encefalitica luetica



Regim la pat.

Nutritie variata si bogata in proteine si vitamine, se
limiteaza cantitatea de glucide.

Tratament etiologic antireumatismal

- Penicilina 1 min u./zi timp de 10-15 zile sau 3 saptamani

- Salicilate, amidopirina, butadion, acid acetilsalicilic,
etc.

- Antihistaminice

- Vasoprotectori (rutin, acid ascrobinic)



Tratament etiologic antireumatismal

- Corticosteroizi (efect discutat): 30 mg/zi de Prednisolon
i/m timp de 10 zile, dupa care doza se reduce cu 5 mg/zi

-ACTH in loc de Prednisolon i/m la copii 1-2 u/zi doza
maxima 50 u/zi (la adult 100 u/zi)

- Amigdalectomia

Tratament simptomatic

- Tranchilizante (Diazepam / Valium 2-15 mg/zi

- Alte substante cu actiune sedativa si neuroleptica
(clorpromazina, tioridazina, phenobarbital,
tioproperazina, /aminazin/, haloperidol.

Tratament profilactic antireumatismal



ENCEFALITA TOXOPLAZMOZICA

Toxoplasma gondi — protozoar mobil din subclasa
Coccidia. Gazda definitiva este pisica. Omul achizitioneaza
T. gondi prin ingerarea chisturilor.

A. Diseminarea T. gondi in cadrul infectiei generalizate.

B. Manifestare de hipersensibilizare la ruperea
chisturilor.

C. Recadere infectioasa, in special la bolnavii cu
limfoame, sub corticoterapie

Nodul microglial cu centrul necrotizat
in jurul caruia e prezent un infiltrat cu
polimorfonucleare si proliferare microgliala intensa.
Nodulii vechi sunt calcificati.



ENCEFALITA TOXOPLAZMOZICA

A. Forma acuta:

@® encefalopatie progresiva coma deces

@® semne meningiene semne de focar coma deces

B. Forma subacuta:

@ proces inlocuitor de spatiu cu localizare unica sau
multipla

C. Forma cronica:

@® semne de focar si/sau de H.I.C.

@ evolutie cu remisiuni spontane sau obtinute sub tratament



ENCEFALITA TOXOPLAZMOZICA

A. Depistarea semnelor de toxoplasmoza generalizata:
febra, limfadenopatii, hepato-splenomegalie).

B. Testele serologice: testul de culoare Sabin-Feldman,
reactia de fixare a complementului, reactia de
aglutinare, metoda imunofluorescentei indirecte, etc.

C. lzolarea parazitului prin inoculare la soarece a LCR
persoanei bolnave.

D. Diagnosticul histologic, in special din biopsia
musculara.

Pirimetamina - sulfadiazina.

@® 100 mg in prima zi si 25-50 mg in zilele urmatoare pentru
pirimetamina

@ 2 g/zi pentru sulfadiazina



Toxoplasmoza cerebrala: CT axiala cerebrala



Toxoplasmoza cerebrala: imagine T2-ponderata



TOXOPLAZMOZA CONGENITALA

Este rezultatul transmiterii transplacentare a
toxoplasmozei, in cursul unei toxoplasmoze acute a
mamei.

Tetrada diagnostica Sabin:

1. Convulsii + 2. Corioretinita 3. Hidrocefalie

+

+ 4. Calcificari cerebrale
Alte semne:

Microcefalie, intarziere psihica, deficite motorii.

Pirimetamina (0,5 mg/kilocorp/zi) — Sulfadiazina (30-
50 mg/kilocorp/zi) in 3-5 serii de 21 zile, care

alterneaza cu Spiramicina 100 mg/kilocorp/zi 1-2 luni.
Se pot adauga corticosteroizi.



NEUROSIFILISUL

Meningita
— simptomatica —
Meningita
T asimptomatica
tardiva
. Meningita
asimptomatica Vo
\ Neurosifilis Paralizie
. . — v
Regresie meningo- generala
spontana vascular

I TABES DORSALIS -

(tabes = boala care macina)

Diagrama simplificata a evolutiei in timp a neurosifilisului
(dupa Adams si Victor)



NEUROSIFILISUL
PARALIZIA GENERALA (DEMENTA PARALITICA)

Modificari macroscopice si
microscopice specifice.

Debutul brusc e insotit de semne
neurologice tranzitorii: convulsii,
deficite motorii, afazie.

Debutul insidios are evolutie in trei stadii:

1. incipienta; 2. de dezvoltare a psihozei; 3. terminala.

Treptat bolnavii se deterioreaza psihic. Semnul Argyll-
Robertson e prezent in 90% cazuri. Atrofia optica survine
in 5% cazuri.

LCR - pleocitoza moderata +
hiperproteinorahie, reactii pozitive pentru sifilis.



NEUROSIFILISUL: TABESUL

(Tabes dorsalis, Ataxia locomotorie progresiva)

Sufera predominant radacinile si
cordoanele medulare posterioare.

Abolirea reflexelor miotatice ale +
membrelor inferioare.

Semnul Argyll-Robertson + Semnul Romberg

Crize dureroase de tip “lancinant”’ , “figurant”, “in centura”.

Hipotonie musculara, mai evidenta la picioare.
Tulburari sfincteriene. Tulburari de functie de nervi
cranieni. Tulburari trofice. Crize viscerale.
Tulburari psihice.



NEUROSIFILISUL: TRATAMENTUL
12 — 24 min u. i/v/zi timp de 14 zile

in caz de alergie la peniciline se recomanda:

500 mg x 4 ori/zi in decurs de 30 zile
sau
500 mg x 4 ori/zi in decurs de 30 zile

Sau

1 g ilv fiecare 6 ore timp de 6 saptamani
sub controlul eritropezei

Sau

2 g 1 data/zi i/v sau i/m timp de 14 zile



HIV / SIDA
HIV (human immunodeficiency virus)

HIV - Lentivirus din subgrupa retrovirusurilor cu tropism
catre: ‘

1. tinia 2. Limfo-
macrofag- citele
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microglia).

\ Lipid Bilayer HIV-1 RNA

Manifestarile neurologice rezulta din infectia combinata
a celor doua tipuri celulare.



HIV / SIDA
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Virusul HIV-1 a fost izolat din tesutul cerebral, maduva
spinarii, lichid cefalorahidian si nervi periferici.




HIV / SIDA
HIV (human immunodeficiency virus)

HIV cauzeaza SIDA (sindromul
imunodeficientei acizitionate)

Portajul virusului imunodeficientei umane si SIDA-
propriu zisa sunt doua stadii ale unei si aceiasi forme
nozologice — HIV / SIDA

CLASIFICAREA
clinico-imunologica a infectiei HIV / SIDA se bazeaza pe
criteriile clinice si cantitatea de limfocite T CD4+ in sange.
Aceasta clasificare a fost elaborata de OMS in 1990 si

modificata de Centrul de Combatere a Maladiilor din
S.U.A,, publicata in 1993



CLASIFICAREA
clinico-imunologica a infectiei HIV / SIDA

Categoriile clinice

Numarul A B C
T-limfocitelor CD4+ Asimptomatica, Simptomatica, Maladiile
in 1 mcl HIV Acuta sau Nici A nici C SIDA-
Limfadenopatia indicatoare

generalizata
persistenta

>500 (>29%) A B1 C1
200 - 499 (14 -
28%) A2 B2 C2

>200 (<14 %) =
indicator al SIDA A3 B3 C3




HIV / SIDA

4-8 weeks Up to 12 ysars
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EVOLUTIA PROCESULUI INFECTIOS




Spread in regional _—— HIV replication
- (lymph node)

lymph node /

Primary
infection

Mucosal lesion \

HIV replication cycle in host cell

Chromosomal integration Nonintegrated DNA

Cellular DNA —— .
Viremia,
dissemination

Integrated
proviral DNA

Transcripti : Adsorption
of viral genome o )/ \ (virus gp120 + CD4" receptor)

Construction —
of virions

Release of virions - e £— Protein synthesis, - .
mRNA/ processing of gp160, Co-receptor
translation envelope, capsid

Pathogenesis of HIV infection (*rT = reverse transcriptase)

D4t T HIV-1 RNA
cells/ml) Early manifestation, viremia, dissemination copies/ml plasma)
y - 107

Opportunistic
diseases

Primar: CNS toxpplasrﬁosis (axial
infectign (Weeks) (Years) T,-weighted MRI scan)

Course of HIV infection (number of CD4* lymphocytes and HIV)




1. Boli ale sistemului nervos determinate direct cu

virusul HIV.

Complexul cognitiv-motor
(encefalopatia HIV). Meningita aseptica. Cefalee.

Polimiozita. Sindromul Guillain - Barre. Encefalita.
Polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica.

Mielopatie. Neuropatie. Radiculopatie. @ Miopatie.

2. Maladiile sistemului nervos SIDA-indicatoare.

Limfom primitiv al sistemului nervos = 5% din bolnavii
cu SIDA.

Limfom non-Hodgkin. Sarcomul Kaposi.



HIV / SIDA
Encefalopatia HIV (dementa subcorticala)

Disfunctionare motorie a membrelor inferioare
Tulburari de echilibru, ataxie
Tremuraturi
Semne piramidale (hiperreflectivitate, Babinski +)

L.C.R.:
20% din bolnavi denota o pleocitoza limfocitara
(<50 celule mm?3)
60% din bolnavi au o hiperproteinorahie
Concentratiile de R2-microglobuline coreleaza cu
severitatea encefalopatiei

CT si RMN
arata o atrofie cerebrala tipica difuza cu largirea santurilor
si a sistemului ventricular
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HIV / SIDA

Barbat de 30 ani,
bolnav de SIDA.

Imagine RMN T2-
ponderata:
atrofie corticala
in asociere cu

semnal
hiperintens al
substantei albe.



Encefalopatie HIV: Imagine RMN, PET si SPET



2. Maladiile sistemului nervos SIDA-indicatoare.

Bacterii (Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium-intracellulare, Treponema pallidum, Nocardia,
Salmonella, Listeria monocytogenes) .

Virusuri (Cytomegalovirus, Herpes simplex viruses 1 and
2, Varicella zoster virus, JC virus, Epstein-Barr virus) .

Fungii (Cryptococcus neoformans, Candida Coccicioides
immitis, Aspergillus, Histoplasma capsulatum).

Protozoare (Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi,
Acanthamoeba).




HIV / SIDA
TRATAMENT

MANAGEMENT. 1. Diagnostic precoce.

2. Terapie antiretrovirala primara.
-Zidovudina

-Didanozina

-Dideoxycitidina

-Stavudina

-Lamivudina

-Nelfinavir

3. Profilaxia si Tratamentul infectiilor
oportuniste.



MALADIA LYME (BORELIOZA)
Agentul patogen Spirocheta Borrelia burgdorferi

Borrelia burgdorferi



MALADIA LYME (BORELIOZA)

Agentul patogen Spirocheta Borrelia burgdorferi
Vector Capusele Ixodes

CAPUSELE IXODES



MALADIA LYME (BORELIOZA)

Agentul patogen Spirocheta Borrelia burgdorferi
Vector Capusele Ixodes




MALADIA LYME (BORELIOZA)

Agentul patogen Spirocheta Borrelia burgdorferi
Vector Capusele Ixodes

EVOLUTI




MALADIA LYME (BORELIOZA)

Agentul patogen Spirocheta Borrelia burgdorferi
Vector , Capusele Ixodes

ol ; i
EVOLUTIA IN ICLASICA:"

-

Muscatura¥s[-Xe:[oJILE:]

=) . -~ -
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Eritem migrator™




Erythema Migrans (~90%din cei infectati)




Erythema Migrans (~90%din cei infectati)




Erythema Migrans (~90%din cei infectati)




MALADIA LYME (BORELIOZA)

Agentul patogen Spirocheta Borrelia burgdorferi
Vector Capusele Ixodes

EVOLUTIA iN VARIANTA CLASICA:

Muscatura de capusa

\

Eritem migrator

\

Semne de intoxicatie generala

\

Manifestari neurologice
(15% din pacienti, stadiul 2 si/ sau 3 al bolii)



TN
Stadiul 1. Localizat.

= Boala Lyme

Stadiul 2. Diseminat. timpurie
I

Stadiul 3. Persistent. Boa!avl'yme .
tardiva (dupa 1

ani si mai mult
de la infectare)




Aproximativ 1/3 din toti pacientii cu
erythema migrans nu au careva alte
manifestari ale bolii, in timp ce la alte 2/3
pacienti maladia progreseaza.



MALADIA LYME (BORELIOZA)

MANIFESTARILE NEUROLOGICE iN FAZA SECUNDARA:

@® Mono / multi / poliradiculita borelica
@® Mono / multinevrita craniana borelica

@® Meningita borelica limfocitara cronica subacuta

MANIFESTARILE NEUROLOGICE iN FAZA TERTIARA:

@ Mielita borelica

@ Encefalita / encefalopatia borelica



Sindromul ( triada ) Bannwarth :

1) Meningita limfocitara,
2) Nevrita
craniana,

3) Rdiculita cu manifestari
algice.



Leziune a dermei care

se poate asocia cu
manifestari
neurologice:

LYMPHADENOSIS
BENIGNA CUTIS




NEVRITA CRANIANA:

- Orice nerv cranian ar putea fi implicat:
n. Vil > nl >nn. VI; lll; IV > n.V > nn. IX-Xll

- FACIACUL este cel mai frecvent
- de cele mai dese ori in decurs de 4 saptamani de
la aparitia erythema migrans
- cefalee si fatigabilitate

- pareza mimica
- poate fi bilateral N.B.: pa

bilaterala se intalneste 1N-

- Neurobore\'\oza.

- Sarcoidozé

Sindromu\ Gui\\a‘m-Barré



RADICULITA CU MANIFESTAF

- Mimeaza monoradiculopatie compres

- Durere severa de tip intepator, arzato
sfredelitor in distributia zonei de inerva
radacinii medulare respective

- Frecvent durerea e localizata de aceia
parte unde a fost intepatura de capusa

- Timp de cateva saptamani se va past
senzitiv si motor



NEUROPATIE
PERIFERICA:

Simptome senzitive,
parestezii in distributie
»cliorapi” si ,manusi”

Deseori in asociere cu
Acrodermatitis Chronica
Atrophicans,
manifestare
dermatologica tardiva a
Maladiei Lyme.

uroporeiiozel
me




NEUROPATIE
PERIFERICA:

Simptome senzitive,
parestezii in distributie
,»ciorapi” si ,,manusi”

Deseori in asociere cu
Acrodermatitis Chronica
Atrophicans,
manifestare
dermatologica tardiva a
Maladiei Lyme.




MALADIA LYME (BORELIOZA)
ENCEFALITA /| ENCEFALOPATIA BORELICA:

o Se manifesta dupa 6 luni — 6 ani (in medie 2
Evolutie ani) de la infectarea cu Borrelia Burgdorferi

@® Semne generale Cefalee moderata, persistenta,
excitabilitate sporita, labilitate
emotionala, memorie deficienta, etc.

@ Afectare de Ataxie, tulburari sfincteriene de tip

focar central, paraparezaltetrapareza
spastica, diminuarea de tip sensorial a
auzului

@ Diagnostic de laborator Reactie de imunofluorescenta
directa cu utilizare a AG
corpuscular in ser si LCR.




- Borrelia burgdorferi poate fi cultivata in vitro fiind
colectata din manifestarile dermatologice tipice
(erythema migrans, acrodermatitis chronica
atrophica)

- Reactia de polimerizare in lant (PCR) identifica
ADNul bacterian



Skin biopsy samples B. burgdorferi
Four-week intervals per 100 I WBC

M 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 - 10° 10* 10° 107 10' 10° M

Identificarea DNA-lui specific al B.
burgdorferi prin PCR conventional calitativ
PCR si electroforeza in gel de agaroza



Tehnici de detectare a anticorpilor antiborelici:

- Reactia de imunofliorescenta (IFA),

- enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAs) -
analize imunosorbente legate de enzima

- Western blots



MALADIA LYME (BORELIOZA)
TRATAMENT:

@ Penicilina G i/v 20 min u. / zi i/v timp de 10 zile

sau

@ Ceftriaxon 2 g i/v 1 data/zi timp de 5 zile

sau

@ Doxyciclina 400 mg in doza unica

sau

® Lincomicina 1 g x 3 ori/zi 14 zile



THE END

QUESTIONS 7?77



