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|. BACTERIOLOGIE MEDICALA
|.I COCIl GRAM POZITIVI AEROBI
1. Genul Staphylococcus

Istoric, taxonomie

In anul 1880 chirurgul scotian Sir Alexander Ogston observi la microscop coci Gram pozitivi
intr-o secretie de plaga, pe care 1i denumeste Staphylia, iar In 1884 Rosenbach insdmanteaza
secretia de plagd pe medii de culturd, obtinand stafilococul in cultura pura. Coloniile aurii sunt
denumite S.aureus, iar cele albe: S.albus. Inainte de 1940 infectiile cu S. aureus erau fatale
pentru majoritatea pacientilor, pentru ca odata cu descoperirea penicilinei infectiile au putut fi
tratate. Din nefericire, la finele anului 1940 instalarea rezistentei la penicilind a devenit larg
raspandita, izbucnirile epidemice produse de tulpinile secretoare de beta-lactamaze, iar mai
tarziu, cele meticilino-rezistente (MRSA) au devenit o adevaratd provocare. Primele tari care
au luat inceput sa implementeze masuri de control al infectiilor produse de tulpini MRSA au
fost Danemarca si Olanda, in anul 1972..

In editia 2004 a Manualului Bergey de Bacteriologie Sistematica, Staphylococcus a fost separat
din fosta familie Micrococcaceae si incadrat taxonomic in Ordinul Bacilaceae, Clasa Bacilli.
Genul cuprinde bacterii cu rol semnificativ in patologia umana.

Denumirea genului provine din limba greaca (strugure=staphyle) si semnificd dispunerea
cocilor in gramezi asemanatoare unor ciorchine de strugure. Formarea acestor aranjamente este
favorizata de cresterea lor pe medii solide si este mai putin caracteristicd germenilor proveniti
din produse biologice (care sunt deseori dispusi izolati, in perechi sau lanturi scurte).

Din cele 40 de specii, 18 au putut fi izolate la om. De interes medical sunt: Staphylococcus
aureus (cel mai virulent §i mai bine cunoscut membru al genului), S.epidermidis,
S.haemolyticus, S.lugdunensis, S.saprophyticus, S.schleiferi, etc. Staphylococcus aureus este
singura specie producitoare de coagulaza, celelalte specii fiind grupate sub denumirea de
stafilococi coagulazo-negativi (SCN).

1.1 Staphylococcus aureus
Habitat

Staphylococcus aureus colonizeaza in mod normal pielea si mucoasele. Este prezent la 20-40%
din persoanele sdnatoase in vestibulul nazal, iar la personalul medical in proportie de 90%.

Rezistenta la factorii de mediu

Staphylococcus aureus este un germene deosebit de rezistent, motiv pentru care disemineaza
rapid in mediu spitalicesc. El rezistd peste 30 de minute la 60°C. Traverseaza tubul digestiv,
fiind prezent viu in materiile fecale. In produse biologice uscate si praf stafilococii se pot izola
chiar si dupa cateva luni.



Morfologia gi caracterele culturale

Sunt coci Gram pozitivi cu diametrul de 0,5-1,5um, dispusi in gramezi, imobili, aerobi,
facultativi anaerobi, catalazo-pozitivi, nesporulati, de regula necapsulati, mezofili (se dezvolta
intre 10-42°C), cu dezvoltare optima la 37°C. Cresc pe medii uzuale, pe care formeaza colonii
rotunde, convexe, pigmentate galben auriu. Pe gelozd singe produc o hemolizd completa.
Tolereaza concentratii de peste 5% NaCl, iar unele specii sunt chiar halofile (tolereaza
concentratii de 10-15% NaCl).

Structura

Peretele celular al S. aureus este format din stratul bazal de mureina, caracteristic bacteriilor
Gram pozitive, de care sunt legati la exterior acizii teichoici. Majoritatea tulpinilor de S. aureus
au la suprafata lor o enzima, legatd de peretele celular, denumita “clumping factor” sau
coagulaza legata, care transforma fibrinogenul in fibrina. Nu trebuie confundata cu “coagulaza
libera”, secretata in exteriorul celulei bacteriene si care este caracteristicd speciei S. aureus.
Prin intermediul clumping factorului S. aureus se fixeaza de fibrinogenul din tesuturile lezate,
de implante medicale, precum si de cateterele pe care s-a depus in prealabil fibrinogen.

La majoritatea tulpinilor de S. aureus, peptidoglicanul este acoperit de proteina A. Aceasta are

proprietatea de a lega in mod nespecific anticorpii prin fragmentul Fc, ceea ce confera
stafilococilor proprietati antiopsonizante (Fig.1).

Capsula

Peptidoglican

Acid teicoic Fig. 1: Structura peretelui celular la S.
aureus (modificatd dupa Muray P., 2005)
Proteina A
{_——————Membrana
citoplasmatica
—Coagulaza

Capsula, prezentda doar la unele tulpini creste proprietatile antifagocitare ale stafilococilor,
fiind un factor de virulenta.

Exotoxine si enzime

Staphylococcus aureus secretd in mediu o serie de enzime si toxine, in parte responsabile de
manifestarile clinice ale infectiilor stafilococice.

% Coagulaza este markerul de virulentd al S. aureus. 96% din tulpinile de Staphylococcus
aureus elaboreaza o coagulaza libera care, in urma reactiei cu un factor globulinic din
plasma, formeaza staphylotrombina, care la randul ei catalizeazd conversia fibrinogenului
in fibrind insolubila.

®.
%

Fibrinolizina lizeaza stratul de fibrina ce se formeaza in jurul unui abces stafilococic, fiind
astfel un factor de difuziune in tesuturi.

®
L4

Dezoxiribonucleaza hidrolizeaza ADN-ul si este un factor de difuziune. Are valoare de
diagnostic pentru Staphylococcus aureus deoarece este prezenta doar la foarte pugine tulpini
de SCN.

¢ Hemolizine sau hemotoxine. Se cunosc 4 hemolizine: a, B, & si y. Mai importante in
patologia umana sunt alfa-toxina (hemolizina), care produce o liza a eritrocitelor si lezeaza



trombocitele si beta-toxina care, degradand sfingomielina, este toxica pentru eritrocite dar
si pentru alte tipuri de celule.

®
%

Leucocidina, secretatda mai ales de tulpinile izolate din furuncule, lizeaza leucocitele
polimorfonucleare neutrofile si macrofagele si confera astfel o rezistentd crescuta la
fagocitoza.

®
L4

Enterotoxine secretate de aproximativ 50% din tulpinile de Staphylococcus aureus sunt
proteine solubile, termostabile (30 de minute la 100°C) si rezistente la actiunea enzimelor
digestive. Se cunosc 5 tipuri antigenice de enterotoxine (A- E). Ele actioneazd ca
superantigene. Tipurile A si B sunt cel mai frecvent asociate cu producerea toxiinfectiilor
alimentare. Tipurile C si D contamineazd produselor lactate, iar enterotoxina B este
implicata in enterocolita pseudomembranoasa postantibioterapie.

®
%

Exfoliantina A si B este secretatad de 5% din tulpinile de Staphylococcus aureus. Este o
toxind dermoliticd, raspunzatoare de producerea sindromului pielii oparite, caracterizat
pe plan clinic prin leziuni buloase. In absenta anticorpilor serici, toxina poate difuza in
organism, dand nastere leziunilor buloase generalizate. In prezenta anticorpilor, toxina nu
difuzeaza, fiind responsabild de leziunile localizate de tip "impetigo bulos".

¢ Toxina socului toxic 1 (TSST-1) este produsa de 1% din tulpini mai ales intr-un mediu cu
continut redus de Mg"™". Fiind un superantigen, stimuleaza in mod nespecific limfocitele
TCDs cu eliberare necontrolatda de TNFa si IL-2 ceea ce duce la declansarea sindromului
socului toxic.

®
L4

Hialuronidaza depolimerizeaza substanta fundamentala a tesutului conjunctiv, facilitand
astfel diseminarea infectiei.

®
L4

Catalaza. Toate tulpinile de stafilococi sunt producatoare de catalaza, o enzima protectiva,
care catalizeazd conversia peroxidului de hidrogen toxic, acumulat in cursul
metabolismului bacterian sau eliberat prin fagocitoza, in apa si oxigen molecular.

®
L4

Lipazele sunt secretate de Staphylococcus aureus si de peste 30% din SCN. Au rol in
hidroliza lipidelor, fapt esential in supravietuirea stafilococului la nivelul glandelor sebacee
(pentru care au un tropism deosebit). Ele sunt responsabile de invazia stafilococului la
nivelul tesuturilor cutanate si subcutanate, fiind implicate astfel in patogenia furunculelor
si carbunculelor.

s P-lactamazele, cu rol in inactivarea 3-lactaminelor, sunt secretate de numeroase tulpini si
reprezintd unul din cele mai importante mecanisme de rezistentd la aceste antibiotice.

Patogenie

Staphylococcus aureus este un germene conditionat patogen, deci produce infectii atunci cand
strabate barierele apararii naturale si eludeazad mecanismele apararii antiinfectioase.

Factorii favorizanti ai infectiilor stafilococice sunt locali si generali. Dintre cei locali amintim
leziuni ale tegumentelor, prezenta unor implante, catetere etc. Factorii generali sunt deficiente
ale imunitatii antiinfectioase ce caracterizeaza unele afectiuni (SIDA, diabetul zaharat),
deficiente ale sistemului complement, granulocitopenia, agranulocitoza, tratamentul
imunosupresor etc.

Atasarea stafilococilor de piele si mucoase este mediata de adezine (acizi teichoici), clumping
factor precum si de enzimele care se leaga de fibrind, protrombinad, fibronectind, colagenul din
tesutul conjunctiv.

Diseminarea este favorizata de lipaze, hialuronidaza, colagenaze si alte enzime hidrolitice.
Acizii teichoici §i mureina din peretele celular activeazd complementul, iar produsii secundari



rezultati — Csa $i C3a, atrag un numar mare de PMN 1n focarul infectios rezultind puroiul,
caracteristic infectiilor cu Staphylococcus aureus.

Ca factori antifagocitari actioneaza capsula de fibrind formata in jurul focarului infectios sub
actiunea coagulazei, enzimele antileucocitare (leucocidina, alfa-hemolizina) precum si
blocarea receptorilor Fc a anticorpilor prin fixarea la acest nivel a proteinei A.

O leziune tisulara caracteristici infectiei stafilococice localizate este abcesul. Acesta se
formeaza sub actiunea coagulazei care delimiteaza initial, prin formarea unui invelis de fibrina,
focarul infectios. In jurul acestuia se vor aglomera PMN. Dupi ce stafilococii au epuizat
substantele nutritive din focarul infectios, capsula de fibrina va fi solubilizatd de fibrinolizina
iar stafilococii vor disemina mai departe. Vor fi atacati de leucocite formandu-se astfel puroiul.
Se constituie o noud capsuld de fibrina infectia evoluand deci dupa modelul ,,step and go”.

Infectiile stafilococice

Staphylococcus aureus determina:

- infectii localizate care evolueaza invaziv
- infectii generalizate septicemice

- sindroame toxice (Fig. 2).

Infectii invazive si generalizate

Foliculitele sunt infectii piogene determinate de localizarea S.aureus la radacina foliculilor
pilosi. Baza foliculului devine tumefiata si eritematoasa cu o mica colectie de puroi la nivelul
epidermului. Foliculita de la nivelul pleoapelor poartd denumirea de orjelet.

Furunculele apar datoritd extinderii infectiei la nivelul glandelor sebacee si se caracterizeaza
prin formarea unei colectii apreciabile de puroi, insotita de tesuturi necrozate, leziunea fiind
mare si foarte dureroasa.

Carbunculul rezultad din confluenta mai multor furuncule, rezultat al extinderii infectiei la mai
multe glande pilosebacee si la nivelul tesuturilor subcutanate profunde.

Hidrosadenita este o infectie a glandelor sudoripare apocrine, cu localizare la nivel axilar,
perineal sau in zonele genitale. Leziunile dreneaza in general spontan prin formarea de sinusuri.

Mastita este infectia glandei mamare, care apare la aproximativ 1-3% din femeile care
alapteaza, cel mai frecvent in cea de-a doua sau a treia saptdmana de lehuzie. Clinic se
caracterizeaza prin aparitia unui nodul eritematos si formarea unui abces canalicular. S.aureus
se izoleaza de obicei atat de la mama cat si de la nou-nascut.

Impetigoul este o infectie superficiald la nivelul fetei si membrelor, care afecteaza mai ales
copilul mic. Debuteaza cu aparitia unei macule mici, care devine veziculd, apoi pustuld, pe
fond eritematos. Ruperea pustulelor duce la formarea crustelor. Uneori infectia este cauzata de
asocierea S.aureus cu streptococul de grup A (in 20% din cazuri).
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Infectiile plagilor se produc fie post traumatic, fie post chirurgical, deseori determinate de
patrunderea in plagd a microorganismelor de pe tegumente. La indivizii imunocompetenti
stafilococii nu sunt capabili sd produca infectia, in absenta unui corp strdin in plaga a (fire de
praf, agchii, etc.). Clinic infectia se caracterizeaza prin edem si eritem local, durere si acumulare
de puroi.

Bacteriemia si endocardita. S. aureus este cauza frecventa a bacteriemiilor, peste 50% din
acestea fiind dobandite in mediul spitalicesc, dupa proceduri chirurgicale. Se asociaza frecvent
cu diseminare septica secundard de obicei la nivelul endocardului si aparitia endocarditelor
acute, infectii severe, cu o mortalitate de aproximativ 50%. Daca nu se intervine in regim de
urgenta, medical sau chirurgical, starea pacientului se deterioreaza rapid, cu posibilitatea unor
embolizari septice.

Pneumonia si empiemul pulmonar apar frecvent prin aspirare de secretii sau diseminare
sanguind a microorganismului de la un alt focar septic. Sunt mai intalnite la varstele extreme,
precum si la cei cu afectiuni cronice cum sunt fibroza chistica, gripa, bronsiectaziile,
bronhopneumonia cronica obstructiva.

Osteomielita si artrita septica pot aparea ca rezultat al diseminarii septice secundare unor
infectii stafilococice cu alte localizari sau postraumatic.



Diseminarea hematogena la copii se produce de reguld la nivelul zonelor metafizare ale oaselor
lungi si a zonelor intens vascularizate de crestere osoasa. Clinic se manifesta prin dureri osoase,
febra, insotite de hemoculturi pozitive la aproximativ 50% din cazuri. La adulti, localizarea
este mult mai frecventd la nivel vertebral, rareori la nivelul oaselor lungi si se manifesta clinic
prin dureri vertebrale insotite de febrd. Semnele radiologice de osteomielita apar la doar 2-3
saptamani de la debutul clinic al infectiei.

S. aureus poate fi de asemenea cauza primara a unor artrite septice la copiii mici si adulti, dupa
infiltratii intraarticulare, precum si la cei cu tulburari de dinamica articulara.

Infectiile asociate asistentei medicale (IAAM) produse de S. aureus rezistent 1a meticilina
(MRSA) sunt in continud crestere. Transmiterea se face mai ales prin contact direct, prin
intermediul purtdtorilor sdnatosi de germeni ( in special la personalul medical: portaj nazal,
maini contaminate, etc). Ele pot avea diverse localizéri: cutanata, respiratorie, renala, digestiva,
osoasa, articulara etc. sau pot fi generalizate.

Recent, s-au semnalat Tnsa tot mai multe cazuri de infectii comunitare produse de MRSA.
In cazul acestor tulpini, leucocidina Panton Valentine (PVL) a fost izolati mult mai frecvent
decat in cazul tulpinilor nosocomiale de MRSA. PVL este, se pare, responsabild de necroza
tegumentara §i a tesuturilor moi i mult mai rar de o forma de pneumonie necrozanta fatala.
Risc crescut prezinta copiii care practicd sporturile de contact si indivizii institutionalizati in
asezaminte de tipul inchisorilor.

Sindroame toxice

Toxiinfectiile alimentare sunt produse prin consumul de alimente contaminate cu enterotoxine
stafilococice. Cel mai frecvent implicate sunt produsele din carne de porc n saramurad (mediu
hiperclorurat), sunca, salate de cartofi, inghetate. Apar cel mai frecvent in sezonul cald. Spre
deosebire de alte forme de toxiinfectii alimentare, in care sursa de infectic animala este
importanta, toxiinfectia stafilococica este rezultat al contaminarii produsului alimentar de catre
purtitorii sinitosi. Incilzirea sau fierberea alimentului distruge bacteria, dar nu inactiveazi
toxina. Alimentul contaminat nu are aspectul sau gustul alterat. Perioada de incubatie este de
aproximativ 4 ore. Debutul este brusc, iar evolutia dureaza 24 ore. Clinic, toxiinfectia se
caracterizeaza prin diaree apoasd, insotitd de un grad variabil de deshidratare, greturi, varsaturi,
dureri abdominale, cefalee.

Anumite tulpini de S. aureus pot cauza enterocolite (manifestate clinic prin febra, diaree
apoasd profuza, deshidratare). Asemenea enterocolite au fost descrise pentru prima oarad la
indivizii tratati cu antibiotice cu spectru larg, administrate pe cale orala, care distrug flora
normald a colonului, permitdnd inmultirea S. aureus.

Dermatita exfoliativi (sindromul pielii oparite, maladia Ritter sau impetigo bulos) in 1878
Ritter descrie la copiii cu varsta sub 1 luna dermatite buloase exfoliative. Se caracterizeaza prin
eritem perioral, care In decurs de 2 zile cuprinde intreg corpul. Se formeaza apoi vezicule (cu
lichid clar, germeni microbieni si leucocite absente, datorita faptului cd patogenitatea este
determinata de toxina bacteriand), urmate de descuamarea epiteliului. Refacerea epiteliului are
loc 1n 7-10 zile, cand apar anticorpii protectori.

O forma localizata este reprezentatd de impetigoul bulos, in care veziculele sunt localizate si
au continut microbian (cultura este pozitiva). Eritemul nu se intinde dincolo de marginile
veziculei.

Sindromul socului toxic a fost descris in 1978 si este produs de stafilococii producatori de
TSST-1. Se caracterizeaza prin febra, hipotensiune si un eritem scarlatiniform. Evolutia poate
fi fatala. Acest sindrom a fost descris mai frecvent la femei tinere, care au utilizat tampoane
intravaginale. Aceste tampoane au o afinitate crescutd pentru ionii de Mg, ceea ce are ca
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urmare scaderea concentratiei acestora in secretiile vaginale. Aceastd conditie s-a dovedit
favorabila inmultirii Tn vagin a stafilococilor si secretiei in cantitati mari a TSST-1. Aceasta
toxina se absoarbe si stimuleaza limfocitele Th care la randul lor vor stimula macrofagele sa
secrete interleukina-1, prostaglandine si TNF-a (tumor necrosis factor). Aceste citokine sunt
responsabile de manifestarile clinice.

Imunitatea in infectiile stafilococice

Organismul se apara fata de infectiile stafilococice prin fagocitoza mediatd de complement si
anticorpi. Diversitatea antigenicd a stafilococilor precum si mecanismele de eludare a
rezistentei antiinfectioase prin enzimele secretate si blocarea anticorpilor prin proteina A
impiedica aparitia unei imunitati postinfectioase eficiente.

Epidemiologia si profilaxia infectiilor stafilococice

Stafilococii sunt ubicuitari. In mod virtual, toate persoanele au SCN la nivelul tegumentelor.
Pentru S.aureus este caracteristicd colonizarea tranzitorie a zonelor tegumentare sau a
mucoaselor umede. S.aureus si SCN au mai fost izolati in orofaringe, tract gastrointestinal,
urogenital. Colonizarea nou-nascutului cu S.aureus incepe la nivelul bontului ombilical,
suprafetelor tegumentare, ariei perineale. Ulterior, portajul de scurta sau lunga durata la copilul
mare si la adult a fost mai frecvent constatat la nivelul nazofaringelui. Aderenta la nivelul
epiteliul mucoasei este determinat de existenta la acest nivel a receptorilor pentru acizii
teichoici ai stafilococului. Aproximativ 30% din adultii sanatosi sunt purtatori nazofaringieni
persistenti, cu o ratd crescuta a portajului la pacientii indelung spitalizati, personal medical (40-
70 pana la 90%), indivizi cu infectii de tip eczematiform, cu accese venoase repetate (drogati,
insulino-dependenti, cei care primesc medicatie antialergica pe cale parenterald, sau cei supusi
tehnicilor de hemodializa).

Intrucat portajul este tegumentar sau nazofaringian, transmiterea infectiei pe aceasta cale este
frecventa si responsabila de aparitia [AAM.

Stafilococii sunt sensibili la temperaturi crescute, dezinfectante, solutii antiseptice. Sunt
capabili s supravietuiasca pe suprafetele umede perioade indelungate de timp. Transferul
microorganismului la indivizii sensibili se poate realiza fie prin contact direct, fie indirect
(haine sau lenjerie contaminatd), ceea ce impune reguli stricte de spalare pe maini la cadrele
medicale, pentru a preveni transferul germenilor la sau intre pacienti.

Diagnosticul de laborator

Diagnosticul bacteriologic al infectiilor invazive si generalizate constd in evidentierea
microscopica directa si izolarea stafilococilor din puroi sau alte produse patologice in functie
de sediul infectiei (a se vede indreptarul LP).

Sensibilitatea la chimioterapice antiinfectioase

Stafilococul este in mod natural sensibil la majoritatea familiilor de antibiotice:
betalactamine (exceptie ceftazidim), carbapeneme, macrolide, clindamicina, fosfomicina,
glicopeptide (vancomicind si teicoplanina) rifampicine si acid fusidic. Este natural rezistent la
polimixine (colistin) si la quinolonele de generatia intéi (acid nalidixic). Evolutia rezistentei la
antibiotice a stafilococului ilustreazd sugestiv succesele si limitele antibioticoterapiei in
general.

Dupa introducerea penicilinei in terapie, rezistenta stafilococilor s-a dezvoltat rapid, la ora
actuala fiind sensibile aproximativ 10% din tulpini la acest antibiotic. Rezistenta este mediata
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de secretia de betalactamaze (penicilinazd in cazul penicilinei). Aceste enzime (care
hidrolizeaza inelul B lactamic al penicilinei), sunt codificate plasmidic si inhibate de inhibitorii
de B-lactamaze (acid clavulanic, sulbactam, tazobactam).

Deoarece incidenta tulpinilor de S.aureus producatoare de f-lactamaza, este in prezent foarte
mare (85-90%), B lactaminele sunt tot mai mult inlocuite in terapie cu o serie de alte
chimioterapice. Dintre penicilinele rezistente la p-lactamaze, cea mai importanta, este
meticilina. Solutia tratamentului cu meticilind a fost insa temporara, deoarece, la scurt timp
dupd introducerea ei in terapie (incepand din anii 1980), au inceput sa apara tulpinile de
S.aureus (MRSA) si S.epidermidis (MRSE) rezistente la meticilind. Multe din aceste tulpini
prezintd rezistentd la o serie de alte chimioterapice (aminoglicozide, macrolide,
fluoroquinolone, etc.). Aceste tulpini au devenit raspunzitoare de o serie de epidemii
nosocomiale, In majoritatea cazurilor, personalul medical fiind implicat ca posibil vector uman.
Mecanismul de rezistentd este reprezentat de alterarea sediului tintd la antibiotic, prin
modificarea proteinelor de legare a penicilinelor (PBP — Penicillin binding protein).

Rezistenta la meticilind este consideratd marker de rezistentd la toate B-lactaminele, putand
asocia rezistenta la o serie de alte clase de agenti antimicrobieni (macrolide, lincosamide,
cicline, aminoglicozide, fluoroquinolone, etc.). Stafilococul meticilinorezistent reprezintd unul
dintre cei mai importanti patogeni nosocomiali.

Dar epidemiologia MRSA s-a schimbat in ultimul deceniu, acesta transformandu-se dintr-un
patogen aproape exclusiv nosocomial, intr-unul tot mai frecvent transmis in comunitate. Cele
mai frecvente infectii produse de MRSA comunitar sunt cele cutanate si ale tesutului celular
subcutanat, acesta fiind sensibil la un numar mai mare de antibiotice decat cel nosocomial
(ciprofloxacin, clindamicina, eritromicina, gentamicina, rifampina, tetraciclina, etc.).

Antibioticele de electie pentru MRSA si MRSE, raman glicopeptidele (de tipul vancomicinei)
care insa datorita reactiilor adverse pe care le determind, se recomanda doar in infectii sistemice
si 1n asociere cu alte antibiotice (de pilda gentamicina), care 1i cresc de altfel eficienta. Pericolul
cresterii incidentei tulpinilor de S.aureus rezistente la glicopeptide este crescut, atita timp cat
au aparut deja tulpini intermediar rezistente (GISA), iar in vitro, au fost deja raportate primele
tulpini vanco-rezistente (prin transferul genei de rezistentd de la enterococ la S.aureus). In
aceste conditii, rezistenta la vancomicina trebuie verificata prin teste E. Linezolidul din noua
clasa a oxazolidinonelor, disponibil pe cale intravenoasa sau orald, este o optiune terapeutica
viabila in prezent, dar costurile ridicate ii pot limita utilizarea. De asemenea, daptomicina,
dalbavancin, tigeciclina, ceftarolin, ceftobiprol si alte chimioterapice recent descoperite au
o activitate antibacteriana buna pe tulpinile MRSA.

S.aureus este inclus intre cele 6 specii pentru care este supravegheatd la nivel national si
european rezistenta la antibiotice a tulpinilor izolate din infectii invazive (prin Sistemul
European de Supraveghere a rezistentei la Antibiotice - EARSS).

Numeroase studii sugereaza faptul cd reducerea utilizarii antibioticelor in spital, alaturi de
rotatiile planificate de antibiotice, pot contribui la descresterea achizitionarii nosocomiale de
tulpini MRSA. In plus, respectarea cu strictete a procedurilor de control al infectiilor, poate
contribui la reducerea raspandirii acestora.

In tratamentul endocarditei infectioase cu S.aureus meticilino-sensibil (MSSA) se
recomanda asocierea de oxacilind cu gentamicina., iar in cea produsd de MRSA, asocierea
vancomicind cu gentamicina.
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1.2 Stafilococii coagulazo-negativi (SCN)

SCN se diferentiaza de S. aureus prin absenta coagulazei precum si a unor factori de virulenta.
Speciile cele mai frecvent implicate in patologie sunt S. epidermidis, S. haemolyticus, S.
lugdunensis, S. saprophyticus, S.schleiferi.

Habitat

SCN fac parte din flora normala a organismului avand acelasi habitat ca si S.aureus.

Patogenitate

Progresele medicinii moderne au semnalat faptul cd SCN au devenit germeni conditionat
patogeni ,,de temut”. Frecventa infectiilor cu SCN a crescut datoritd numarului mare de pacienti
cu rezistenta antiinfectioasa scazutd (SIDA, tratament imunodepresor etc.) pe de o parte si
datorita utilizarii frecvente a valvelor artificiale, a cateterelor si sondelor de material plastic pe
de altd parte. Sursa de contaminare este flora tegumentara normala.

Endocardita. Frecvent, 40% din endocardite sunt cauzate de proteze valvulare contaminate
cu S.epidermidis sau S.haemolyticus. Microorganismul este introdus in organism in timpul
tehnicilor de chirurgie cardiovasculara. Debutul este lent, la aproximativ 1 an de la interventia
chirurgicala. Infectia debuteaza cel mai frecvent la nivelul suturii valvei de tesutul cardiac. Are
loc formarea abceselor cardiace cu separarea valvelor la nivelul liniilor de sutura, cu tulburari
de dinamica cardiaca. Embolia septica si bacteriemia sunt mai putin frecvente decét in alte
forme de endocardite datoritd naturii si sediului infectiei. Prognosticul este rezervat, fiind
necesard o interventie medicald si chirurgicald prompta.

Infectii ale materialelor de implant. Aproximativ 20-65% din totalitatea infectiilor secundare
implanturilor de dispozitive, cateterelor, sunturilor, tuburilor de dren sunt cauzate de SCN (mai
frecvent S.schleiferi si S.lugdunensis). Aceasta a devenit o problema medicald majora, mai ales
la pacientii indelung cateterizati, cei din sectiile de hemodializa, terapie intensiva (cei mai
supusi de altfel manevrelor invazive).

SCN sunt in mod particular responsabili de aceste infectii datoritd capsulei lor polizaharidice
care asigurd atasarea la nivelul dispozitivelor sintetice, protejandu-i astfel de actiunea
antibioticelor si a celulelor antiinflamatoare. Bacteriemia persistentd este deseori prezenta,
microorganismele avand un acces continuu in torentul circulator.

Infectiile protezelor articulare sunt mai frecvente la nivelul soldului si se manifesta clinic
prin dureri locale, tulburdri de dinamica articulara, febra, leucocitoza. Tratamentul consta in
inlocuirea chirurgicald a protezei si antibioticoterapie. Oricand riscul de reinfectie al noii
proteze este crescut.

Infectiile tractului urinar sunt determinate in special de S.saprophyticus, la femeile tinere,
active sexual. Clinic se manifesta prin disurie, piurie, uroculturi pozitive. Raspunsul terapeutic
este rapid, reinfectia fiind putin probabila.

SCN stau la baza unor IAAM: abcese cerebrale, meningite dupa punctii lombare, infectii ale
plagilor, infectii vasculare, peritonite, septicemii, etc. In acest sens, se pare ci S.epidermidis
detine cel mai inalt potential patogen, fiind agentul etiologic al bacteriemiilor in special 1n sectii
de nou-nascuti si oncologie.
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Diagnosticul este bacteriologic. Implicarea etiologicd a SCN este uneori dificila datorita
prezentei acestor stafilococi in flora normala. Pentru implicare etiologica pledeaza:

+¢ izolarea din produse care sunt sterile in mod normal
¢ izolarea aceleiasi tulpini din mai multe probe recoltate independent
¢ izolarea aceleiasi tulpini de pe cateter si din punctie venoasa

Si in cazul SCN, infectiile cu tulpini meticilino-rezistente reprezinta o provocare terapeutica,
mai ales 1n cazul pacientilor cu valve cardiace protetice. In spital, 80% din tulpinile de
S.epidermidis sunt rezistente la penicilina si oxacilind (MRSE). Majoritatea tulpinilor sunt

sensibile la vancomicind, rifampicind si fosfomicina. Ca si in cazul infectiilor produse de
S.aureus, antibiograma este obligatorie.



2. Genul Streptococcus si alte bacterii
gram pozitive inrudite

Familia Strepfococcaceae, initial conturatd numai pe baza caracterelor fenotipice, a suferit
numeroase §i repetate remanieri pe baza criteriilor de taxonomie moleculara. Astfel, din
clasicul gen Streptococcus au fost separate genurile Enterococcus (streptococii enterici),
Lactococcus (streptococii din produsele lactate) precum si alte genuri cu 0 mai mica importanta
in patologia umana.

Streptococii sunt coci gram pozitivi, dispusi in lanturi mai mult sau mai putin lungi, imobili,
nesporulati, uneori capsulati. Majoritatea sunt facultativ anaerobi, dar exista unele specii care
sunt strict anaerobe sau aerotolerante.

Habitat

Streptococii fac parte din flora normald a omului si a animalelor, habitand, in mod normal la
nivelul tractului respirator superior.

Clasificare

Genul Streptococcus, foarte complex, a fost clasificat dupa mai multe criterii care tin cont de
hemoliza, structura antigenica, aspecte clinice etc.

% Hemoliza. Streptococii se comporta diferit pe geloza sange si se impart din acest punct
de vedere in:

e streptococi beta hemolitici, care produc o hemolizd completd, clard, caracteristica
speciilor patogene

e streptococi alfa hemolitici, care produc hemolizad partiald cu aparitia unei coloratii
verzui a mediului (hemoliza viridans), caracteristica streptococilor viridans §i pneumococilor

e streptococi alfa’ hemolitici, care produc o hemoliza incompleta

e streptococi nehemolitici sau y hemolitici

% Clasificarea Lancefield. Streptococii beta hemolitici, la randul lor, au fost impartiti pe
baza structurii antigenice a polizaharidului C din peretele celular, in grupuri serologice notate
cu literele mari ale alfabetului latin. Acest criteriu de clasificare, introdus de Rebecca
Lancefield (1895-1981), este cel mai important din punct de vedere clinic si epidemiologic.

Péana in prezent s-au identificat serogrupurile notate de la A la W (cu exceptia literelor I si J).
Cele mai importante serogrupuri din punct de vedere al patogenitatii sunt Streptococcus
pyvogenes, care reprezintd de fapt grupul Lancefield A si Streptococcus agalactiae din
serogrupul B.

% Clasificarea din punct de vedere clinic 1i imparte in urmatoarele categorii:

e Streptococcus pyogenes (streptococul betahemolitic de grup A) este principalul patogen
uman dintre streptococi fiind asociat unor infectii localizate, invazive, generalizate precum si
unor complicatii alergice rezultate in urma infectiilor repetate.

e Streptococcus agalactiae face parte din grupul B si face parte din flora normala
vaginala. El este implicat Tn meningite §i septicemii ale nou-nascutului.

e Streptococii de grup C, G si F colonizeaza uneori nazofaringele, fiind cauza unor
sinuzite, bacteriemii sau endocardite.
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e Streptococii neenterococici de grup D (Streptococcus bovis) fac parte din flora normala
a intestinului si sunt cauza unor endocardite. Subliniem faptul cd produc bacteriemii la
pacientii cu carcinom de colon.

e Streptococcus pneumoniae, varianta necapsulatd a acestei specii este prezenta in flora
normald a tractului respirator superior. Variantele capsulate, patogene, sunt cauza
majord a meningitelor la copii §i a pneumoniei.

e Streptococii viridans includ speciile S.mitis, S.salivarius, S.mutans, S.sanguis etc.
Formeaza partea majoritara a florei normale faringiene si sunt importanti in mentinerea
starii de sandtate a tractului respirator superior.

e Streptococii lactici, determina fermentatia laptelui, dar nu sunt patogeni.

2.1 Streptococcus pyogenes

Morfologie, caractere culturale, identificare

Sunt coci gram pozitivi dispusi in lanturi (Fig.3), care pe geloza sange dezvoltd colonii
pulverulente, cu o zona de liza clara de tip beta in jur. Identificarea se face pe baza structurii
antigenice.

Fig. 3: Streptococcus pyogenes — frotiu din cultura, coloratia Gram (modificata dupa Muray
P.,2005)

Structura

Peretele celular este format dintr-un strat gros de peptidoglican, ca la toate bacteriile gram
pozitive, in care este integrat polizaharidul C, specific de serogrup. Acesta este format din
polizaharide ramificate legate covalent de peptidoglican (Fig. 4).

Fimbriile streptococului beta hemolitic de grup A sunt ancorate in citoplasma si stribat
membrana citoplasmatica si peretele celular. Sunt formate din acid lipoteichoic si proteina M.
Acidul lipoteichoic este un factor de aderenta la epiteliul faringian.

Proteina M este antigenul de suprafata, specific de tip. Ea este principalul factor de virulenta al
streptococului de grup A datoritd actiunii antifagocitare. Anticorpii anti - proteind M sunt
responsabili de imunitatea de tip si impiedica actiunea antifagocitara a acestei proteine. Asociat
proteinei M se gaseste un antigen proteic care nu este specific de tip - MAP. Fata de MAP apar
anticorpi al céror titru creste dupa fiecare infectie streptococica acuta si se intalnesc in titruri
mari In reumatismul poliarticular acut si cardita reumatismala.
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Proteinele de suprafatd F sunt adezine care mediaza atasarea de epiteliul faringian prin
intermediul fibronectinei.

Proteinele T si R. sunt importante deoarece Tmpart specia in tipuri T §i R importante din punct
de vedere epidemiologic, precum si in identificarea tulpinilor de streptococ beta hemolitic.
Capsula de acid hialuronic este un factor de virulenta prin proprietatile ei antifagocitare.

Csa — peptidaza se gaseste la suprafata streptococilor de grup A si este un important factor de
virulentd. Enzima hidrolizeazd componenta Cs, a complementului, impiedicind fixarea
acesteia de PMN. Hidroliza Cs,, care este un puternic factor chemotactic pentru PMN, scade
considerabil numarul acestora in focarul infectios.

Capsula
Perete celular

~——  ~ Antigene proteice M,T,R,F

— — Carbohidratul de perete
specific de grup

Peptidoglican

___ Membrana citoplasmatica

Fig. 4: Structura peretelui celular la Streptococcus pyogenes (modificata dupa Muray P., 1994)

Toxine si enzime

Streptococcus pyogenes secretd in mediul inconjurator peste 20 de produsi cu proprietati
antigenice.

Hemolizine. Streptococcus pyogenes elaboreaza 2 hemolizine:

e Streptolizina O (SLO) — proteina hemolitica rapid inactivatd de oxigen. Streptolizina
O lizeaza hematiile si are efect citotoxic pe alte celule (PMN, trombocite) si pe tesutul
cardiac. Este puternic antigenica determinand formarea de anticorpi - antistreptolizine
(ASLO), care ating titruri mari inca de la inceputul complicatiilor alergice reumatismale
si renale. Complexele imune SLO — anticorpi ASLO pot precipita in tesuturi
determinand fenomenul Arthus sau se depun pe membrana glomerulard a nefronului
unde, Tmpreund cu complementul, produc leziuni ale membranei bazale ale
glomerulului renal. Valorile normale ale ASLO sunt cuprinse intre 150-200 de unitati
ASLO/ml.

e Streptolizina S — proteind slab antigenica, stabild in prezenta oxigenului, care
determina liza clara, de tip beta, pe geloza sange. Are rol toxic in leziunile initiale sau
in puseurile acute de reumatism articular acut.

Factori de diseminare

e streptokinaza (sau fibrinolizina) este produsa de streptococii de grup A, C si G si este
antigenica. Determind liza cheagurilor de fibrina favorizand difuzarea infectiei. Este
utilizata terapeutic 1n tratamentul precoce al trombozei coronariene (infarct miocardic).

e dezoxiribonucleazele A, B, C si D se mai numesc si streptodornaze. Ele scad
vascozitatea in focarul infectios, prin hidroliza acizilor nucleici. Cresterea nivelului
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anticorpilor fatd de dezoxiribonucleaza de tip B are semnificatie in diagnosticul febrei
reumatismale.

e hialuronidaza este produsa de streptococii de grup A, B, C si G . Este un factor de
difuziune ce produce liza acidului hialuronic din propria capsuld si creste
permeabilitatea tesuturilor.

Toxina eritrogena

Toxina eritrogena este secretatd de tulpinile de Streptococcus pyogenes care sunt lizogenizate
de un profag B. Se cunosc trei tipuri antigenic distincte de toxine: A, B si C. Ele sunt
responsabile de simptomele din scarlatind. Eritrotoxina A este un superantigen, care poate
provoca pe langa scarlatind sindromul toxicoseptic streptococic prin activarea policlonala a
LTh. Eritrotoxinele B si C, de asemenea superantigenice, se intdlnesc mai rar si produc forme
usoare de scarlatina.

Infectii streptococice

Streptococcus pyogenes este o bacterie invaziva, toxigena si sensibilizanta. Gravitatea
infectiilor depinde de poarta de intrare, factorii de virulentd ai tulpinii infectante, precum si de
raspunsul imun al organismului infectat.

Infectii localizate

Cea mai frecventa infectie localizatd produsa de S.pyogenes este angina streptococica (30—
40% din infectiile streptococice, 15-30% din cazurile descrise la copii, in special la cei de varsta
scolard, mai ales primdvara). Streptococii de grup A aderd de o proteind, fibronectina, situata
la suprafata epiteliului faringian prin intermediul acidului lipoteichoic de pe fimbrii. Infectia
se poate extinde la urechea medie, mastoida si meninge. 20% din anginele streptococice sunt
asimptomatice iar restul se manifesta prin roseata si edem a mucoasei faringiene, cu exudat
purulent si tumefierea ganglionilor limfatici regionali. Infectiile tractului respirator inferior
(pneumoniile) sunt rare si survin de reguld dupa o infectie virald, care scade capacitatea de
rezistenta antiinfectioasd a organismului.

Streptococii de grup A produc infectii localizate ale pielii dintre care cea mai frecventa este
impetigo sau ,,buba dulce”. Se manifestd sub forma unor vezicule in jurul orificiului bucal si
orificiilor nazale, care se acopera cu o crusta de culoare galbena, este contagioasa si apare mai
ales la copii. Implicate sunt mai ales tipurile M 49, 57, 59, 60, 61. Cea mai frecventa
complicatie alergica a infectiilor cu aceste tipuri este glomerulonefrita acuta, iar foarte rar apare
febra reumatismala.

Infectiile invazive

In infectiile invazive poarta de intrare a streptococului are o importanti deosebita si determina
tabloul clinic al infectiei. Infectia este in general difuza, disemineaza rapid implicand tesuturile
invecinate, vasele limfatice regionale, supuratia locala fiind minima. Prin vasele limfatice,
germenii ajung n torentul circulator.

e erizipelul — este o inflamatie edematoasa a pielii. Apare sub forma unui placard
eritematos, marginit de vezicule din care se izoleaza streptococul.

e fasceita necrozanti — este o infectie care progreseaza foarte rapid, distrugand tesuturile
moi si fasciile. Se altereaza starea generald si bolnavul intra in stare de soc. Boala
afecteaza 1n special persoanele tinere, fara patologie asociata clara dar si persoanele cu
imunitate compromisa. Streptococii pot fi izolati din sange, lichidul vezicular si culturi
ale ariei infectate. Cel mai frecvent sunt implicate tipurile M 1 si 3. Intrucit penetrarea
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antibioticelor in aria infectata este foarte dificila, tratamentul chirurgical este esential
pentru indepartarea tesuturilor lezate. Clindamicina este preferabild penicilinei
deoarece inhiba sinteza proteica, inclusiv producerea de exotoxine.

o febra puerperalid — este o infectie septicemica care se poate produce dupa nastere si
care are ca punct de pornire infectia endometrului.

e septicemia — este o infectie sistemica spre care pot evolua toate infectiile localizate.

Infectii toxigene

e scarlatina — este o boald a copilariei Intalnitd sub varsta de 10 ani, care debuteaza cu
angina streptococicd, limba "zmeurie", febrd, dupd care apare eruptia caracteristica
(rash-ul scarlatinos). Boala este cauzata cel mai frecvent de toxina eritrogena de tip A
a streptococilor de grup A si mai rar de grupul G (Fig. 5).

e sindromul toxicoseptic — este provocat de obicei de eritrotoxina A, mai rar de
eritrotoxina C. Mortalitatea este de 10 mai mare decidt in sindromul toxicoseptic
stafilococic.

Temperatura * Farlnglta [dehut brusc)
39C

‘Greturl, varsaturi, cefalee, dureri abdominale

Perioada de incubatie

T T T T T I 1 T 1 T I I |

4 3 2 1 0 1 2 3 4

zie | |

Limba alb3 = Limba smeurie

Exantem Descuamare

Fig. 5: Evolutia simptomatologiei clinice in scarlatind (modificatd dupd Muray P., 1994)

Complicatii alergice poststreptococice

Febra reumatismalid se manifestd sub forma a numeroase simptome, care pot aparea izolat
sau asociate: cardita, poliartrita, coreea, nodulii subcutanati si eritemul marginat. Aceasta
complicatie este asociatd cu faringitele streptococice dar niciodatd cu infectii primare
streptococice ale altor tesuturi. Streptococii nu sunt prezenti in leziunile cardiace si articulare.
Reumatismul se produce printr-o reactie de hipersensibilitate de tip II (citotoxic) datorita
relatiei imunologice care existd intre antigenul streptococic si tesutul miocardic uman.
Organismul raspunde prin formare de anticorpi, atat fatda de antigenele streptococice, cat si fata
de structurile proprii (autoanticorpi). Un atac de febra reumatismala este asociat, in general, cu
infectii faringiene streptococice ce au avut loc cu 1-5 sdptdmani in antecedente. Grupa de varsta
cuprinsd Intre 7 si 9 ani prezintd cea mai mare incidentd. Cea mai importanta investigatie in
cadrul diagnosticului febrei reumatismale este cea serologicad. Pentru a demonstra cresterea
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titrului de anticorpi fata de Streptococcus pyogenes trebuie recoltate doud probe de ser. Titrul
anticorpilor (ASLO) devine detectabil din a doua saptdméana dupa instalarea infectiei, atinge
un maxim dupa 6 saptdmani, dupa care scade. Profilaxia cu penicilina, dupa primul atac de
RAA, va reduce substantial riscul unui al doilea atac.

Glomerulonefrita acuti post-streptococici este cel mai comun tip de nefrita acutd. in
majoritatea cazurilor este produsd de Streptococcus pyogenes, mai rar de streptococi -
hemolitici de grup C. Glomerulonefrita poststreptococica are la baza  reactia de
hipersensibilitate de tip III, a complexelor imune. Acestea se depun pe membrana bazala a
glomerulului renal, activeazd complementul, care la randul lui va leza membrana bazala a
glomerulului. Este principala forma de afectare glomerulara la copii, cu incidentd maxima la
5-15 ani (rara sub 2 ani si peste 40 de ani), mai frecventa la barbati. Debuteaza la cateva
saptamani dupa o infectie streptococica.

Epidemiologie

Streptococii B-hemolitici de grup A sunt comensali la 3-5% din adulti si 10% dintre copii. Cea
mai comuna poarta de intrare a S. pyogenes este tractul respirator superior (frecventa portajului
nazofaringian este de 10-30%). Infectia primara se produce la nivelul faringelui dar numai un
anumit procent de indivizi infectati fac amigdalite sau faringite. Restul indivizilor infectati
dezvolta infectii atipice, usoare sau devin purtitori asimptomatici. in climatul tropical,
tegumentul este cea mai comuna poarta de intrare.

Infectiile repetate ale tractului respirator se complicd cu febra reumatismald, in timp ce
infectiile streptococice cutanate se complicad cu glomerulonefrita acuta, dar foarte rar cu febra
reumatismald.

Inca din 1980 s-a remarcat o importanta modificare in epidemiologia infectiilor produse de Str.
pyvogenes. S-a observat cresterea numarului de cazuri de febrd reumatismald, iar incidenta
infectiilor invazive cu bacteriemie si toxemie a crescut semnificativ. Dintre acestea, importante
sunt fasceita necrozanta si sindromul socului toxic streptococic produse de tipurile M 1, 3, 12
si 28.

Diagnosticul de laborator

Este bacteriologic si serologic (prin determinarea titrului ASLO); a se vedea indreptarul LP.

Sensibilitatea la chimioterapice antiinfectioase

Str. pyogenes a ramas sensibil la peniciline si eritromicind. Penicilinele G si V, alaturi de
cefalosporinele orale, sunt antibioticele de electie in infectiile streptococice (persoancle
alergice vor fi tratate cu macrolide). Tratamentul corect previne aparitia complicatiilor
reumatismale. Daca portajul faringian persista dupa tratamente repetate, clindamicina,
amoxicilina-clavulanat sau azitromicina pot fi de asemenea eficiente.

2.2 Streptococii de grup B - Streptococcus agalactiae

Acest grup de streptococi cuprinde mai multe specii, dintre care de interes medical este
Streptococcus agalactiae.
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Habitat

Streptococcus agalactiae face parte din flora comensala a omului. Se izoleazad frecvent din
vagin, rect, uretrd, mai rar din faringele omului sandtos si de pe tegumente. Se gaseste la 30-
40% din flora perineald a omului sanatos.

Caractere morfologice

Sunt coci gram pozitivi, prezentand aceeasi dispozitie cu restul speciilor (in lanturi, sau in
diplo). Se dezvolta pe agar sange si formeaza colonii 3-hemolitice.

Caractere structurale

Streptococcus agalactiae are 1n peretele celular polizaharidul C, care il defineste ca grup, dar
spre deosebire de Streptococcus pyogenes este lipsit de proteinele M, T si R. La suprafata
prezintd o capsula care imparte specia in tipuri antigenice (I-1V). Ca si Streptococcus pyogenes,
prezinta la suprafatd Csa-peptidaza, enzima care prin hidroliza Cs, va scadea influxul leucocitar
in focarul infectios.

Patogenitate

Factorii de virulenta sunt mai putin definiti ca cei ai Streptococcus pyogenes. Capsula are rol
in capacitatea de invazie a tulpinilor. Afecteaza cu deosebire nou-nascutul si femeia gravida.

La nou-nascut produce o infectie precoce, care apare imediat dupa nastere, cu septicemie si 0
forma tardiva care apare la cateva zile sau sdptimani dupa nastere si se manifestd cu meningita,
otita, pneumonie. Contaminarea nou-nascutului se produce de la personalul de ingrijire, de la
mama purtatoare vaginala de Streptococcus agalactiae, sau chiar intre nou-nascuti.

La femei, produce avort, septicemie post-partum sau post-abortum.

La persoanele 1n varsta si la cele imunocompromise (cu diabet, neoplasme, SIDA) poate
determina infectii ale tractului urinar, pneumonii, meningita, endocarditd, osteomielita, artrita,
abcese, empiem etc.

Epidemiologie

Datorita frecventei crescute a portajului vaginal si intestinal la femeia gravida, se recomanda
efectuarea unor culturi de control din secretia vaginald, incepand cu ultimul trimestru de sarcina
si instituirea antibioterapiei (la mama si apoi la nou-nascut) in cazul nasterilor pe cale naturala.

Sensibilitate la antibiotice

Streptococcus agalactiae este sensibil la penicilina G §i amoxicilind si deseori rezistent la
macrolide si tetracicline. In terapie se recomanda asocierea penicilinelor cu aminoglicozidele.

2.3 Grupul D streptococic si genul Enterococcus

Grupul D de streptococi este o entitate complet separatd din punct de vedere biochimic,
serologic si patogenic de grupele A, C si G, motiv pentru care au fost reclasificati. Majoritatea
tulpinilor acestui grup sunt mai putin sensibile la peniciline decat ceilalti streptococi.

Cu toate ca datorita diferentelor genetice acest grup a fost impartit in: grup D propriu-zis si
enterococi (care apartin genului Enterococcus) toate aceste microorganisme aglutineaza
cu serurile de grup D.
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Principalele specii non-enterococice de interes medical ale grupului D sunt Streptococcus bovis
si Streptococcus equinus, implicate in bacteriemiile asociate cu endocarditd si carcinom al
intestinului gros. Aceste specii pastreaza sensibilitatea la peniciline.

Speciile enterococice de interes medical ale grupului D sunt Enterococcus faecalis (majoritatea
speciilor izolate in clinicd), Enterococcus faecium, Enterococcus durans, Enterococcus avium
(mai rare) .

Patogenitate

Enterococii sunt frecvent implicati In IAAM (intr-un context post-operator) si bacteriemii cu
prognostic rezervat la pacientii imunocompromisi.

Riscul grefelor infectioase pe protezele valvulare este mai crescut decat in cazul celorlalti
agenti etiologici ai endocarditelor bacteriene.

Produc frecvent infectii urinare (comunitare sau nosocomiale) sau complicatii infectioase dupa
interventii pe prostata si uropatii obstructive.

In infectiile abdominale, biliare, peritoneale, ale plagilor chirurgicale, se asociaza frecvent
enterobacteriilor sau germenilor anaerobi, care pot spori puterea lor patogenica.

Rezistenta la factorii de mediu

Enterococii sunt rezistenti la temperaturi Tnalte (45°C), pH 9,6, la concentratii ridicate de NaCl
(6,5%) precum si in medii cu continut de bilda, ultimele doud proprietati fiind utile in
identificare.

Epidemiologie

Habitatul natural al enterococilor este reprezentat de intestin si vagin. Prezenta lor in apa este
considerata a fi marker de poluare fecala.

90% din infectiile enterococice sunt produse de Enterococcus faecalis si doar 10% de
Enterococcus faecium. In spitale, enterococii pot produce IAAM, ca urmare a selectirii de
tulpini multi-rezistente, in urma utilizirii excesive a antibioticelor. In conditii de ambulatoriu
apar mai frecvent infectii sistemice la persoane dependente de droguri si endocardite la
persoane cu vicii valvulare. Sursa de infectie este endogena (flora normala a organismului) sau
exogena, transmiterea fiind de obicei interpersonald (cadru medical-pacient sau intre pacienti).

Sensibilitatea la chimioterapice antiinfectioase

Enterococul este un campion al dobandirii rezistentei la antibiotice. In acest sens, este mai
putin sensibil la aminoglicozide si peniciline, rezistent in mod natural la cefalosporine,
oxaciline si monobactami. De asemenea, E. faecalis este natural rezistent la lincosamide. Se
inregistreazd o continud crestere a rezistentei acestor microorganisme la chimioterapicele
uzuale, inclusiv vancomicina (tulpinile VRE), ceea ce permite supravietuirea si proliferarea
acestor tulpini la pacientii aflati in tratament, favorizand astfel aparitia [AAM. Rezistenta la
vancomicind este de naturd plasmidica, asiguratd de genele van 4 si van B si poate crea
probleme in controlul IAAM, datorita transmiterii rezistentei si la alte tulpini.

izolate din infectii umane si alegerea antibioticelor n functie de sediul infectiei.
Glicopeptidele, daptomicina, linezolidul, tigeciclinele, quinupristin-dalfopristin-ul si alti noi
agenti chimioterapici sunt utilizati cu succes in tratamentul infectiilor produse de tulpini
enterococice multirezistente.
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Trebuie retinut faptul ca Enterococcus gallinarum este natural rezistent la vancomicina.

2.4 Streptococii negrupabili

Streptococii viridans (alfa-hemolitici) denumiti si streptococi orali, sunt lipsiti de antigenul
de grup. Sunt comensali ai mucoasei orofaringiene, dar si ai celei intestinale si genitale. Cele
mai importante specii cu rol in patologia umana sunt: Streptococcus mitis, oralis, sanguis,
salivarius, mutans, milleri (anginosus), etc.

Au fost izolati din hemoculturi, dar i din alte culturi provenind din sedii sterile (lichid pleural).
Sunt principalii agenti etiologici ai endocarditelor subacute, la pacientii cu valvulopatii.
Patrund in circulatie cu ocazia unor extractii dentare, interventii in sfera ORL, etc., si se
grefeaza la nivelul valvelor cardiace lezate sau a protezelor valvulare.

Streptococcus mutans secretd dextrani in cantitate foarte mare, care formeaza matricea care sta
la baza formarii placii dentare. Este cel mai frecvent asociat cariilor dentare.

Streptococcus milleri este un agent patogen frecvent asociat infectiilor purulente, precum si
infectiilor neonatale (septicemii, meningite).

Streptococii orali sunt sensibili la penicilina G si macrolide, prezentdnd un nivel scdzut de
rezistentd la aminiglicozide (care se administreaza de obicei 1n asociere cu penicilinele).

2.4.1 Streptococcus pneumoniae

Definitie, habitat

Streptococcus pneumoniae (pneumococul) face parte din familia Streptococacceae, genul
Streptococcus si face parte din grupul mitis de streptococi orali, fiind izolat prima data din
sputd in anul 1881 de Louis Pasteur in Franta si G.M. Sternberg in SUA. Este un microorganism
care face parte din flora orofaringiand normald la majoritatea populatiei dar poate fi si un
important agent patogen uman. Este cauza a mai mult de 80% din pneumoniile bacteriene, a
numeroase cazuri de otite medii, meningite si septicemii. Reprezinta o cauza importantd de
morbiditate si mortalitate.

Structura

Pneumococii sunt coci gram pozitivi, incapsulati, 0,5-1,2 um in diametru, ovali sau
lanceolati, dispusi in perechi sau lanturi scurte. Pe frotiurile efectuate din culturi
imbatranite, pneumococii apar gram negativi. Tulpinile Incapsulate dau nastere unor colonii
mari, (1-3 mm diametru pe geloza-sange), sau mai mici (pe geloza-sange-chocolat), rotunde,
nepigmentate; tulpinile neincapsulate dau nastere unor colonii mici, aplatizate.

Pneumococii produc hemoliza alfa pe geloza-sange in aerobioza si hemoliza beta prin incubare
in anaerobioza.

Tulpinile virulente prezintd o capsuld polizaharidica, diferitd antigenic, pe baza careia s-au
identificat principalele tipuri serologice. Pand in prezent s-au identificat peste 80 de serotipuri.
Peptidoglicanul peretelui celular al pneumococilor este identic cu cel al cocilor gram pozitivi,
cu alternarea subunitdtilor N-acetilglucozamind cu acidul N-acetilmuramic. Alt component
major ale peretelui celular este acidul teichoic bogat in glucozamine, fosfati si colina. Colina
joaca un rol esential in hidroliza peretelui celular. In absenta colinei, enzima autolitica a
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pneumococului este incapabild sa asigure incetarea diviziunii celulare. In peretele celular al
pneumococilor existd doud tipuri de acid teichoic: unul la suprafata celulei si cel de-al doilea,
legat de lipidele membranei plasmatice. Tipul de acid teichoic de la suprafata celulara
(substanta C) are specificitate de specie si precipita fractiunea globulinica a serului (proteina
C-reactiva), in prezenta calciului.

Tabel 1: Factori de virulenta ai Str. pneumoniae

Factori de virulenta Actiune
Capsula Inhiba fagocitoza in absenta anticorpilor
Pneumolizina Hemolitica, dermotoxica

Factorul de producere al purpurei | Produce hemoragii la nivelul dermului

Neuraminidaza Factor de diseminare

Amidaza Autolizinad importanta in diviziunea celulara

Patogenitate

Pneumonia. Este in general localizata la nivelul lobului inferior al plamanului (pneumonie
lobari). Bronhopneumonia este mai frecventi la copii si persoanele varstnice. in general, dupa
o terapie antimicrobiand eficientd, vindecarea survine in 2-3 sdptimani. Mortalitatea este
cauzatd de Streptococcus pneumoniae tipul 3 si apare in general la persoanele varstnice sau la
pacientii cu bacteriemie in antecedente. Invazia pleurald apare la 25% din cazurile de
pneumonie pneumococicd, iar empiemul este o complicatie rara.

Sinuzite si otite medii. Aceste afectiuni apar, in general, dupa o infectie virald a tractului
respirator superior, legatd de infiltrarea de leucocite polimorfonucleare si obstructia sinusului
si a canalului cohlear. Otitele medii sunt mai frecvente la copii, in timp ce sinuzitele pot aparea
la orice varsta.

Meningite. Meningitele pot aparea la orice varstd, cu toate cd sunt in principal afectiuni
pediatrice.

Septicemia. Apare la 25-30% din pacientii cu pneumonie pneumococica i la mai mult de 80%
din pacientii cu meningite. Nu apare n urma sinuzitelor si a otitelor medii.
Epidemiologie

Existd un portaj natural nazofaringian. Transmiterea se realizeazd pe cale respiratorie
(interpersonald), de la purtatorii sdnatosi sau persoanele bolnave, mai ales in colectivitati
inchise (crese, gradinite, scoli, cazarmi militare).

Diagnostic de laborator

Este bacteriologic. Insistam asupra importantei examenului microscopic direct, care permite
evidentierea unui numéar mare de neutrofile, aldturi de diplococi Gram pozitivi ( a se vedea
indreptarul LP).
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Profilaxie; Tratament; Sensibilitatea la antibiotice

In mod natural, Streptococcus pneumoniae este sensibil la penicilina si eritromicina, dar, in
ultima vreme, s-au semnalat tot mai multe tulpini rezistente la aceste clase, astfel incat
efectuarea antibiogramei este obligatorie.

Cu toata eficacitatea terapiei antimicrobiene, mortalitatea in cazul afectiunilor pneumococice
este ridicatd, Indeosebi la persoanele varstnice, imunocompromisi (splenectomizati), sau
persoane debilitate. Din aceastd cauzd se practicd o imunizare cu vaccin pneumococic
conjugat, care asigurd o protectie de lungi durati (pana la 5 ani). In tara noastra, conform
calendarului de vaccinari vaccinul pneumococic conjugat se administreaza sugarului la varsta
de 2, 4, 11 luni. La copiii cu hipogamaglobulinemie sau splenectomizati se recomanda
tratamentul cu penicilind orald pentru cd acestia nu rdspund foarte bine la vaccinare si infectiile
pneumococice sunt frecvente.

Aparitia tulpinilor rezistente la penicilina (prin modificarea PLP) impune o modificare a
atitudinii terapeutice, mai ales Tn meningite, si impune administrarea cefalosporinelor III
(cefotaxim, ceftriaxona in doze crescute). S-a remarcat de asemenea o crestere a nivelului de
rezistenta la macrolide, tetraciclina si cotrimoxazol, ceea ce contraindica utilizarea acestor
agenti antimicrobieni in tratamentul de prima intentie a infectiilor de tract respirator.
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.1l COCIl GRAM NEGATIVI AEROBI
1. Genul Neisseria

Descrierea genului

Genul Neisseria face parte din familia Neisseriaceae si cuprinde 16 specii, dintre care 10 sunt
gazduite de om. Cele mai importante din punct de vedere medical sunt N. gonorrhoeae si N.
meningitidis. Meningococul poate coloniza tractul respirator superior sau poate cauza
infectii grave la om, in timp ce gonococul este considerat intotdeauna patogen, chiar si la
indivizii cu colonizare asimptomatica. Celelalte specii de Neisseria pot coloniza in mod
normal mucoasele si tegumentele omului, fiind cauze rare ale infectiilor (meningite, artrite,
conjunctivite, pneumonii, septicemii) indeosebi la pacienti imunodeprimati.

Neisseriile sunt coci gram negativi dispusi in diplo, sub forma unor boabe de cafea care se
privesc prin concavitatile lor, strict aerobi, oxidazo-pozitivi si care se dezvoltd pe medii
complexe, in atmosferd de CO2 6-10%.

1.1 Neisseria gonorrhoeae

Habitat

N. gonorrhoeae este in exclusivitate un patogen uman, omul fiind singura gazda naturald a
gonococului.

Patogeneza si imunitate

Infectia gonococica se transmite, cu rare exceptii, prin contact sexual. Gonococul se ataseaza
de obicei de celulele indemne a mucoasei urogenitale si accidental pe alte mucoase (rectala,
faringiana, conjunctivald) prin intermediul pililor de aderenta. Apoi sunt endocitati ajungand
in tesutul subepitelial, unde produc o infectie acutd, purulenta.

La barbat, gonococul produce uretrita acuta, care prin cronicizare duce la aparitia, in timp, a
stricturilor uretrale. La femei gonococul produce uretrocervicita acutd, cel mai frecvent
asimptomaticd. La ambele sexe infectia poate evolua uneori sistemic cu diseminari secundare
in articulatii si endocard. Incidenta infectiilor sistemice este corelata si cu statusul imunitar al
gazdei. Persoanele cu deficit de C' (Cg-Co), prezinta un risc mai mare pentru infectii sistemice
(de exemplu, femeile in timpul fazei menstruale si a sarcinii). Contaminarea accidentald a
conjunctivei duce la o conjuntivita purulenta.

Gonococul a dezvoltat o serie de strategii de eludare a apéararii antiinfectioase care sunt
prezentate in continuare:

= capsula

= pilii

= proteinele peretelui celular

= lipopolizaharidul (endotoxina)

= [gA proteazele-cu rol in clivarea IgA de pe suprafetele mucoase

N.gonorrhoeae poate produce cinci tipuri de colonii, morfologic distincte, de la T1 la Ts, in
functie de prezenta pililor (formatiuni importante in procesul de atasare initiald a
microorganismelor la nivelul tesuturilor gazda). Pilii au de asemenea rol antifagocitar, ajutand
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si la schimbul de material genetic de la o celula la alta. Tipurile T si T2 care poseda pili, sunt
formele virulente, in timp ce tipurile T3 T4 §i Ts, carora le lipsesc pilii, sunt tulpini nevirulente.
Tulpinile piliate predomina de obicei la prima izolare, din infectiile necomplicate ale tractului
genitourinar, dar in subculturd, pilii se pierd si reapar formele T3-Ts. Variatiile antigenice
permit gonococilor sa-si recastige pilii, contribuind la abilitatea microorganismului de a eluda
procesele de aparare antiinfectioasa ale organismului gazda.

In infectiile gonococice apararea organismului se realizeazi prin anticorpii de tip Ig A si Ig G,
complement si polimorfonuclearele neutrofile. Anticorpii mediaza opsonizarea si digestia
intrafagocitara, dar reinfectia gonococica este rezultatul variatiei antigenice a pililor si a altor
proteine de membrana.

Capsula si proteinele peretelui celular (proteinele I, II si III) au rol antifagocitar, iar
lipopolizaharidul (endotoxina) are rol major in virulenta bacteriilor gram negative in general,
mediind distugerile tisulare.

Proteina PI reprezinta aproximativ 60% din greutatea totald a membranei externe, demonstrand
o variabilitate antigenica. Este utilizatd in testele imunoenzimatice de tip ELISA, precum si in
reactiile de coaglutinare utilizate in serotipare. Au fost de asemenea detectate mai multe tipuri
distincte de proteina PII, gonococul putand schimba rapid expresia acestei proteine,
raspunzatoare de recurentele infectioase. Proteina III este considerata a fi sediul de fixare a IgG
de la nivelul membranei externe (Fig. 6).

Capsula

Pilii (T1-T5)

Membrana
externa

..... .--‘_‘;—Endotoxina
"""" A (LPS)

Proteina |

Proteina Il
periplasmatic
Peptidoglicanul

Membrana
citoplasmatica

Fig. 6: Structura peretelui celular la Neisseria gonorrhoeae (modificata dupa Mahon C., 2000)

Simptomatologie clinica

La barbati sunt agenti etiologici ai uretritei gonococice, Din punct de vedere clinic uretrita
este acompaniata initial de disurie si o secretie uretrala purulenta, care survine la 2-5 zile de la
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contactul vaginal sau anal neprotejat. La un procent redus de barbati (3-5%) simptomatologia
este minora si dispare rapid. Netratata se poate complica prin aparitia prostatitei si epididimitei.
La femei infectia debuteaza initial ca o endocervicitd, cauziand o secretie vaginald purulenta,
disurie, sangerari intermenstruale si dureri pelvine (cervicite). La majoritatea femeilor 1nsa,
episodul acut trece neobservat (peste 50% din femei pot fi asimptomatice), infectia evoluand
spre cronicizare, sarcini ectopice, perihepatitd sau chiar spre sterilitatea cuplului.
Localizarile extragenitale (faringita si anorectita) sunt asociate contactelor sexuale orale si
anale si sunt mai frecvente la homosexuali.

Infectia diseminata are o incidentd mai redusd (sub 1%), manifestarile clinice fiind mai
discrete decat in alte infectii sistemice: febra moderata sub 38°C, artralgii migratorii (mai rar
artrite supurative ale articulatiei mainii, genunchiului i gleznei, cu rash pustular pe fond
eritematos, respectand capul si trunchiul).

Oftalmia gonococica a nou-nascutului este transmisa de la femeia gravida in timpul nasterii
si apare frecvent n prima sau a doua zi dupa nastere, afectand corneea si cauzand orbirea.

Tabel 2: Infectii gonococice: tipuri si localizari

Localizarea Afectiuni

infectiei

Tract genital cervicite, uretrite, abcese la nivelul glandelor adiacente vaginului

inferior (duct Skene sau glande Bartholin)

Tract genital endometrite, epididimite, salpingite

superior

Alte localizari proctite, faringite, oftalmia neonatala, peritonite, perihepatite
(sindromul Fitz-Hugh si Curtis)

Infectie gonococicd | Sindromul dermatitd-sinovita-tenosinovita (febrd, poliartrita si

diseminata tenosinovitd), artrite septice monoarticulare, rar endocardite sau
meningite.

Epidemiologie

Uretrita gonococica este una din cele mai raspandite infectii cu transmitere sexuald si este
specificd omului. Gonococul este prezent numai la persoanele infectate. Importante in
transmiterea infectfiei sunt persoanele asimptomatice (in general femeile, in 60-90% din cazuri).
Varful de incidenta se regaseste la grupul de varsta 20-24 ani. Riscul de infectie la femei, dupa
un singur contact cu barbatul infectat, este considerat a fi de 50%, iar la barbati, dupa un singur
contact infectant cu partenera infectata, este de aproximativ 20%.

Diagnosticul de laborator

In infectiile gonococice diagnosticul de laborator este bacteriologic (a se vedea indreptarul de
LP).
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Fig. 7: Secretie uretrald-coloratia Gram (modificatd dupa Muray P., 2005)

Péna la jumatatea anilor '50, toti gonococii prezentau o mare sensibilitate la penicilind. Ulterior
au Inceput sa apard tot mai multe tulpini cu un anume grad de rezistentd la penicilina,
tetraciclind si cloramfenicol. Acest tip de rezistenta este codificat cromozomial si se datoreaza
atat alterarii sediului tinta, cat mai ales inactivarii chimioterapicului prin producerea unor
enzime inhibitoare, motiv pentru care efectuarea antibiogramei este obligatorie pentru fiecare
tulpind izolata.

Datorita raspandirii tot mai mari a tulpinilor rezistente la penicilina si tetracicling, in infectiile
gonococice necomplicate se recomanda administrarea cefalosporinelor cu spectru extins, sau a
fluoroquinolonelor (ceftriaxona in doza unica de 250-300 mg i.m, ciprofloxacinul in doza unica
de 500 mg) sau chiar spectinomicina (in dozd unica de 2 g i.m. la barbat si 4 g la 12 h la femei).
Persistenta simptomatologiei chiar dupa instituirea tratamentului, impune efectuarea testelor
de antibiorezistentd, prin metoda difuzimetrica clasica pe geloza-chocolat sau prin teste E.
Atunci cand infectia este mixtd, cu N. gonorrhoeae si Ch. trachomatis, se recomanda
administrarea concomitenta a tetraciclinei (doxyciclinei) sau a azythromicinei.

Profilaxia este nespecifica si consta in esentd in practicarea contactelor sexuale protejate si in
tratamentul corect i la timp al infectiei. Administrarea profilacticd a antibioticelor trebuie
descurajata, cu exceptia oftalmiei gonococice, cand preventia se face prin administrarea
intraconjunctivald, imediat dupa nastere, a unei solutii de nitrat de argint sau a unor unguente
cu antibiotice (eritomicina).

1.2 Neisseria meningitidis

N. meningitidis paraziteaza numai omul si poate fi izolat din oro- $i nasofaringele a 3-30%
dintre persoanele sandtoase. Este agent etiologic al meningitei epidemice, meningococemiei si
doar rareori al pneumoniei, artritelor purulente sau endoftalmitei. Germenii au fost de
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asemenea izolati si de la nivelul tractului urogenital sau rectal, ca rezultat al contactelor sexuale
orale. Transmiterea se face prin picaturile lui Fliigge, poarta de intrare fiind tractul respirator.

Caractere morfologice si structura antigenica

Meningococii sunt diplococi gram-negativi, reniformi, ca doud boabe de cafea (rinichi) ce
se privesc fata in fatd prin concavitatile lor, imobili, nesporulati si aerobi.

Pe baza structurii chimice a capsulei meningococii se impart in 13 serogrupe, tulpinile
incapsulate apartinand serogrupelor : A, B, C, Y si W135, fiind cel mai frecvent asociate
infectiilor epidemice. Pe baza proteinei de membrand si a LPS se impart in serotipuri,
respectiv imunotipuri.

Factorii de virulenta

Sunt reprezentati de:
= capsula polizaharidica cu rol antifagocitar
= pilii cu rol de adezine si antifagocitar
= Ig Al proteaza cu rol in clivarea Ig A-secretor.

= LPS cu activitate endotoxinica ducand la distructii vasculare asemanatoare celor
produse de endotoxina enterobacteriilor.

Patogeneza, simptomatologie clinica si imunitate

In patogeneza infectiilor meningococice sunt implicati trei factori majori:

- abilitatea meningococului de a coloniza nasofaringele (mediatd de pili) si de a strabate
mucoasa prin endocitoza

- rdspandirea sistemica in absenta fagocitozei mediate de anticorpi
- efectele toxice (mediate de endotoxina LPS).

Cantonat la nivelul mucoasei naso-faringiene, N. meningitidis, produce local o rino-faringita
care poate fi uneori asimptomatica. In conditii de scadere a rezistentei mucoasei (iritatii, solutii
de continuitate), sau a lipsei factorilor locali ai apararii antiinfectioase nespecifice (lizozim),
meningococul traverseaza bariera mucoasa, trecand in circulatie. Factorii apararii nespecifice
(complementul, etc.), sau specifice (anticorpi antimeningococici existenti in sadnge) pot opri
infectia 1n acest stadiu.

In lipsa lor, sau in cazul scaderii rezistentei organismului, meningococul traverseazi bariera
hemato-encefalica, ajungand in SNC. Meningita debuteaza brusc cu febra, fotofobie, redoarea
cefei, varsaturi, letargie sau alterarea statusului mental si rash petesial. In cazuri grave
evolueazd spre meningococemia fulminanta (sindromul Waterhouse Friderichsen),
consecutiv diseminarii hematogene a meningococilor in intreg organismul. Se manifesta clinic
prin soc septic cu hemoragie bilaterala renala, insotitd de hipotensiune si rash petesial.

Rareori pot apare si alte localizari: infectii brohopulmonare, endocardite, pericardite,
osteomielite, artrite, conjunctivite, angine eritematoase, etc.

Anticorpii antimeningococici din ser au importantd in prevenirea infectiilor meningococice
sistemice. Indivizii cu deficit imun de C5, C6, C7 sau C8, sunt mai frecvent expusi riscului de
infectie.
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Epidemiologie

Infectiile meningococice au caracter endemo-epidemic si apar mai frecvent iarna si la inceputul
primaverii. Aproximativ 90% din infectii sunt cauzate de serogrupele A, B si C. Transmiterea
se face pe cale aerogena prin picaturile lui Pfliigge.

Sursa de infectie o constitue purtatorii sanatosi (1-30%) si cei bolnavi. Rata purtatorilor oro- si
nasofaringieni este mai crescutd la elevi, tineri, persoane ce traiesc in conditii socio-economice
precare, precum si la cei cu deficiente imunologice. Infectiile cu caracter endemic sunt mai
frecvente la copii cu varsta pana la 5 ani, iar rata cea mai crescutd a atacurilor este cuprinsa in
intervalul de varsta de 3 luni - 3 ani. Infectiile cu caracter epidemic se intalnesc la adultii din
colectivitati (unitati militare, inchisori, etc). Netratate, infectiile au o mortalitate de 87%. Sunt
boli cu declarare obligatorie.

Diagnosticul de laborator

Este numai bacteriologic si urmareste izolarea si identificarea N. meningitidis din LCR si sange,
urmatd de tipizare serologica (a se vedea indreptarul de LP) .

Tratament, profilaxie
Antibioterapia se realizeaza prin administrarea de penicilind G, aminopeniciline, cefalosporine
de generatia a treia (cefotaxime, ceftriaxona).

Profilaxia presupune izolarea bolnavului §i a contactilor, precum si administrarea de
rifampicind si vaccinare cu antigene capsulare A,B,C, Y si W-135. Vaccinarea este
recomandata urmatoarelor grupe cu risc:

- militarii recruti
- pacienti splenectomizati la peste 2 ani de viata
- turisti care cdlatoresc in zone epidemice cu tulpini din serogrupele A sau C.
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|.III BACILI GRAM POZITIVI AEROBI

1. Genul Bacillus

Descrierea genului

Face parte din familia Bacillaceae, alaturi de genul Clostridium. In genul Bacillus sunt inclusi
bacili Gram pozitivi, aerobi, facultativ anaerobi, imobili, sporulati, foarte rezistenti la
conditiile de mediu. Unele tulpini se coloreaza Gram negativ, datoritd variabilitatii reactiei
oxidazei, fiind deseori confundate cu bacilii Gram negativi. Pana in prezent se cunosc peste 50
de specii, dintre care doar B. anthracis - agentul etiologic al anthraxului, este considerat
intotdeauna patogen. Alte specii (B. cereus, B. subtilis, B. licheniformis, etc.) sunt oportunist
patogene. B. subtilis poate produce infectii cu caracter nosocomial, dupa aplicarea de catetere
intravenoase, sau dupd abuzul de solutii perfuzabile.

Tabel 3: Specii de Bacillus si afectiuni produse

MICROORGANISM AFECTIUNE FRECVENTA
Bacillus anthracis Antrax
- forma cutanata -+
- forma intestinala ++
- forma pulmonara +
Bacillus cereus Gastroenterita -+
Panoftalmita ++
Infectii oportuniste
- ale plagilor -
- bacteriemii +++
- pneumonii ++
- meningite ++
Bacillus subtilis Infectii oportuniste
- toxiinfectii alimentare ++++
- bacteriemii ++
Bacillus licheniformis si alte specii | Infectii oportuniste
- infectii ale plagilor -
- toxiinfectii alimentare ++++
- bacteriemii +++
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1.1 B. anthracis (B. carbunos)

Morfologie, caractere culturale

Pe frotiurile efectuate din produse patologice se prezinta sub forma de bastonase lungi (1x3-
5 um), cu capete retezate drept, izolati, in perechi, sau lanturi scurte, iar pe cele din
cultura, sub forma de lanturi lungi. Sporii sunt situati central si se pot observa doar pe
frotiurile efectuate din cultura veche de 2-3 zile; nu este semnalatd prezenta sporilor pe
frotiurile din produse patologice. Este imobil, fermenteaza glucoza, produce lecitinaza, creste
pe medii hiperclorurate si la pH scazut (<6) si este nehemolitic pe geloza sange.

Patogenitate

B. anthracis este Incapsulat, capsula de natura polipeptidica (acid-D-glutamic) se observa doar
pe frotiurile efectuate din produse patologice, nefiind vizualizatd in vitro, decat in conditii
speciale de crestere. Capsula are rol antifagocitar (este rezistentd la hidroliza produsa de
enzimele proteolitice ale celulei gazda), dar anticorpii anticapsulari sunt neprotectivi.

Pe langa antigenul capsular, B. anthracis mai contine un antigen somatic polizaharidic si
toxina bacilului carbunos. Aceasta toxind este formata din 3 componente distincte, termolabile:
antigenul protector, factorul letal si factorul edematogen.

Nici una dintre cele trei componente nu este activa in mod independent, doar combinatia dintre
antigenul protector cu una din celelalte componente avand proprietati toxice.

Antigenul toxigen in combinatie cu factorul edematogen produce edem la animalul de
experientd, iar in combinatie cu factorul letal duce la decesul acestuia. Toxina bacilului
carbunos se poate detecta in colectia lichidiana edematoasa a pacientilor cu antrax.

Cei doi factori majori responsabili de virulenta B. anthracis sunt capsula si toxina.

Epidemiologie

B. anthracis se gaseste in sol si In vegetatie. Bacilii pot supravietui ani de zile 1n solul uscat,
datorita sporilor care rezistd la conditii vitrege de mediu.

Antraxul este boala care afecteazd in primul rand ierbivorele (vaci, cai, oi). Acestea se
contamineaza de regula pe cale digestiva, prin ingestia sporilor prezenti pe vegetatie, sau pe
solul contaminat. Sporii germineaza in tesuturi, la nivelul portii de intrare, iar cresterea
microorganismului in stare vegetativa, favorizeaza aparitia edemului gelatinos si a congestiei.
Bacilii se raspandesc pe cale limfatica in torentul circulator, si se inmultesc la acest nivel, la
scurt timp Tnainte sau dupa decesul animalului. Factorul toxic poate fi izolat in serul animalului
decedat de antrax.

Boala la om se poate produce pe trei cai: cutanati, respiratorie si digestivi. Aproximativ
95% din infectiile carbunoase sunt provocate prin contactul direct cu animalul contaminat,
urmat de inocularea sporilor direct prin tegumentul lezat. Este forma clinicd de antrax
neindustrial. Celelalte douda forme clinice reprezintd antraxul industrial si sunt frecvent
semnalate la cei ce lucreaza in sectorul prelucrarii produselor animaliere. Transmiterea pe cale
respiratorie apare ca urmare a inhalarii sporilor de B. anthracis in timpul procesului de
prelucrare a lanii, parului, etc.

Antraxul digestiv (prin consumul de preparate animaliere contaminate) este rar la om, dar este
principala cale de infectie a ierbivorelor. Nu se cunoaste transmiterea de la om la om (Fig.8).

Usurinta transmiterii aerogene a endosporilor de B.anthracis i-a facut atractivi pentru acte de
bioterorism.
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Gazda primara : Gazde accidentale

Metode de contaminare Mortalitate

-Contact cu produse 20%
animale contaminate
(1ana, blana)

-Ingestia de alimente 95%
contaminate

-Inhalare de praf 95%
contaminat

Sporii infecteaza
ierbivorele

e e L B8 1

Spori prezenti in sol

Fig. 8: Epidemiologia antraxului (modificata dupa Muray P., 1994)

Infectii

Antraxul cutanat (pustula malignd). Se caracterizeaza prin aparitia unei papule nedureroase
la locul inoculérii, la 12-36 de ore de la contactul infectant (s-au semnalat §i cazuri cu o
perioadd de incubatie mai lungd, de panad la 14 zile), care progreseaza rapid spre o zona
ulcerativd, Inconjurata de mici vezicule, iar mai apoi de o escara necroticd de culoare neagra.
Edemul masiv se datoreaza toxinei. Aparitia durerii, puroiului, a limfangitei, sau febrei,
semnaleaza instalarea unei infectii bacteriene secundare, sau a altor manifestari sistemice.
Evolutia escarei este favorabila, spre vindecare, in 1-2 sd@ptdmani, sau pot aparea complicatii
de tip limfangita, limfadenita, sau chiar septicemii. La pacientii netratati poate surveni decesul
(in 20% din cazuri).

Antraxul respirator. Apare ca urmare a inhalarii sporilor de B. anthracis. Acesta se replica la
nivelul alveolelor pulmonare, unde elibereaza exotoxina. Initial, boala se manifesta ca o viroza
respiratorie, care evolueaza rapid spre o afectiune pulmonara severa (cu dispnee, cianoza,
exudat pleural), septicemie si meningita. Mortalitatea este crescutd, chiar gi la pacientii tratati
corespunzator, datoritd diagnosticului tardiv.

Antraxul gastrointestinal. Este foarte rar la om (<1% din numarul total de cazuri semnalate
la nivel mondial). Apare dupa ingestia sporilor (mai ales din carnea contaminatd). B. anthracis
se matureaza si se replicd in intestin, unde elibereaza toxina. Exotoxina duce la aparitia
leziunilor necrotice intestinale. Pacientii prezintd voma, dureri abdominale, diaree
sanguinolentd. Adenopatia mezenterica, hemoragia si ascita sunt raspunzatoare de mortalitatea
ridicata.

in toate formele clinice de antrax fatal simptomatologia generala poate fi initial absenta sau
blanda (fatigabilitate, subfebrilitati), dupd care se instaleazd simptomatologia acuta,
caracterizata prin: dispnee, cianoza, hiperpirexie, tulburari circulatorii, stare de soc, coma, sau
chiar deces.

Toate cele 3 forme clinice de antrax se pot complica cu septicemie i meningita purulenta fatala.
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Diagnostic de laborator

Este bacteriologic (a se vedea indreptarul de LP).

Tratament, profilaxie

Cu toate ca majoritatea tulpinilor izolate sunt sensibile la penicilind, precum si la o serie de alte
chimioterapice (aminoglicozide, tetraciclind, cloramfenicol), in prezent, tratamentul antibiotic
al antraxului este centrat pe utilizarea fluoroquinolonelor (foarte active pe tulpinile de
B.anthracis).

In ceea ce priveste profilaxia, se impune vaccinarea animalelor din zonele endemice, sau
ingroparea celor decedate de antrax. Vaccinarea este utila si pentru protejarea populatiei din
zona endemica, dar si a persoanelor cu risc profesional crescut (cei ce prelucreaza pieile, lana
sau parul animalelor provenite din tdrile cu antrax endemic). Introducerea vaccinarilor in
medicina veterinard §i umana, precum si imbunatatirea conditiilor de igiend in intreprinderile
care prelucreaza produse animaliere, utilizarea tot mai frecventd in ultima vreme a
inlocuitorilor artificiali de piele si blana, au dus la declinul cazurilor de antrax. Eradicarea
completa a antraxului din zonele endemice este insa putin probabila, dat fiind faptul ca sporii
pot persista timp indelungat in sol. Cele mai multe cazuri se semnaleaza in Iran, Turcia,
Pakistan si Sudan.

1.2 Bacillus cereus si alte specii de Bacillus

Morfologie, caractere culturale

Bacillus cereus se diferentiazd de B. anthracis prin faptul ca este mobil, necapsulat si
rezistent la penicilina.

Pe medii de culturd B.cereus este foarte usor de recunoscut. Coloniile sunt mari, de 2-7 mm
diametru, de forme variate, cu margini ondulate, crenelate, sau fimbriate, hemolitice si lipsite
de "tenacitate”. Pot fi rugoase, dar s-au semnalat si colonii netede, umede. Unele tulpini produc
pigment galben fluorescent sau roz difuzibil. Cu toate cd B.cereus si B. anthracis pot prezenta
uneori caractere culturale asemanatoare, in cazul celui de-al doilea, coloniile sunt in general
mai mici si nehemolitice.

B. cereus, B. subtilis si alte specii de Bacillus sunt microorganisme ubicuitare, prezente peste
tot Tn mediu.

Patogeneza, infectii

B. cereus prin cele doua tipuri de enterotoxind pe care le secreta (si care stimuleaza adenilat
ciclaza-sistemul AMP ciclic din cadrul celulelor epiteliale intestinale), poate fi cauza unor
toxiinfectii alimentare.

Enterotoxina termostabila produce un sindrom de toxiinfectie alimentara similar celui produs
de S. aureus (perioadad scurtd de incubatie urmata de greturi, varsaturi, cu diaree redusa) -
forma emetica.

Enterotoxina termolabild similard cu enterotoxina elaboratd de Vibrio cholerae si cu
enterotoxina LT elaborata de E.coli, produce un sindrom de toxiinfectie alimentara caracterizat
printr-o forma prelungita de diaree, greturi, dureri abdominale - forma diareica.

Forma emetici este asociati cu consumul de orez prijit, sau paste contaminate. In timpul
prepararii termice a orezului, formele vegetative sunt distruse, Insd sporii supravietuiesc. Daca
orezul nu este pastrat la frigider, sporii germineaza si bacilii se vor multiplica rapid, eliberand
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enterotoxina termostabild, care nu este distrusa prin reincalzirea orezului. Dupa o perioada de
incubatie de 1-6 ore de la ingestia enterotoxinei, pacientii dezvolta o afectiune de scurtd durata
(sub 24 ore), caracterizata prin greturi, varsaturi si dureri abdominale. Febra si diareea sunt in
general absente.

Forma diareica este asociatd cu consumul de carne, sosuri sau vegetale contaminate. Perioada
de incubatie este mai lunga (1-24 ore). Bacilii prezenti in numar mare, elibereaza enterotoxina
termolabild, responsabila de aparitia scaunelor diareice si a crampelor abdominale. Aceasta
forma de boala are o durata de 1, 2 sau chiar mai multe zile.

B. cereus este una din principalele cauze ale infectiilor posttraumatice ale ochiului (keratite,
endoftalmite, panoftalmite). Sursa de infectie este reprezentata de un corp strdin contaminat cu
pamant, care penetreazd ochiul, sau inocularea poate fi directd cu microorganisme care
colonizeaza suprafata ochiului. Panoftalmia bacilara este o afectiune rapid progresiva care duce
la pierderea completd a perceptiei luminoase (la cel mult 48 ore de la injurie). Se observa
distrugerea masiva a tesutului vitral si retinean.

Implicarea B. cereus n patogeneza panoftalmiei este incomplet elucidata. Se stie ca in aparitia
bolii sunt implicate 3 toxine: toxina necroticd (enterotoxina termolabild), cereolizina (o
hemolizind) si fosfolipaza C (o lecitinaza). Se presupune ca distructia rapida a ochiului s-ar
datora interactiunii tuturor celor trei toxine, precum si unor alti factori inca neidentificati.

Alte infectii: B. cereus, B. subtilis, precum si alte specii de Bacillus mai pot cauza infectii de
cateter, endocardite (prin consum abuziv de droguri), pneumonii, osteomielite, bacteriemii
si meningite la pacientii cu sistem imunitar compromis.

Diagnostic de laborator

Diagnosticul este bacteriologic si consta in izolarea germenelui si evidentierea toxinei.

Tabel 4: Caractere diferentiale intre B.anthracis si B.cereus (Mahon C.R.2000).

CARACTERE B.ANTHRACIS | B.CEREUS
Hemoliza pe geloza sange - +
Mobilitate - +
Producere de lecitinaza + +
Crestere pe agar cu penicilina - +
Reactia ,,siragului de perle” + -
Hidroliza gelatinei - +
Crestere pe agar cu feniletil alcool (PEA) - +

Boala experimentala la soarece + -

Tratament, profilaxie

In cazul gastroenteritelor produse de B. cereus se recomandi doar tratament simptomatic. In
cazul infectiilor sistemice, datoritd rezistentei sale la penicilind, se recomanda alte beta
lactamine (ampicilina, cefalotinul, meticilina). Asocierea clindamicinei cu gentamicina poate
fi de asemenea folosita cu succes.
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Tratamentul infectiilor produse de alte specii de Bacillus este complicat de evolutia rapid
progresivd a acestora, precum si de cresterea rezistentei lor la antibiotice (penicilina,
cefalosporine). Se pot utiliza cu succes vancomicina, clindamicina si aminoglicozidele, dar se
recomanda efectuarea 1n prealabil a testelor de sensibilitate.

Profilaxia toxiinfectiilor alimentare este nespecificd si se referd la refrigerarea corectd a
produselor alimentare, dupa prepararea termica, precum si inainte de a fi servite.
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2. Genul Corynebacterium si alfi bacili
Gram pozitivi aerobi nesporulati inrudif;

Descrierea genului

Bacilii corineformi (pseudodifterici), fara a constitui o grupare taxonomica, au in comun
caractere microscopice, culturale si biochimice. In acest grup pot fi incluse genurile
Corynebacterium, Arcanobacterium, Rothia, Brevibacterium, etc. Specia tip a primului gen
mai sus mentionat este C. diphteriae, agentul etiologic al difteriei. Acesta este incadrat in
grupul Corynebacterium diphteriae, ai carui membrii (C.diphteriae, C. ulcerans si
C.pseudotuberculosis) se diferentiaza de alte specii ale genului prin capacitatea lor de a produce
exotoxine, precum si prin particularitati de structura ale peretelui celular. Genul cuprinde peste
46 de specii, dintre care unele pot genera infectii la pacientii imunocompromisi (tabel 5).

Tabel 5: Afectiuni asociate cu Corynebacterium sp.

MICROORGANISM AFECTIUNEA UMANA

C. diphteriae Difteria

C. jeikeium (CDC grup JK) Infectii oportuniste

C. urealyticum Infectii ale tractului urinar

C. pseudodiphtericum Endocardite, infectii usoare ale tractului respirator
C. minutissimum Infectii cutanate, infectii sistemice

C. xerosis Infectii oportuniste

C. ulcerans Faringite

C. pseudotuberculosis Limfadenita cronica

Arcanobacterium Faringite, infectii cutanate

(C. haemoliticum)

Rhodococcus (Corynebacterium) equi | Pneumonie supurativa, infectii oportuniste

Morfologie

Genul Corynebacterium cuprinde bacili gram pozitivi, pleomorfi, nesporulati, facultativ
anaerobi, imobili, necapsulati. Dispozitia lor este in lanturi scurte, sub forma literelor V
sau Y sau in forma de “litere chinezesti”.

2.1 Corynebacterium diphteriae
Istoric

in 1883, Klebs si Loeffler izoleaza bacilul difteric la nivelul falselor membrane dintr-o angina
difterica. In 1888, Roux si Yersin reproduc experimental difteria, in 1890 Behring si Kitasato
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imunizeaza animale de experientd cu doze mici de toxina si obtin serul antitoxic. In 1913,
Schick introduce testul de imunizare prin inocularea intradermica a toxinei, iar Ramon, in 1922,
transforma toxina in anatoxina, obtinand vaccinul antidifteric.

Habitat

Corynebacteriile sunt intdlnite, in general, la plante §i animale, colonizeaza in mod obisnuit
pielea, tractul respirator, gastrointestinal si urogenital uman. Pentru C. diphteriae insa, omul
este singura gazda naturald. Transmiterea se realizeaza pe cale respiratorie sau prin contact
tegumentar direct.

Patogeneza

Exotoxina difterica. Principalul factor de patogenitate al bacilului difteric este exotoxina
difterica, produsa numai de tulpinile lizogene. Este codificata de gena fox, ce apartine unui
bacteriofag. Tulpinile care nu poseda acest bacteriofag sunt incapabile sa elaboreze toxina gi
sunt, deci, nepatogene.

Exotoxina diftericd este o proteind cu greutate moleculard de 63.000 D. In cantitate de 130
ng/kgcorp are efect letal la gazda umana. Este formata din 2 fragmente: fragmentul A si
fragmentul B. Fragmentul B al exotoxinei difterice mediaza legarea de suprafata celulei,
permitdnd fragmentului A activ sd patrundd in celuld. Fragmentul A posedd o activitate
enzimatica responsabila de efectul toxic. In prezenta fierului, fragmentul A al exotoxinei
difterice blocheaza sinteza proteica a celulei, producand astfel moartea acesteia. Distrugerea
locala a epiteliului care rezultd in urma actiunii toxinei antreneazd formarea unui exudat seric
si a unor coaguli fibrinosi. Astfel ia nastere falsa membrana bogata in bacili, polimorfonucleare
neutrofile, limfocite, celule plasmatice, fibrina, si celule necrozate. Toxina se adsoarbe si
difuzeaza pe cale tisulara fiind responsabild de leziunile grave cardiace, renale §i nervoase
aparute. In vitro, producerea toxinei este influentatad de o serie de factori de mediu: pH alcalin,
oxigen, concentratie de fier.

Exotoxina difterica este prezentd si la unele tulpini de C. ulcerans si C. pseudotuberculosis,
care au “tox”B - corynefag, concentratia de toxina fiind, Tnsd, mai redusa.

Difteria

Aspectul clinic al bolii este determinat de sediul infectiei, statusul imunitar al pacientului si de
virulenta microorganismului.

Au fost descrise doua forme clinice de difterie: respiratorie si cutanata.

In cazul difteriei cu poarta de intrare respiratorie, semnele clinice sunt: angina febrila
pseudomembranoasd, cu adenopatie cervicald, paliditate, tulburarile de respiratie pand la
asfixie, sindromul toxic, paraliziile.

Simptomele apar dupd o perioada de incubatie de 2-6 zile. Microorganismele se multiplica
local, in celulele epiteliale faringiene, unde se formeaza o pseudomembrand (o falsa
membrand) cenusie. Aceasta acoperd amigdalele, palatul si se poate extinde in nazofaringe,
trahee sau 1n laringe; este foarte aderenta de tesutul subjacent si poate obstrua caile respiratorii,
putand duce la complicatii redutabile de tipul asfixiei (in crupul difteric). Nu se disociaza in
prezenta apei si se reface cu usurintd dupd decolare. La acest nivel, C. diphteriae elibereaza
exotoxina care difuzeaza pe cale sanguina in organism si produce leziuni necrotice in miocard
(miocardita), rinichi, glande suprarenale, nervi periferici (disfagie si paralizii). Decesul poate
surveni deseori pe fondul disfunctiilor cardiace aparute.
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La pacientii recuperati, la aproximativ o sdptimana, pseudomembrana se detaseaza si se
elimind prin expectoratie.

Difteria cutanatd apare in cazul contactului direct cu pielea persoanei infectate.
Microorganismele, care colonizeaza suprafata pielii, pot patrunde in tesutul celular subcutanat
prin pielea lezata (de exemplu prin Intepaturi de insecte). Se manifesta prin aparitia unor papule
care evolueaza spre ulceratie cronica greu vindecabild fiind acoperitd uneori de 0 membrana
cenugie. Semnele clinice ale bolii sunt datorate exotoxinei. Si in acest caz exotoxina poate
difuza pe cale sanguind in organism, dar complicatiile sistemice sunt mai putin frecvente.

Epidemiologie

Ca urmare a vaccindrii obligatorii cu vaccin DTP, difteria a devenit o afectiune rara in Europa.
Are o raspandire mare in zonele urbane sarace din punct de vedere economic unde exista
aglomerari ale populatiei si in care vaccinarea antidifterica este deficitara.

La purtatorii sanatosi, C. diphteriae este prezent in orofaringe sau piele, transmiterea
interumana facandu-se pe cale respiratorie sau prin contactul direct cu pielea contaminata.
Forma cutanata a bolii este mai frecvent raspandita in zonele tropicale.

Diagnosticul de laborator

Laboratoarele clinice trebuie si aibd capacitatea de recunoastere a acestui agent patogen,
intrucat supravegherea circulatiei bacilului difteric si a C. ulcerans, este o conditie esentiald in
eliminarea bolii. Diagnosticul este bacteriologic si consta in izolarea si identificarea bacilului
difteric din exudatul faringian sau din probele tegumentare §i evidentierea toxigenezei sale (a
se consulta indreptarul de LP).

Tratament, profilaxie

Tratamentul difteriei se face cu antitoxina difterica (ser antidifteric preparat pe animale — de
reguld pe cai). Aceasta trebuie administrata rapid pentru a preveni atasarea toxinei pe celulele
miocardului si sistemului nervos. Toxina odata fixatd nu mai poate fi neutralizata.

Antibioterapia (cu penicilind sau eritromicind) s-a dovedit eficientd in eliminarea C.
dyphteriae la bolnavi (si oprirea sintezei toxinei), dar si la purtdtorii asimptomatici sau la
contactii pacientilor cu difterie. Chimioprofilaxia consta in administrarea de eritromicind timp
de 7-10 zile, sau benzantinpenicilina in doza unica.

Profilaxia difteriei este obligatorie si se face prin vaccinare cu anatoxina difterica (toxoid).
Anatoxina diftericd este netoxicd, imunogend, fiind preparatd din toxina inactivatd cu
formalina.

In tara noastra, conform calendarului de vacciniri, anatoxina difterici este administratd sub
forma vaccinului hexavalent (vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic-
Haemophilus B-hepatitic B: DTPa-VPI-Hib-Hep. B) la sugarul de 2, 6, 11 luni, urmata
vaccinarea cu vaccin tetravalent (diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic: DTPa-VPI) la
6 ani si respectiv vaccin trivalent (diftero-tetano-pertussis acelular pentru adulti: dTpa) la 14
ani.

Starea de imunitate a organismului se poate determina prin testul Shick: se inoculeaza pe fata
antebratului drept, intradermic 0,2 ml de toxina difterica, iar in cel stang, 0,2 ml toxina
inactivata.

Reactia este pozitiva daca, dupa 48 ore, apare o zond edematoasd, cu necroza si descuamare
numai la locul de inoculare al toxinei, indicand susceptibilitate la difterie.
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Reactia este negativa daca la locul de inoculare al toxinei nu apare nici o modificare, indicand
imunitate fata de difterie, deoarece toxina a fost neutralizata de antitoxinele din ser.

2.2 Alte corynebacterii

Bacilii coryneformi non-difterici cu nivel de patogenitate redus sunt izolati mai frecvent decat
C. diphteriae. Corespund grupului de bacterii oportuniste, agenti ai unor infectii la pacientii
imunocompromisi. Unele dintre ele nu au fost izolate decat rareori in laboratoare, rolul lor
nefiind incd bine cunoscut. Majoritatea apartin florei normale mucoase §i tegumentare a
omului.

C. jeikeium
Este considerata a fi specia cu cea mai mare relevantd medicala dupa C.diphteriae. Infectiile

produse de C.jeikeium au fost raportate incepand cu anul 1980, de catre Johnson si Kaye
(grupul JK al corynebacteriilor).

Poate face parte din flora tegumentard normala. Produce infectii la gazda imunocompromisa
supusd unor manevre invazive (pacienti cu spitalizare prelungitd, cu neoplasme, cateterizati,
sau aflati sub antibioterapie o perioada Indelungata de timp).

C. jeikeium este responsabil de aparitia endocarditelor la pacientii cu proteze valvulare,
septicemiilor, pneumoniilor si infectiilor cutanate.

Se cunosc tulpini de C. jeikeium multirezistente la o gama largd de antibiotice. Majoritatea
tulpinilor si-au pastrat sensibilitatea la glicopeptide, cloramfenicol, minociclind si
fluoroquinolone si au ramas moderat sensibile la eritromicina si tetraciclina.

41



3. Genul Listeria

Descrierea genului

Dacé pana in anul 1986 genul Listeria a fost inclus in grupul bacililor pseudodifterici, dupa
aceasta datd, prin studii de biologie moleculara s-a reusit incadrarea sa intr-un nou gen.
Cuprinde bacili gram pozitivi, scurti (0,4-0,5 um diametru si 0,5-2 um lungime), neramificati,
cu capetele rotunjite, dispusi in palisade sau in lanturi. in culturile vechi pot apare sub forma
unor filamente lungi de 6-20pum. Sunt nesporulati, facultativ anaerobi, mobili la 28°C (prezinta
un numadr de 1-5 cili peritrichi). Cresc pe medii uzuale sau complexe (in functie de natura
produsului biologic), in limite largi de temperatura (30-37°C , dar chiar si la temperaturi de
4°C) timp de mai multe zile §i Tn prezenta unor concentratii mari de NaCl (10-12%). Sunt
catalazo-pozitivi, oxidazo-negativi, fermenteaza glucoza cu producere de gaz.

Genul cuprinde 6 specii, dintre care L. monocytogenes §i rareori L. ivanovii si L. seeligeri sunt
patogene pentru om.

Morfologie

Listeria monocytogenes are forma cocobacilari, asemanitoare corynebacteriilor, sau
diplococilor gram pozitivi (Str. pneumoniae, Enterococcus). Sunt mobili (cu o mobilitate
caracteristica "'in pirueta" si care dispare in mediile de cultura lichide incubate la temperatura
camerei); sunt nesporulati, necapsulati.

Habitat

Listeriile sunt larg raspandite in naturd. Au fost izolate din sol, apd, sisteme de canalizare,
plante, materialul vegetal aflat in descompunere, furaje. Studii mai recente au evidentiat
prezenta L. monocytogenes in alimentele crude sau insuficient preparate termic, de tipul carnii,
produselor din carne, pestilor, crustaceelor, legumelor (ridichi, castraveti), produselor lactate,
precum si la purtatori sanatosi umani sau animali.

Patogeneza

Listeria monocytogenes este un microorganism patogen, facultativ intracelular, capabil sa se
multiplice in interiorul macrofagelor, celulelor epiteliale, precum si in culturi de fibroblasti
umani. Tulpinile virulente elaboreaza o - hemolizind, listeriolizina O, secretatd la sfarsitul
procesului de fagocitoza, care dizolvd membrana fagolizozomului, favorizand astfel
supravietuirea bacteriilor (care ulterior, prin prelungiri de tipul pseudopodelor, sunt transferate
la alte fagocite). In final, germenii pot fi distrusi in cadrul procesului de fagocitoza prin
macrofage activate, hemolizina oxigen-labila fiind inactivata printr-un mecanism oxidativ in
interiorul macrofagelor.

Alti factori de virulentd, ca de pilda: catalaza, superoxid dismutaza, fosfolipaza C, proteina
p60, alaturi de capacitatea lor de supravietuire intracelulara, precum si de larga raspandire a
germenilor, au o deosebitd importanta in patogenie (Fig. 9).
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Fig. 9: Patogeneza infectiilor produse de Listeria (modificatd dupa Muray P., 1994)

Infectii
Listerioza materno-fetala

Este cea mai gravd formd de listeriozd. Mama poate prezenta, in timpul sarcinii, o
bacteriememie care evolueaza asemanator unei viroze respiratorii si care netratatd poate duce
la avorturi sau nasteri premature. Pot apare si alte complicatii, de tipul durerilor lombare si
infectiilor urinare la mama. In ceea ce priveste nou-nascutul, sunt descrise doua forme clinice:

- forma precoce, dobandita transplacentar

- forma tardiva, aparutd dupa nastere.

Forma precoce este cunoscutd si sub numele de granulomatoza septica infantilda i se
caracterizeaza prin prezenta abceselor si a granuloamelor la nivelul diverselor organe, insotite
de tulburari de coagulare, semne neurologice, cutaneo-mucoase etc. In absenta unui tratament
prompt, mortalitatea este ridicata.

Forma tardivd apare la 2-3 siptaméni de la nastere §i se manifestd ca meningitd sau
meningoencefalitd cu septicemie.

Listerioza la gazda imunocompromisa

La individul adult, meningita, encefalita, septicemia sunt formele clinice cel mai frecvent
raspandite, In timp ce peritonita, osteomielita, limfadenita si endocardita au fost semnalate mai
rar. Persoanele imunocompromise (cu neoplasme, limfoame, transplante, HIV), precum si
varstnicii, sunt cei mai predispusi. Tropismul L. monocytogenes pentru sistemul nervos poate
explica formele severe de boald, deseori insotite de sechele neurologice la supravietuitori.

Toxiinfectia alimentara

S-au descris de asemenea toxiinfectii alimentare evoluand sporadic sau chiar sub forma unor
focare epidemice. Alimentele mai frecvent incriminate sunt: varza, ciupercile, laptele,
branzeturile, inghetata, carnea de pui, curcan, limba de porc ectc. Sursa de infectie se
regaseste in mediul inconjuritor din care omul se poate contamina fie direct, fie prin
intermediul animalelor. Germenii patrund pe cale digestiva, se Tnmultesc la nivelul placilor
Peyer ale intestinului, iar pe cale sanguina ajung la ficat si splind. Aici se inmultesc la nivelul
macrofagelor splenice si hepatice, pe care le distrug cu ajutorul listeriolizinei. Mecanismele de
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aparare ale organismului fiind depasite, microorganismele sunt eliberate in circulatia generala
si se localizeaza la nivelul SNC (pentru care au un tropism deosebit), sau la nivelul placentei
la femeia gravida.

Alte forme clinice
In maternitati au fost semnalate si listerioze cu caracter nosocomial.

La muncitorii din abatoare, precum si la medicii veterinari, listerioza poate avea un caracter
profesional .

Epidemiologie

Cu toate ca listeriile sunt larg raspandite in naturd, infectia la om nu este foarte frecventa. Risc
crescut de imbolnavire prezintd indeosebi nou-nascutii, femeile gravide, varstnicii §i pacientii
imunocompromisi, In special cei cu tulburari ale imunitatii celulare. Procentul purtatori
sanatosi de germeni in materiile fecale este de 2-20% la om sau animale.

Listerioza umana este o afectiune cu evolutie sporadicd in tot timpul anului, cu un varf de
incidenta 1n lunile calde, spre deosebire de listerioza bovinelor, care este mai frecventa in lunile
reci (Fig. 10).

Sursa infectiei la om nu este pe deplin cunoscuta. Focarele epidemice de listerioza umana au
fost asociate cu consumul de alimente contaminate. Transmiterea sa prin lapte si branzeturi a
stat la baza a numeroase epidemii in America de Nord si Europa. Listeriile sunt capabile sa
creasca intr-un interval larg de pH si la temperaturi scazute. Refrigerarea produselor alimentare
contaminate permite multiplicarea lenta a listeriilor, pana la o doza infectanta.

Datorita caracterului lor ubicuitar, precum si a faptului ca infectiile sunt in general sporadice,
prevenirea este dificil de realizat. In general, se recomanda evitarea consumului de alimente cu
potential infectios la femeile gravide si la persoanele imunocompromise.

Rezervor natural Cai de transmitere Populatia cu risc

Alimente

Mamifere
(}h\_ i Copii, adulti, sanatosi
N ,{\ _ -Portaj asimptomatic
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Fig. 10: Epidemiologia infectiilor produse de Listeria (modificata dupa Muray P., 1994)

Diagnostic de laborator

Este bacteriologic (a se vedea indreptarul de LP).
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Sensibilitatea la agenti chimioterapici

S-a constatat o sensibilitate in vitro la: penicilina, ampicilina, gentamicina, eritomicina,
tetraciclina, rifampicini, cloramfenicol. Rezistenta la cloramfenicol, macrolide si
tetracicline a fost raportatd la un numar semnificativ de izolate.

In terapie se prefera asocierea de tipul p-lactamine cu aminoglicozide. Antibioticul trebuie
sd atingd o concentratie crescutd la nivelul celulelor fagocitare, sa strabata bariera hemato-
encefalica si sd devinad rapid bactericid. Cefalosporinele s-au dovedit a fi ineficiente in
tratarea acestor infectii.
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l.IV BACILI GRAM NEGATIVI AEROBI
FERMENTATIVI

1. Familia Enterobacteriaceae

Taxonomie

In functie de capacitatea lor de a fermenta glucoza, bacilii acrobi gram negativi pot fi clasificati
in doud grupuri mari: fermentativi si nonfermentativi.

Familia Enterobacteriaceae reprezintd cea mai vastd unitate taxonomica de bacili gram
negativi care fermenteaza glucoza si include 44 de genuri (dintre care 25 sunt implicate in
patologia umana). Fiind controversata, taxonomia familiei Enterobacteriaceae este supusa
unor schimbéri permanente. In ultimul deceniu, multe genuri cuprind specii noi, descrise ori
reconsiderate ca apartenenta la aceste grupari taxonomice. Astfel, genurile Klebsiella, Serratia,
Enterobacter si Citrobacter au fost extinse cu un numar considerabil de specii, iar genurile
Escherichia si Shigella au fost redefinite (Tabelul 6).

Tabel 6: Enterobacterii cu importantd medicala

Genul Specia Principalele afectiuni
Escherichia | E. coli Infectii urinare, ale plagilor, gastroenterite
Shigella S. dysenteriae Dizenteria bacilara
S. flexneri
S. boydii
S. sonnei
Salmonella | S. Typhy Febrele enterice
S. Paratyphi A, B, C
S. Typhimurium Toxiinfectii alimentare

numeroase alte serotipuri

Klebsiella K. pneumoniae Infectii urinare, infectii cu diverse localizari

K. ozenae

K. rhinoscleromatis

K. oxytoca

Proteus P. mirabilis

P. .vulgaris

P. penneri

P. myxofaciens

Morganella | M. morgani
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Providencia | P. stuartii

P. rettgeri

P. alcalifaciens

Yersinia Y. pestis Ciuma, septicemii, enterite, adenitad mezenterica

Y.pseudotuberculosis

Y. enterocolitica

Enterobacter | E. cloacae IAAM la gazda imunocompromisa

E. aerogenes

Serratia S. marcescens

Citrobacter | C. freundii

Habitat

Enterobacteriile sunt germeni ubicuitari - se izoleaza din sol, apa, plante, intestinul omului si
animalelor. Majoritatea (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis etc.) fac
parte din flora normald a organismului si pot produce infectii oportuniste. Unele specii, ca de
pilda Salmonella Typhi - au habitat exclusiv uman (bolnavul sau purtdtorul sanatos).

Din punct de vedere al patogenitatii, germenii din aceastd familie se Impart in Tnalt patogeni
(Salmonella, Shigella, Yersinia), conditionat patogeni (E. coli, Klebsiella, Enterobacter,
Proteus, Serratia, Citrobacter), sau lipsiti de importanta 1n patologia umana.

Rezistenta la actiunea factorilor fizici si chimici

Germenii din aceastd familie sunt rezistenti In mediul extern. Rezista 5-6 luni in apele poluate
cu materii fecale. Supravietuiesc si se multiplica la temperatura camerei in medii umede, in

colectivitati si in spitale (enterobacteriile se izoleaza frecvent in IAAM).

Sunt distrusi de caldurd (in 30' la 55-60°C si instantaneu la fierbere), antiseptice si
dezinfectante.

Din ce 1n ce mai multe specii sunt rezistente la numeroase antibiotice, in special prin transfer
de plasmide.

Morfologie, caractere culturale

Sunt bacili gram-negativi de dimensiuni medii (0,3-1 x 1-6p ), cu capetele rotunjite, cu
dispozitie in general necaracteristica. Speciile de Yersinia sunt mai frecvent cocobacilare,
colorate bipolar, iar speciile de Proteus sunt uneori extrem de polimorfe (denumirea genului
corespunde unui personaj mitologic care putea lua diferite infatisari). Pot fi mobili (atunci cand
sunt prevazuti cu cili peritrichi) sau imobili. Nu sporuleaza. Majoritatea enterobacteriilor sunt
necapsulate. Unele pot avea o capsula proeminentd (Klebsiella), iar altele (Salmonella, E. coli)
pot fi invelite de un material capsular.

Enterobacteriile sun aerobe, facultativ anaerobe, nepretentioase nutritiv. Se dezvolta cu
usurintd atat pe mediile uzuale (bulion, geloza, geloza-sange), cat si pe mediile selective
lactozate (Mac Conkey, AABTL, ADCL, XLD, Istrati-Meitert).
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Clasificarea enterobacteriilor pe baza caracterelor biochimice se bazeaza pe studiul caracterelor
biochimice, ele constituind criterii importante de identificare a genului si a speciei.

Enterobacteriile prezintd unele caractere biochimice comune, care le permit incadrarea in
familia Enterobacteriaceae: fermenteaza glucoza, reduc nitratii la nitriti, sunt catalazo-pozitivi,
sunt oxidazo-negativi (testul oxidazei permite diferentierea enterobacteriilor de alti bacili
gram-negativi).
Fermentarea lactozei este un criteriu practic de diferentiere preliminara a enterobacteriilor in:
- lactozo-pozitivi (E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia etc.), care
formeaza colonii rosii pe Mac Conkey,

- lactozo-negativi (Salmonella, Shigella, Proteus, Yersinia), care formeaza colonii
transparente.

Structura antigenica

Clasificarea antigenica a enterobacteriilor se bazeaza pe trei grupe majore de antigene:

a) Antigenul somatic O (polizaharidul O) face parte din structura lipopolizaharidului (LPZ)
din peretele celular. Sunt antigene cu specificitate de grup - impart genul in grupe. Cu anticorpii
omologi aglutineaza granular (grunji mici, care nu dispar la agitare).

b) Antigenele flagelare H, prezente la bacteriile mobile sunt de natura proteica si pot prezenta
variatii de faza. La antigenele H se descriu astfel doua faze: specifica (H1) si nespecifica (H2).
Sunt antigene cu specificitate de tip care Tmpart grupele in tipuri. Cu anticorpii omologi
formeaza aglutinate floconoase, care dispar la agitare.

c) Antigenul capsular K este de natura polizaharidica sau proteica gi este prezent numai la
unele enterobacterii (Klebsiella).

La Salmonella Typhi, Salmonella Paratyphi C si Salmonella Dublin acest antigen de suprafata
se numeste AgVi (Fig. 11).

Studiul antigenic bazat pe determinarea antigenelor somatice O, capsulare K si flagelare H
permite Incadrarea bacteriilor apartinand unui gen in specii sau serotipuri. Tipizarea serologica
se efectueaza in mod obignuit prin reactia de aglutinare pe lama.
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Fig. 11: Structura antigenica a enterobacteriilor (modificata dupa Muray P., 1994)
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Patogeneza

Pricipalii factori de virulenta ai enterobacteriilor sunt:

¢ Endotoxina sau lipopolizaharidul (LPZ) face parte din structura peretelui celular si se
elibereaza in mediu numai dupa distrugerea celulei. Efectele ei nu sunt specifice specieli, ci sunt
identice la toate bacteriile gram-negative:

-dozele mici produc "reactii de alarma" benefice organismului, care cresc rezistenta
antiinfectioasa;
-dozele mari produc efecte nocive organismului, cu soc endotoxic, hipotensiune, CID.

e Capsula, prezentd la enterobacteriile capsulate, este un factor de virulentd si asigura
rezistenta la fagocitoza.

¢ Exotoxinele: sunt enterotoxine responsabile de aparitia scaunelor diareice, clasificate in:

- termostabile (evidentiate la E. coli si ocazional la Yersinia enterocolitica si
Citrobacter freundii),

- termolabile (evidentiate la E. coli §i ocazional la Klebsiella, Salmonella),

- toxine Shiga si Shiga-like (Shigella dysenteriae elaboreaza o exotoxinad cu efect
neurotoxic, enterotoxic §i citotoxic)

- hemolizine.
o Fimbriile sunt factori de patrundere si aderenta.

e Supravietuirea si multiplicarea intracelulara - protejeazd bacteria fatd de numeroase
antibiotice si fatd de raspunsul imun al gazdei. Astfel, Salmonella, Shigella, E. coli
enteroinvaziv si Yersinia sunt germeni cu habitat facultativ intracelular. Supravietuirea lor in
diverse celule si mai ales in fagocite favorizeaza diseminarea lor in organism.

o Rezistenta la puterea bactericidda a serului. Desi majoritatea bacteriilor pot fi rapid
eliminate din torentul circulator, existd si microorganisme virulente capabile sd produca infectii
sistemice, deoarece sunt rezistente la puterea bactericidd a serului (mediatd de prezenta
capsulei, dar si de alti factori care impiedica legarea componentelor complementului de
bacterie si implicit clearence-ul bacterian mediat de acesta).

o Rezistenta la antibiotice - apare in special prin transfer de plasmide. S-a descris astfel
transferul de plasmide intre specii, genuri si familii diferite.

Semnificatie clinica

Enterobacteriile sunt germeni responsabili de producerea a numeroase infectii intestinale si
extraintestinale. Foarte rar, pot apare infectii generalizate pe un fond de rezistentd scazuta a
organismului.

Enterobacteriile reprezinta 80% din totalitatea bacililor gram-negativi izolati si peste 50% din
totalul germenilor izolati. De asemenea, sunt implicate in etiologia a 30-35% din septicemii, in
peste 70% din infectiile urinare i in majoritatea toxiinfectiilor alimentare. Sunt o cauza
frecventa a infectiilor nosocomiale.

Germenii care produc infectiile extraintestinale sunt E. coli, unele specii de Klebsiella, Proteus,
Enterobacter si Serratia. Patogenii enterici sunt Salmonella, Shigella, E. coli, Yersinia, mai rar
Citrobacter, Proteus, Klebsiella, Enterobacter si Serratia, implicatia acestora din urma in
infectiile intestinale fiind discutabila (Fig. 12).

Sursa de germeni este reprezentatd de un rezervor animal (infectiile cu Salmonella), un purtator
uman (Shigella, Salmonella Typhi) sau flora oportunista a organismului (E. coli etc.).
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Semnificatia clinicd, in cazul evidentierii unor enterobacterii in probele biologice, tine cont de
natura produsului si de habitatul normal al germenilor. Astfel, prezenta germenilor in probe
natural sterile, sau in alte zone decét habitatul lor normal, permite implicarea lor etiologica. in
cazul produselor normal contaminate, se ia in considerare numarul bacteriilor observate,
importanta reactiei celulare inflamatorii §i se determina caracterul de patogenitate al
germenului.

Izolarea unor enterobacterii inalt patogene (Salmonella, Shigella, Yersinia pestis) din produsele
biologice are intotdeauna semnificatie patologica (bolnav sau purtator sanatos).

& ==
L) Sistem nervos central

| Ecoli

| Tract respirator inferior

E

Fig. 12: Infectii produse de enterobacterii (modificatd dupa Muray P., 1994)

Raspunsul imun, profilaxie si tratament

Raspunsul imun este in general slab, deoarece infectiile sunt localizate la poarta de intrare. In
febra tifoida, care este o infectie generalizata, raspunsul imun este foarte puternic.

Profilaxia este nespecifica, dar exista si situatii in care se efectueaza profilaxia specifica:
-vaccinarea antitifoidica, la anumite persoane care lucreaza in sectorul alimentar sau al apelor
-vaccinare antidizenterica cu vaccin viu atenuat, mai ales 1n colectivitati

-vaccinare antipestoasa - cu germeni inactivati in formalind, persoanelor care pleaca in zone
endemice.

Tratamentul antiinfectios se face conform antibiogramei, deoarece sensibilitatea
enterobacteriilor la diferite antibiotice este variabild si foarte multe tulpini, mai ales cele
izolate din [AAM, au dobandit multirezistenta, in special prin transfer de plasmide.
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1.1 Genul Salmonella

Denumirea genului provine de la medicul veterinar american Daniel Salmon, care la sfarsitul
secolului XIX a izolat din intestinul porcului prima tulpina apartindnd acestui grup taxonomic.

Taxonomie

Initial, in mod eronat structura antigenicd a salmonelelor a fost consideratd definitorie de
specie, formandu-se un precedent cu consecinte taxonomice imprevizibile: crearea unui gen cu
peste 2000 de ,,specii”.

Prin metode moderne de taxonomie moleculard sunt recunoscute in prezent in cadrul acestui
gen 2 specii:

- Salmonella enterica cu 6 subspecii: enterica, salamae, arizonae, diarizonae, houtenae §i
indica;

- Salmonella bongori.

99,5% din tulpinile de Salmonella implicate in patologia umana apartin speciei S. enterica
subsp. enterica.

Pe baza antigenului somatic O (antigen cu specificitate de grup), au fost descrise numeroase
grupe serologice notate cu literele mari ale alfabetului, de la om fiind izolate tulpini apartinand
in special grupelor A - E. Antigenul H (antigen cu specificitate de tip), in fazd 1 si 2, permite
individualizarea in cadrul aceluiasi grup a serotipurilor — peste 2000- carora initial li s-a acordat
denumirea de specie. In prezent s-a acceptat pastrarea acestor denumiri, scrise insi fara
caractere italice si cu majuscula — ex. Salmonella Typhi, Salmonella Typhimurium, Salmonella
Enteritidis. Toate serotipurile sunt actualmente cuprinse in schema Kauffmann-White.

Structura antigenica la Sa/monella este exprimata printr-o formula care include AgO, AgH in
faza 1 si in faza 2. Salmonella Typhi, Salmonella Paratyphi C, Salmonella Dublin prezinta in
plus AgVi. In tabel este prezentati formula antigenica a serotipurilor de Salmonella enterica
mai frecvent izolate.

Tabel 7: Formula antigenica a serotipurilor de Salmonella enterica mai frecvent izolate

Serotip Antigen O Antigen H
Faza 1 Faza 2
Grup A a -
S. Paratyphi A 1,2,12
Grup B
S. Paratyphi B 1,4,(5), 12 b 1,2
S. Typhimurium 1,4,(5), 12 1 1,2
S. Heidelberg 1,4,(5), 12 r 1,2
S. Agona 1,4,12 f,g,s -
S. Derby 1,4,(5), 12 f,g -

51



Grup C
S. Paratyphi C 6,7/ Vi C 1,5
S. Concord 6,7 Lv 1,2
S. Thompson 6,7 k 1,5
S. Bovismorbificans 6.8 r 1,5
S. Newport 6.8 e,h 1,2
Grup D
S. Typhi 9,12/ Vi d -
S. Enteridis 1,9,12 g,m -
Grup E
S. Anatum 3,10 e,h 1,6
S. London 3,10 Lv 1,6

() marcheaza factori antigenici care pot fi absenti

Habitat

Toate serotipurile de Salmonella enterica subsp. enterica sunt parazite pentru om si mamifere
(germeni inalt patogeni), In timp ce celelalte subspecii si Salmonella bongori se intdlnesc
preponderent la pasari si animale cu sange rece.

Cele doua surse majore, omul si animalele, sunt responsabile de poluarea solului si a apelor, in
care pot supraviefui mult timp.

O serie de factori ca: intensificarea comertului si a célatoriilor la mari distante, migratiile
populationale, industrializarea alimentatiei si a cresterii animalelor de consum, au contribuit la
raspandirea larga a serovarurilor i la cresterea morbiditatii prin salmoneloze.

Majoritatea celorlalte serotipuri insa nu au specificitate de gazda. Existd serotipuri de
Salmonella cu specificitate de gazda, prezente numai la om (S. typhi, S. paratyphi), la animale
(S. typhisuis — la porci, S. abortus ovis — la oi) sau la pasari (S. gallinarum, S. pullorum).

Izolarea salmonelelor de la gazda umana are intotdeauna semnificatie clinicd — bolnav sau
purtator sanatos.

In general existd o distributie geografici a salmonelelor, in zona noastra fiind izolate mai
frecvent Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis §i in unele perioade Salmonella
agona.

Morfologie, caractere culturale

Sunt bacili Gram-negativi, cu dispozitie necaracteristicd, mobili (exceptie serotipurile S.
gallinarum, S. pullorum).

Pe medii uzuale, lichide sau solide, formeaza colonii de tip S sau R, comune si celorlalte
enterobacteriacee. Pe gelozi-sange de obicei nu determind hemolizd. Pe mediile selective
lactozate formeaza colonii lactozo-negative, unele cu centrul negru datorita producerii de H»S,
iar pe mediul Wilson-Blair, un mediu inalt selectiv pentru salmonele, formeaza colonii negre
cu halou negru si luciu metalic.
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Prezinta caracterele biochimice comune enterobacteriilor. Testele biochimice permit stabilirea
genului, precum si diferentierea speciilor si subspeciilor: fermenteaza glucoza cu producere de
gaz, nu fermenteaza lactoza, produc H>S (cu unele exceptii), folosesc citratul ca unica sursa de
carbon, etc.

Incadrarea serologica de grup si serotip se face pe baza structurii antigenice, prin reactii de
aglutinare pe lama, conform schemei Kauffmann-White.

Factori de virulenta

Pricipalii factori de virulenta ai salmonelelor sunt:

e endotoxina sau lipopolizaharidul (LPZ), comuna tuturor membrilor familiei, face parte din
structura peretelui celular si se elibereaza in mediu numai dupa distrugerea celulei;

e invazinele, proteine care mediaza aderenta si penetrarea in celulele epiteliului intestinal;

e supravietuirea §i multiplicarea intracelulard - protejeazd bacteria fatd de numeroase
antibiotice si de raspunsul imun al gazdei (sunt germeni cu habitat facultativ intracelular).
Supravietuirea lor in diverse celule si mai ales in fagocite favorizeazd diseminarea lor in
organism;

e anigenul Vi, prezent la Salmonella Typhi, Salmonella Paratyphi C, Salmonella Dublin asigura
rezistenta la fagocitoza;

e serotipurile non-tifice produc una sau mai multe enterotoxine, posibil implicate in patogenia
manifestarilor diareice.

Patogeneza si semnificatie clinica

Salmonelele sunt germeni inalt patogeni. Poarta de intrare digestiva (epiteliul intestinului
subtire) este comund pentru toate speciile. Toate speciile, aparent, pot supravietui aciditatii
gastrice si pot penetra epiteliul si subepiteliul intestinal, dar numai S. Typhi, S. Paratyphi A, B
si C sunt sistemic invazive.

Trei tipuri clinice de salmoneloze au fost descrise la om:

Salmonelozele sistemice sau febrele enterice (febra tifoida si paratifoidd) sunt determinate
de S. Typhi (febra tifoida), mai rar de S. Paratyphi A, B si C (febrele paratifoide) si afecteaza
exclusiv omul. Sunt entitati clinice bine definite, distincte de celelalte salmoneloze, cu evolutie
clinicd caracteristica si sunt urmate de imunitate durabild. Contaminarea este orald. Dupa o
perioada de incubatie de aproximativ 14 zile, debuteaza prin: letargie, stare generala alterata,
febra si dureri generalizate (de-a lungul primei saptimani). Constipatia este o reguld de-a lungul
acestei perioade. In a doua siptiméani, microorganismul reintrd in circulatie (bacteriemia)
producand febra inaltd, abdomen sensibil si posibil, macule roz pe tegumentul abdominal.
Diareea incepe la sfarsitul celei de-a doua saptadmani, sau Inceputul saptdmanii a treia.

Boala este autolimitatd, dar sunt posibile complicatii severe (perforatie intestinala, hemoragii
severe datoritd coaguldrii intravasculare diseminate, tromboflebite, colecistite, tulburari
cardiovasculare, pneumonii, abcese) (Fig. 13).
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Fig. 13: Patogeneza febrelor enterice (modificatd dupa Muray P., 1994)

Salmonelozele enterice sunt toxiinfectii alimentare (gastroenterite acute) si reprezintd forma
comund, larg raspanditd endemo-epidemic in toate tarile lumii; sunt cauzate cel mai frecvent
de S. Enteritidis si S. Typhimurium. Simptomele apar la 10-24 ore dupd consumul de apa sau
alimente contaminate cu salmonele non-tifice. Simptomele caracteristice sunt: diareea, durerile
abdominale, voma, febra, care dispar in 2-4 zile.

Salmonelozele enterice, la sugari, véarstnici sau imunosupresati, se pot complica cu
bacteriemii/septicemii cu localizari secundare In meninge, articulatii, os, placi de aterom, cu o
ratd de mortalitate de 10-20%.

Septicemii salmonelozice, cu sau fara existenta unor focare extraenterale, sunt cauzate de S.
Typhimurium, S. Paratyphi A si B i S.choleraesuis. Afecteaza doua grupe de varstd. La copiii
tineri se manifesta prin febra si gastroenteritd, iar la adulti, prin bacteriemii tranzitorii in timpul
episoadelor de gastroenteritd, sau semne de septicemie, fara gastroenteritd (la cei
imunocompromisi).

Purtitorii cronici asimptomatici sunt reprezentati de un procent de 1-5% dintre pacientii cu
febra tifoida sau paratifoida (sub 1% pentru celelalte grupe de pacienti). Acestia poartd
germenii la nivelul vezicii biliare si 1i excretd continuu sau intermitent prin materii fecale.
Aceastd stare de portaj poate fi Intrerupta prin antibioterapie sau colecistectomie.

Imunitate

Febrele enterice dau o imunitate de lunga durata. Datorita habitatului facultativ intracelular al
salmonelelor, in febra tifoida importantd majora o are imunitatea de tip celular. Anticorpii de
tip IgA secretor previn infectia prin faptul ca impiedica atasarea bacililor la epiteliul intestinal.
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Epidemiologie, profilaxie

Febrele enterice pot evolua endemo-epidemic. Sursa de infectie este reprezentata de bolnavi
sau purtatori, iar transmiterea are loc prin mecanism fecal-oral, prin consum de apd sau, mai
rar, de alimente contaminate. Receptivitatea este generald, fiind conditionata de absenta
imunitatii specifice.

Toxiinfectiile alimentare sunt produse cel mai adesea de patogeni animali, care se transmit
omului in special prin alimente contaminate (oud, carne, lapte, maioneza, pateu, carne),
provenite de la gdini, curcani, rate de casd. S-a constatat ca ustensile de tipul cutite, castroane,
tocatoare de lemn, utilizate la prepararea alimentelor contaminate pot contribui la raspandirea
germenilor si la alte alimente. Se considerd ci doza contaminanti este de 10° bacterii, uneori
chiar mai mica. Incidenta acestor infectii este mai crescuta in lunile de vara.

Infectiile cu Sal/monella se previn mai ales prin sanitatie adecvata i prin imunizarea animalelor
domestice crescute pentru consum uman. Controlul carnii in abatoare si prepararea termica a
alimentelor au rolul de a reduce riscul de infectie.

Utilizarea nediscriminatorie a antibioticelor pentru a promova cresterea animalelor trebuie
evitatd, pentru a preveni aparitia de tulpini rezistente. Depistarea purtatorilor sdnatosi este
importantd, dar nu inlocuieste masurile de igiena locala.

Profilaxia specifica, prin vaccinare antitifoidica, este indicatd persoanelor care lucreaza in
sectoarele de aprovizionare cu apa potabila sau in alimentatie, precum si celor care cilatoresc
in zone endemice, precum si populatiei din zone calamitate natural (cutremure, inundatii).

Tratament

In febrele enterice, in formele septicemice si in salmonelozele enterice la sugari si adultii tarati,
se utilizeaza antibiotice cu penetrare intracelulard: ampicilind, cotrimoxazol, cloramfenicol,
fluorochinolone, cefalosporine III.

Toxiinfectiile alimentare sunt tratate simptomatic. Tratamentul cu antibiotice nu scurteaza de
regula durata manifestarilor clinice si, in plus, prelungeste starea de portaj.

1.2 Genul Shigella

Prima tulpina de Shigella a fost izolata la sfarsitul secolului XIX de bacteriologul japonez
Kiyoschi Shiga, in onoarea caruia s-a dat numele genului.
Taxonomie

Pe baza studiilor de hibridizare, genurile Escherichia si Shigella au fost grupate intr-un singur
gen, numit din considerente istorice Escherichia — Shigella. In manualul lui Bergey de
Sistematica Bacteriana, aceste doud genuri sunt insa reconsiderate ca genuri separate.

Habitat

Sunt bacterii inalt patogene cu habitat strict uman (prezente la bolnavi sau purtatori sanatosi),
fiind localizate la nivelul colonului sigmoid. Sunt agentii etiologici ai dizenteriei bacteriene.

Clasificare

Pe baza antigenului somatic O se clasificd in 4 grupe sau specii: A, B, C, D:

- grupul A — S. dysenteriae cu 13 serotipuri: tipul 1 (S. shigae), tipul 2 (S. schmitzii), tipurile 3-
7 (grupul Large-Sachs), tipurile 8,9,10,11,12,13;
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- grupul B — S. flexneri cu 6 serotipuri si 2 variante X, y;
- grupul C — S. boydii cu 18 serotipuri;
- grupul D — S. sonnei cu un singur serotip

Morfologie, caractere culturale

Sunt bacili gram-negativi, imobili (nu au flageli), necapsulati, nesporulati.
Sunt germeni aerobi, facultativ anaerobi. Nu fermenteaza lactoza (cu exceptia S. sonnei, care
fermenteaza lactoza tardiv), nu produc gaz prin fermentarea carbohidratilor, nu produc H»S.

Semnificatie clinica si patogenitate

Sunt germeni nalt patogeni specifici omului, agenti ai dizenteriei bacteriene. Caracterele de
patogenitate se manifesta prin multiplicare, invazivitate si toxinogeneza.

Puterea invaziva a tulpinilor la nivelul enterocitelor colonului sigmoid este responsabila de
tulburarile digestive semnalate la bolnavi. Shigellele invadeaza epiteliul intestinal, raman
cantonate la acest nivel si produc un raspuns inflamator intens, cu formare de microabcese si
ulceratii care determind aspectul mucopurulent si sangvinolent al materiilor fecale. Invazia
sistemica este foarte rard, fiind intdlnita la imunodeprimati si sugari. Prima treapta a invaziei
este atagarea de celula gazda, cu modificarea citoscheletului. Moartea celulei survine prin
inhibitia sintezei proteice. Patogeneza ulceratiilor colonului este similara celei pentru EIEC.

Toxina Shiga este o exotoxind termolabild, cu proprietati neuro-, entero- si citotoxice, cu rol
in blocarea sintezei proteice. Prin efect citotoxic asupra endoteliului capilar determind
complicatii vasculare si producerea sindromului hemolitic-uremic in shigeloze. Este produsa
de S. dysenteriae tip 1 (S. shigae) si doar in cantitati infime de catre celelalte specii. Din aceasta
cauzd S. shigae este cea mai patogena dintre toate tipurile.

Perioada de incubatie este scurtd (1-3 zile), iar debutul brusc, cu febra, crampe abdominale
severe, tenesme, scaune cu caracter initial apos, apoi mucopurulente si sangvinolente
patognomonice, insotite de semne neurologice.

Forme clinice grave se inregistreaza in special la varste extreme si la imunodeprimati. S.
dysenteriae serotip 1 (S. shigae) este responsabila de formele cele mai severe de boala,
complicate cu sindrom hemolitic-uremic.

Raspunsul imun

Trecerea prin boala este urmata de castigarea unei imunitati de scurta durata, de cativa ani, fata
de reinfectia cu acelasi serotip. Imunitatea are caracter local, responsabila fiind IgA secretorie.

Epidemiologie, profilaxie si tratament

Sursa de infectie o constituie omul (bolnav sau purtator sanatos). Contaminarea se face pe cale
fecal-orala si este asociatd intotdeauna unui nivel igienico-sanitar scazut. Mustele sunt cei mai
importanti vectori si din aceasta cauza cele mai multe cazuri de Imbolnaviri se semnaleaza in
sezonul estival. In literatura au fost descrisi 4 factori importanti (4F: fingers, flies, food, feces).
Transmisia hidrica este de asemenea importantd. Existd o incidentd crescutd a bolii la
persoanele institutionalizate, debilitate. Dezastrele naturale si rdzboaiele au fost frecvent
asociate cu izbucniri epidemice de dizenterie. Receptivitatea este generala.

In zona noastrad geografica, imbolnavirile sunt determinate cel mai frecvent de S. flexneri si S.
sonnei.

Profilaxia nespecifica cuprinde méasurile de combatere a infectiilor cu transmitere digestiva.
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Vaccinarea antidizenterica cu vaccin viu atenuat, administrat pe cale orald, se recomanda mai
ales 1n colectivitati.

Tratamentul urmareste reechilibrarea hidroelectrolitica si sterilizarea bolnavilor si a
purtitorilor. Antibioticele scurteaza durata bolii si statusul de purtator, limitand recaderile. In
raport cu sensibilitatea la antibiotice a tulpinii izolate, apreciata prin antibiograma, dizenteria
bacteriana poate fi tratata cu: cotrimoxazol, amoxicilina, fluorochinolone, iar in formele severe
cu ceftriaxona.

1.3 Genul Yersinia

Genul Yersinia cuprinde 11 specii, dintre care doar 3 sunt de interes medical: Y. pestis, Y.
pseudotuberculosis s Y. enterocolitica. Celelalte specii se izoleaza din sol, ape, de la mamifere
salbatice, pasari si pesti si pot produce ocazional infectii oportuniste la om.

Denumirea genului a fost data 1n cinstea bacteriologului francez A. Yersin, care a izolat pentru
prima datd, in 1894, agentul etiologic al ciumei (Y. pestis).

Habitat

Toate speciile de Yersinia se afla raspandite in mediul inconjurator, mai ales pe sol, unde
supravietuiesc perioade lungi de timp (peste 3 luni).

Y. pestis, agentul etiologic al ciumei (pestei), are ca rezervor principal rozatoarele (in special
sobolanii, de la care bacilul se transmite la om in special prin puricele de sobolan), dar si
veveritele, iepurii etc. Interuman, contaminarea se face frecvent prin inhalare de aerosoli
contaminanti, de la pacienti aflati in faza prodromala sau acuta a pestei pulmonare.

Y. pseudotuberculosis are ca rezervor natural rozatoarele si pasarile salbatice, de unde ajunge
pe sol si In ape, unde supravietuieste chiar si la temperaturi joase. La om ajunge pe cale
alimentara.

Y. enterocolitica are ca rezervor natural mamiferele sdlbatice si domestice, porcul fiind una din
sursele importante pentru om. A fost izolatd din produsele alimentare contaminate.

Alte specii sunt saprofite si se intdlnesc in soluri si ape biologic poluate.

Morfologie, caractere culturale

Sunt bacili sau cocobacili gram-negativi, pleomorfi, nesporulati, cu tendinta la coloratie
bipolara. La 37°C in vivo si pe medii imbogatite, Y. pestis dezvolta capsuld. Prezinta cili
peritrichi (exceptie Y. pestis care este imobild) si sunt mobile la 25-30°C (la 37°C sunt imobile).

In caz de suspiciune de infectie cu Y. pestis, tulpina se izoleazi numai in laboratoare
specializate, cu regim restrictiv (nivel 3 de biosecuritate).

Prezinta caracterele biochimice comune enterobacteriilor. Nu fermenteaza lactoza. Testele
biochimice permit incadrarea de gen si specie.

Factori de virulenta

Principalii factori de virulentd sunt: habitatul facultativ intracelular, capsula cu rol
antifagocitar, secretia de exotoxina si endotoxind, secretia de coagulaza si fibrinolizina.
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Patogenie, semnificatie clinica

Yersinia pestis, o specie inalt patogend, produce ciuma, o boald infecto- contagioasa, care in
trecut a decimat populatia Europei in repetate randuri. Astazi este endemica doar in unele
regiuni ale lumii.

Este un patogen al rozatoarelor (sobolani, cobai etc.) si se transmite la om prin intermediul
puricelui de sobolan. De la locul Intepaturii, germenii ajung la ganglionii limfatici regionali
(mai ales inghinali si axilari), formand bubonul pestos (inflamatie, necroza, fistulizare).
Incubatia este 1n jur de 7 zile. Pacientul prezinta febra si durere locala, limfadenita si adenopatie
regionald sateliti. In absenta unui tratament adecvat, apar forme septicemice, cu leziuni
parenchimatoase hemoragice generalizate, in diferite fesuturi si organe (tegumente i mucoase,
ficat, splind). Mortalitatea este peste 60%- 75%.

Transmiterea interumand este neobignuitd, dar poate avea loc pe cale aerogena, in timpul
epidemiilor, cand bolnavii devin eliminatori de bacili. Se produce pesta pulmonara, care se
manifestd ca o pneumonie cu evolutie fatald. Imunitatea dupa boala este de lunga durata.

Din punct de vedere clinic cea mai frecventa forma este ciuma bubonicd (bubonul pestos);
forme mai rare sunt: ciuma pulmonara si ciuma septicemica.

Focarele naturale de infectie s-au extins in prezent in Asia, Africa si America, cu izbucniri
epidemice limitate si accidentale.

Y. pseudotuberculosis este un patogen animal care produce la om infectii de tip enteral cu
limfadenitd primara, cu prinderea ileonului prececal si al apendicelui (ce poate mima o
apendicitd) si mai rar septicemii. Se transmite prin alimente contaminate.

Y. enterocolitica produce o boald diareica, ileitd terminald si adenitd mezentericd. Este un
patogen intestinal izolat frecvent in tarile nordice ale Europei, in Canada i in SUA. Doar unele
tulpini sunt patogene, fiind invazive, iar dintre acestea, unele secretd o enterotoxind
termostabild asemanatoare celei produse de E. coli. Prinderea ganglionilor limfatici regionali
poate mima o apendicita acutd. Este implicat mai rar in producerea septicemiilor, cu localizari
secundare (de tipul artritelor sau peritonitelor, infectiilor oculare, tegumentare, artritelor
reactive, eritemului nodos, etc.).

Tratament, profilaxie

Yersiniile sunt sensibile la B-lactamine, aminoglicozide, antibiotice cu spectru larg. Antibioti-
cele de electie sunt: streptomicina, gentamicina, ciprofloxacina, cloramfenicolul, tetraciclina,
cotrimoxazolul. In ceea ce priveste infectiile cu Y. pseudotuberculosis, tratamentul
chimioterapic nu este necesar in forma enterald, insa este obligatoriu in cea septicemica.

Profilaxia nespecifica se refera la aplicarea méasurilor de deratizare si dezinsectie impotriva
rezervorului de infectie si izolarea bolnavilor cu ciumad; contactii sunt tratati profilactic cu
antibiotice (doxiciclind sau ciprofloxacin).

Vaccinarea antipestoasd cu vaccin inactivat cu formalind se face numai la persoanele expuse
riscului: personalul de laborator, persoane care vin in contact cu sobolanii, precum si la cei care
calatoresc 1n zone endemice.

Nu exista profilaxie specifica a yersiniozelor digestive.

1.4 Genul Escherichia

Genul Escherichia este genul tip al familiei Enterobacteriaceae. Denumirea genului a fost data
dupa numele cercetatorului Th. Escherich, care a izolat specia tip a genului: E. coli, considerata
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a fi bacteria cel mai frecvent implicata in patologia infectioasd moderna. Celelalte specii, F.
hermanii, E. fergusonii, si E. vulneris au fost semnalate doar ocazional 1n diferite infectii.

Habitat

Colibacilii sunt raspanditi in mediul inconjurator, odata cu continutul intestinal al omului si al
animalelor. Numarul acestor germeni pe unitatea de volum - in apa si alimente - reprezinta
indicele coli, care este un criteriu de apreciere a gradului de poluare a apei, mediului si
alimentelor cu materii fecale. In standardele sunt prevazute valorile indicelui coli, care permit
ca o sursa de apa sa fie consideratd potabild sau un aliment bun pentru consum.

E. coli face parte din flora normala a intestinului la om i la animale. Formeaza aproximativ
80% din flora rezidenta a colonului, avand rol important in sinteza unor vitamine din grupul B
si K si contribuie la mentinerea unui echilibru al biocenozei. Nou-nascutul va fi Tnsdméntat in
timpul nasterii, prin contact cu flora perineald materna. Aceasta insdmantare este proportionala
cu durata actului nasterii, mai precis cu durata de timp care decurge dintre ruptura membranelor
si nastere, fiind un proces inevitabil in conditii naturale. E. coli se regaseste de asemenea in
flora cavitatii sale bucale, de aici decurgénd rapida colonizare a tubului digestiv. Contaminarea
initiala este determinata nu numai de contactul cu mama, ci si cu personalul medical.

Morfologie, caractere culturale
Sunt bacili Gram-negativi, scurti, cu capetele rotunjite, nesporulati, necapsulati (rareori
unele tulpini pot avea o pseudocapsuld), in general mobili (cu cili peritrichi).

Sunt germeni aerobi, facultativ anaerobi, nepretentiosi nutritiv. Se dezvoltd atat pe mediile
uzuale, cat si pe mediile selective lactozate, pe care formeaza colonii lactozo-pozitive.
Coloniile sunt de tip S, iar tulpinile pseudocapsulate formeaza colonii cu aspect mucos.

Prezinta caracterele biochimice comune enterobacteriilor. De retinut, ca din 100 de tulpini de
E. Coli doar 95 fermenteaza lactoza.

Caracterele biochimice se cerceteaza pe setul de teste biochimice care permit identificarea
genului.

Factori de virulenta

Secreta diverse substante biologic active, de tipul:
-enterotoxine, hemolizine, enzime, care asigura rezistenta la antibiotice,
-lipopolizaharidul sau endotoxina, comun tuturor membrilor familiei, participa la distrugerile

tisulare, fiind responsabil de cresterea sintezei de TNF macrofagic, aflat la originea socului
septic; joaca rol in lupta contra mecanismelor de aparare nespecifice,

-capsula (antigenul K1) este de naturd polizaharidica, are rol antifagocitar, realizdnd un
veritabil camuflaj imunologic al bacteriei, deoarece poseda determinanti antigenici care se
regasesc la suprafata celulelor eucariote.

Structura antigenica

Structura antigenica la E. coli este complexa, fiind descrise numeroase antigene O, H, si K. Pe
baza antigenelor O, bacilii sunt impartiti in grupe serologice, iar pe baza antigenelor H, grupele
sunt impartite in tipuri serologice. Sunt identificate 165 de grupe antigenice O de E. coli, 103
antigene K si 54 antigene H.
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Patogenie, semnificatie clinica

Sunt germeni conditionat patogeni, fiind bacteriile cele mai frecvent izolate in laboratorul de
bacteriologie. In anumite conditii, mai ales cand scade rezistenta locald sau generald a
organismului, sau daca ajung in zone normal sterile, produc infectii cu localizare si gravitate
diferita grupate in:

a) infectii enterale

b) infectii extraenterale.

Potentialul patogen al colibacililor este foarte variat. E. coli este patogen prin multiplicare si
toxinogeneza (enterotoxina termostabild, enterotoxind termolabild). Pe 1anga enterotoxina s-au
mai pus 1n evidentd: o exotoxind cu efect neurotoxic pentru animalele de laborator si o
endotoxind cu rol de hemolizina.

a) Infectiile enterale sunt produse de 6 patotipuri diareigene de E. coli: enterotoxigen,
enteroinvaziv, enteropatogen, enterohemoragic, enteroagregativ si difuz aderent.

E. coli enterotoxigen (ETEC) - secretd enterotoxine termolabile sau termostabile codificate
plasmidic. O tulpind ETEC produce una sau ambele toxine. Pe langa toxinogeneza, intervine
si capacitatea de a coloniza intestinul subtire prin pilii de aderenta. ETEC produce forme usoare
de enteritd sau un sindrom diareic holeriform.

E. coli enteroinvaziv (EIEC) - penetreaza, ca si shigellele, enterocitele colonului in care se
multiplicd si pe care le distrug, determinand un sindrom diareic dizenteriform, cu scaune
mucopurulente sau sangvinolente. Capacitatea enteroinvaziva este codificata plasmidic.

E. coli enteropatogen (EPEC) - este principalul agent etiologic al sindromului diareic la copii
mici, la care determind o imunizare precoce. De aceea, imbolnavirile prin EPEC la varste mai
mari de 2 ani sunt rar semnalate. Factorii de patogenitate sunt pilii de aderenta, codificati
plasmidic si o toxind Shiga-like, produsd prin conversie lizogenia. Aceasta determina
distrugerea enterocitelor de la nivelul intestinului subtire.

E. coli enterohemoragic (EHEC) - produce doui toxine Shiga-like, denumite verotoxine,
deoarece produc efect citopatic pe linia celulard Vero. Initial apare o diaree apoasa, care in
cateva zile devine hemoragica, iar mucoasa rectului i a colonului sigmoidian devine friabila
si sangereaza. Febra este micd sau absentd. Frecvent colita hemoragica se complicd cu un
sindrom hemolitic uremic (anemie hemolitica microangiopatica, trombocitopenie, insuficientd
renald acutd). Boala se declangeaza predominant in sezonul cald, la copii sub 5 ani, prin consum
de carne de vitd insuficient preparatd termic si de lapte nepasteurizat. Aproximativ jumatate
din EHEC apartin serotipului O157 : H7.

E.coli enteroagregativ (EAggEC) manifestd particularitatea de a se lega ,, agregativ” de
enterocite.

E.coli difuz aderent (DAEC) are rol diareigen controversat, intrucat singurul factor de
virulenta cunoscut la acest patotip este aderarea difuza de celulele HeLA si celulele epiteliale
intestinale din culturi. Aderenta difuza si invazia celulari ar sta la originea sindromului diareic
produs de acest patotip.

Dozele infectante ale patotipurilor diareigene de E. coli sunt de ordinul 10 germeni ingerati.
Se realizeaza numai prin consumul unor alimente in care E. coli s-a multiplicat (toxiinfectii
alimentare) sau prin consum de apa cu contaminare fecala intensa (infectii hidrice). Rezervorul
de infectie al tulpinilor de EIEC, ETEC, EPEC este uman, iar al celor EHEC este bovin.

b) Infectiile extraenterale:

- infectii ale tractului urinar (ITU) - E£. coli este de departe cel mai frecvent agent etiologic
al ITU (peste 80%). Cel mai frecvent se izoleaza serogrupurile: O1, 02, 04, 06, O7, O16,
018 si O75. Antigenele ”O” cresc persistenta bacteriilor in tractul urinar. Dintre antigenele
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capsulare, in infectiile urinare sunt prevalente urmatoarele: K1, K2, K5, K13, si K51. Se pare
ca serotipurile nefritogene produc mai mult antigen K, fapt ce imprima infectiei o severitate
mai mare.

Conditia gazdei este factorul primordial ce contribuie la instalarea ITU. Diabetul, uropatiile
obstructive, refluxul vezico-ureteral si sarcina cresc receptivitatea gazdei.

Sursa infectiei este cel mai frecvent cea enterald (in infectiile ascendente), fapt favorizat de
anatomia tractului genital feminin (uretra scurtd), precum si de prezenta raporturilor sexuale.
Tulpinile care stau la originea infectiilor urinare 1nalte poseda structuri fibrilare care permit
atasarea bacteriei la nivelul celulelor tractului urinar (aceste tulpini se pot vizualiza prin
imunofluorescentd). Calea descendentd este mai rard si se datoreaza unor diseminari septice
secundare. O alta posibilitate de contaminare frecvent intalnita in mediul spitalicesc, este cea
iatrogend (prin intermediul unor sonde, catetere, etc.). De obicei germenii de spital achizitionati
pe aceasta cale, sunt deosebit de rezistenti la agentii antimicrobieni.

- septicemii - E. coli este bacilul gram-negativ cel mai frecvent izolat din septicemii.
Diseminarea hematogend se produce de obicei de la un focar infectios urinar sau
gastrointestinal.

- meningite neonatale - 75% din tulpinile de E. coli izolate poseda antigenul capsular K1.

- infectii biliare

- infectii respiratorii

- infectii O.R.L.

- suprainfectii ale plagilor si arsurilor

- infectii genitale

- infectii nosocomiale (deseori infectiile enumerate: urinare, ale plagilor chirurgicale, etc. pot
lua caracter nosocomial).

Epidemiologie
Infectiile extraenterale sunt de obicei endogene, cu tulpini apartinand florei intestinale normale.

In infectiile enterale, izolarea si cuantificarea prezentei lui E. coli in alimente si apa reprezinta
principalul test de evidentiere a contaminarii fecale. Profilaxia acestora se refera la respectarea
masurilor de igiena.

Transmiterea iatrogend din IAAM se realizeaza prin contact direct cu maini sau instrumente
contaminate, iar profilaxia se refera la imbunatatirea calitatii actului de ingrijire medicald din
spitale.

Raspunsul imun este In general slab, nesemnificativ

Tratament, profilaxie

Tratamentul se face in functie de rezultatul antibiogramei si de localizarea agentului patogen.
In ceea ce priveste rezistenta la p-lactamine deosebim:
- un fenotip sensibil (salbatic), caracterizat printr-o relativa sensibilitate la beta-lactamine,

- un fenotip producdtor de penicilinaza, caracterizat prin rezistentd la amino si
carboxipeniciline,

- un fenotip producator de cefalosporinaza, presupune doar sensibilitatea la cefalosporinele III-
v,
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- fenotipul producator de B -lactamaze cu spectru extins (BLSE) este intalnit printre tulpinile
de spital si presupune rezistenta inclusiv la cefalosporinele III-IV, cu o relativa sensibilitate la
fluoroquinolone.

Toate infectiile diareice determinate de E. coli beneficiaza de reechilibrare hidro-electrolitica
si de regim alimentar. Tratamentul antibiotic nu este in general necesar, datoritd riscului
dezvoltarii sindromului hemolitic uremic la cei cu scaune hemoragice determinate de EHEC,
dupa administrarea de antibiotice. Profilaxia este nespecifica

1.5 Genul Klebsiella

Din cele 10 specii ale genului, 4 sunt importante in patologia umana: K. pneumoniae, K.
oxytoca, K. ozenae $i K. rhinoscleromatis.

Habitat

Sunt germeni conditionat patogeni, componenti ai florei intestinale la om si la animale, iar in
numadr redus se gasesc si la nivelul mucoasei tractului respirator. Se mai pot izola din ap4, sol,
plante.

Morfologie, caractere culturale

Sunt bacili Gram-negativi, scurti, cu capetele rotunjite, imobili, nesporulati, capsulati,
dispusi in diplo in sensul lungimii (mai rar izolati sau in lanturi scurte cu 2-3 bacili inconjurati
de o capsula comuna).

Sunt germeni aerobi, facultativ anaerobi, nepretentiosi nutritiv. Pe medii solide formeaza
colonii mari, mucoase, confluente. Pe mediile selective lactozate coloniile sunt initial lactozo-
pozitive, iar dupa 24 de ore devin "lactozo-negative" datorita "fenomenului de cameleonaj"
prin alcalinizarea mediului.

Prezintd caractere biochimice comune enterobacteriilor. Fermenteaza lactoza. Testele
biochimice permit diagnosticul la nivel de gen si specie.

Structura antigenica

Structura antigenica cuprinde antigene somatice O si antigene capsulare K. In functie de
antigenele K au fost descrise peste 80 de serotipuri. Tulpinile patogene apartin de reguld
tipurilor 1, 2 si 3.

Semnificatie clinica si patogenitate

Sunt germeni conditionat patogeni. Patogenitatea lor este data de prezenta capsulei (care
asigura rezistenta la fagocitoza), a endotoxinei si a unei enterotoxine termostabile evidentiate
la unele tulpini izolate din scaunul copiilor cu enterita.

K. pneumoniae este specia cel mai frecvent izolatad din cadrul genului, fiind deseori cauza unor
IAAM la gazda imunocompromisa si la varstele extreme. S-au descris infectii de tract
respirator inferior, de plaga chirurgicald, de tract urinar sau chiar bacteriemii. Au fost raportate
epidemii nosocomiale cu tulpini rezistente la numeroase antibiotice, mai ales in sectiile de nou-
nascuti. Mecanismul de rezistentd a fost cel al transferului de plasmide de rezistenta.

K. oxytoca difera de specia anterioara doar prin productia de indol si este implicatd in infectii
similare.

Speciile K. rhinoscleromatis si K .ozenae sunt patogene numai pentru om, la care produc
infectii respiratorii cronice.
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K. rhinosleromatis este asociata cu rinoscleromul - o afectiune specifica, caracterizatd printr-o
rinita cronica hipertrofica cu leziuni granulomatoase.

K. ozenae este asociata ozenei - o afectiune inflamatorie cronica cu supuratii mucoase si fetide,
insotita de atrofia mucoasei nazale, ce poate duce la pierderea simtului olfactiv. Ambele infectii
sunt mai frecvente in zonele tropicale, cele doua specii fiind exceptional de rar intdlnite in
patologia ORL din tara noastra.

Tratament, profilaxie.

in cazul tulpinilor de Klebsiella spp. fenotipul silbatic este caracterizat printr-un nivel scizut
de rezistentd la amino si carboxipeniciline (activitate restauratd prin inhibitorii de beta-
lactamaza), cloramfenicol, tetraciclind, streptomicind si biseptol. Celelalte fenotipuri sunt
asemanatoare celor descrise la E.coli. Tulpinile de spital sunt in general multirezistente la
antibiotice.

Raspunsul imun umoral este slab si profilaxia nespecifica.

1.6 Genul Proteus

Impreuna cu Providencia si Morganella, genul Proteus alcituieste o grupare (Proteae)
caracterizatd prin capacitatea de a a degrada oxidativ aminoacizii. Prezenta
fenilalanindezaminazei este caracteristici si are un rol cert in identificarea preliminara.
Taxonomic, genul Proteus cuprinde 8 specii, dintre care doar 3 prezintd importantd medicala:
P. vulgaris, P. mirabilis, P. penneri.

Habitat

Germenii din genul Proteus sunt foarte raspanditi in naturd, mai ales acolo unde existd materii
organice In descompunere (gunoaie, sol, ape reziduale, carne alteratd), deoarece participa la
procesele de putrefactie. La om si animale bacilul Proteus face parte din flora normala a tubului
digestiv.

Morfologie, caractere culturale

Sunt bacili Gram-negativi scurti, cu capetele rotunjite, cu polimorfism accentuat, foarte
mobili (au cili peritrichi), nesporulati, necapsulati.

Sunt germeni aerobi, facultativ anaerobi, nepretentiosi (cresc usor pe mediile de culturd) si
degaja un miros de putrefactie.

Pe medii de cultura solide se recunoaste cu usurinta pe baza caracterelor culturale: producerea

de H»S, fenomenul de invazie, de catarare, fenomenul liniei de demarcatie a lui Dienes (a se
vedea Indreptarul de LP).

Prezinta caractere biochimice comune enterobacteriilor. Acestea definesc genul si diferentiaza
speciile de Proteus intre ele.

Structura antigenica

Determinante pentru Profeus sunt antigenele somatice O si antigenele flagelare H. Din punct
de vedere antigenic, bacilul Proteus se imparte in serotipuri definite prin 35 de AgO si 31 AgH.

Patogenie, semnificatie clinica

Sunt germeni conditionat patogeni. Caracterele de patogenitate se manifesta prin multiplicare
si secretia de endotoxina.
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Speciile genului Proteus care se Intalnesc in patologia umana sunt P. mirabilis, P. vulgaris si
P. penneri. Infectiile urinare sunt cele mai frecvente afectiuni determinate de acesti germeni.
Majoritatea sunt produse de specia P. mirabilis (pe locul 2 dupd E.coli) si mai rar de P.
vulgaris. Deoarece produce o mare cantitate de ureaza ce descompune ureea in CO> si NHs,
pH-ul urinar creste, iar posibilitatea formarii calculilor urinari coraliformi este mare. Cresterea
pH-ului urinar este, de asemenea, toxica pentru uroepiteliu (efect necrozant).

Germenii din genul Proteus se pot izola si din infectii O.R.L, infectii respiratorii, infectii ale
plagilor si arsurilor, septicemii §i meningite la nou-nascuti si sugari, mai rar din infectii
digestive.

Este unul dintre cei mai importanti germeni de spital, producand IAAM greu de tratat, datorita
multirezistentei la antibiotice, precum si a rezistentei naturale la colistin (utilizat ca antibiotic
de rezerva in cazul tulpinilor multirezistente).

Tratament, profilaxie

Deoarece numeroase tulpini prezintd multirezistentd la antibiotice si mai ales cele izolate din
IAAM, tratamentul tintit nu este posibil in absenta antibiogramei. Raspunsul imun umoral este
slab, iar profilaxia nespecifica.

1.7 Genul Morganella si genul Providencia

Multa vreme clasificarea germenilor din genul Profeus a fost controversata, apoi genul a fost
scindat, pe baza proprietatilor biochimice in 3 genuri: genul Proteus, genul Morganella, cu o
specie (M.morganii) si genul Providencia, cu 6 specii, dintre care 4 au fost izolate la om (P.
alcalifaciens, P. stuartii, P. rettgeri, P. rustigiannii). Germenii din ambele genuri sunt
conditionat patogeni si pot fi izolati din materiile fecale de la om si animale, precum si din apa
sau alimentele contaminate.

Dupa ce mult timp au fost considerati nepatogeni, s-a constatat implicarea lor etiologicad in
infectii urinare, mai ales la pacientii cateterizati, precum si in alte IAAM. P. alcalifaciens a
fost implicatd in izbucniri epidemice (toxiinfectii alimentare) sau cazuri sporadice de diaree
acuta.

Tratamentul este dificil, deoarece tulpinile au dobandit un grad inalt de rezistenta. Prezinta de
asemenea rezistentd naturald la colistin, precum si la aminopeniciline +/- inhibitori,
cefalosporine de generatia I, I, nitrofurantoin.

1.8 Alte genuri care includ specii oportuniste

Cuprind germeni care fac parte din flora normald intestinald a omului si animalelor si pot
contamina solul, apa, plantele, odata cu eliminarea materiilor fecale.

Germenii din aceste genuri sunt rareori cauza unor infectii primare la persoanele cu o imunitate
normald. Sunt frecvent implicati in etiologia unor IAAM la pacienti cu imunitatea deprimata.

Genul Enterobacter determind mai ales infectii ale tractului urinar la pacientii cateterizati.

Cuprinde 16 specii care se diferentiaza pe baza testelor biochimice, Insa numai 2 dintre ele (F.
aerogenes, E. cloacae) se izoleazd mai frecvent din IAAM, alte 7 specii fiind izolate ocazional.
E. cloacae, specia tip a genului, secretd o enterotoxind care determina potentialul sdu patogen.
Genul Citrobacter cuprinde 12 specii care se diferentiaza prin caracterele biochimice. Numele
genului este dat de capacitatea acestor bacterii de a utiliza citratul de amoniu drept unica sursa
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de carbon. Speciile mai frecvent izolate sunt: C. freundii si C. diversus. Primul este asociat
infectiilor nosocomiale urinare, peumoniilor, precum si abceselor intraabdominale, iar cel de-
al doilea este deseori agentul etiologic al unor epidemii in maternitati (de tipul meningitelor si
abceselor cerebrale neonatale).

Genul Serratia a suferit multe modificari taxonomice. Initial, In cadrul genului a fost
recunoscuta o singurd specie - S. marcescens, pentru ca in prezent sa cuprinda 12 specii care
se deosebesc biochimic. Dintre acestea, 10 au fost izolate mai frecvent din infectii
nosocomiale (urinare, respiratorii, osteomielite, bacteriemii), in sectii de nou-ndscuti, arsi,
chirurgie cardiovasculara. Infectiile sunt deseori de mare gravitate datorita inaltei lor rezistente
la antibiotice. Pe mediile de cultura, dupa o incubare de 48-72 ore, formeaza un pigment rosu
caracteristic, nedifuzibil in mediu. Serratia marcescens reprezinta enterobacteria cu cea mai
crescutd rezistentd naturala dintre enterobacterii (la aminopeniciline +/- inhibitori,
cefalosporine de generatia I, 11, colistin, nitrofurantoin) fiind foarte dificil de tratat.

Genul Hafnia, este constituit dintr-o singura specie, H. alvei, izolata ocazional din materii
fecale, a carei enteropatogenitate este inca discutata, fiind implicata in etiologia unor infectii
nosocomiale.

Genul Edwardsiella, cu specia de interes medical E. tarda, colonizeaza rareori intestinul
omului si este considerata un posibil agent etiologic al sindromului diareic. Mai poate produce
infectii de plaga chirurgicald si bacteriemii. A fost izolata la pacienti imunodeprimati.
Datorita multirezistentei naturale sau dobandite la chimioterapicele antiinfectioase,
tratamentul antibiotic al tuturor acestor infectii este deseori dificil sau chiar imposibil de
efectuat.
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2. Familia Vibrionaceae
2.1 Genul Vibrio

Genul Vibrio face parte din familia Vibrionaceae si cuprinde bacili gram negativi, de 0,5/1,5-
3um, de forma incurbata, mobili, aerobi i facultativ anaerobi, nesporulati.

Genul cuprinde 36 de specii, dintre care doar 12 specii prezintd patogenitate variabild pentru
om. Aceste microorganisme sunt de obicei izolate din mediul acvatic (ape dulci, sarate,
marine). Pandemiile de holera produse de V./olerae au o importanta istorica deosebita, holera
fiind astazi o boald prezentda doar In anumite regiuni ale globului, sub forma endemica. Alte
specii de Vibrio produc infectii extraintestinale, de la infectii ale pielii pana la septicemii foarte
grave.

Tabel 8: Principalele specii patogene ale genului Vibrio si importanta lor medicala

Specie Afectiuni
V. cholerae serogrup Ol si 0139 Epidemii si pandemii de holera
V. cholerae serogrup non-O1/non-O139 Afectiuni de tip holeriform, infectii ale

plagilor si bacteriemii

V.parahaemolyticus Gastroenterite si infectii extraintestinale

V.mimicus, V.vulnificus, V.damsela, V.hollisae, | Infectii ale tesuturilor moi, plagi,
V.alginolyticus, V.metschnikovii, V.fluvialis gastroenterite, infectii otice, bacteriemii

2.1.1 Vibrio cholerae

A fost izolat din materiile fecale ale bolnavilor i purtatorilor sdndtosi. S-a constatat ca
supravietuieste timp indelungat in apele poluate si pe obiectele contaminate.

Vibrionul holeric este un bacil gram negativ foarte mobil, cu aspect caracteristic de virgula,
fapt datorat unui flagel polar. Creste pe medii de culturd selective, suplimentate cu saruri
biliare.

Poseda lipopolizaharidul O care confera specificitate serologica de grup. Se cunosc cel putin
139 grupe O. Grupele O1 si O139 sunt asociate holerei epidemice, iar grupele non Ol/non
0139 sunt responsabile de afectiuni holeriforme neepidemice. Serogrupul O1 se subimparte in
3 subtipuri: Ogawa (A,B), Inaba (A,C) Hikoshima (A,B,C) si doua biotipuri (clasic si El Tor).



V. cholerae O139 Bengal este similar biotipului El Tor al V. cholerae O1, insa, spre deosebire
de acesta, nu poseda lipopolizaharidul O1, ci un lipopolizaharid capsular asemanator tulpinilor
non-O1, in timp ce V. cholerae O1 nu poseda capsula.

La nivelul flagelului polar se gaseste antigenul H ce induce formarea de anticorpi, care insa nu
au rol protector.

Holera este o toxiinfectie alimentara acut, caracteristica omului. Dupa o perioada de incubatie
de 1-4 zile, boala debuteaza brutal cu: greturi, varsaturi, scaune diareice (intre 10-30/zi), cu
aspect riziform, caracteristic, insotite de crampe abdominale. Decesul poate surveni prin
deshidratare masiva cu colaps circulator si anurie sau prin sindrom septic.

Este o afectiune raspandita frecvent in India (regiunea Bengal), Bangladesh, Indonezia, Iran,
Irak, Africa, dar si pe coasta Americii de Sud. Transmiterea se realizeaza pe cale digestiva, prin
alimente (fructe de mare, lapte, inghetatd, carne) sau ape contaminate cu dejecte. Sursa de
infectie este reprezentatd cel mai frecvent de bolnavii care prezintd forme inaparente sau
minore de boala.

Diagnosticul bacteriologic se bazeazid pe izolarea si identificarea vibrionului holeric din
materiile fecale. Testele serologice evidentiazd prezenta aglutininelor antiholerice in sange.

Consta in rehidratarea masiva a bolnavului si antibioterapie. De electie este tratamentul cu
tetraciclind (doxiclind) sau cotrimoxazole. Profilaxia bolii este nespecificd si constd in
respectarea masurilor de igiend individuald si colectiva. Aceste masuri sunt insa deseori greu
de respectat in tari cu un statut socio-economic scazut.

Profilaxia specifica se face prin vaccinare in zonele endemice si este de durata scurta.



.V BACILI GRAM NEGATIVI AEROBI
NON-FERMENTATIVI

Caractere generale

Non-fermentativii reprezintd o vastd grupare (aproximativ 15% din totalul germenilor gram
negativi), artificial constituitd pentru necesitatile practice ale identificarii preliminare in
microbiologia clinica. Cu toate ca, din punct de vedere clinic, pot exista unele diferente intre
infectiile cauzate de acestia, au fost semnalati o serie de factori de risc comuni:

-imunosupresia (pacienti diabetici, neoplazici, transplantati)
-traumatismele (chirurgicale, arsurile, plagile taiate)

-implanturile de corpuri strdine (catetere urinare, proteze articulare, valvulare, implantul
cornean, lentilele de contact)

-administrarea de lichide (de dializa, irigatii saline).

Principalele indicii care ne orienteazad in diagnosticul de laborator al infectiilor cu germeni
nonfermentativi sunt: aspectul lor microscopic (bacili lungi, subtiri, gram negativi, sau
existenta unor forme cocobacilare), oxidaza pozitiva (la unele specii poate fi variabila, sau
negativa) si rezistenta la antibiotice (aminoglicozide, cefalosporine, peniciline).

1. Genul Pseudomonas

Descrierea genului

Bacilii din genul Pseudomonas reprezinta procentul cel mai mare de non-fermentativi izolati
in laborator.

Iata cateva dintre caracteristicile comune ale genului: sunt bacili sau cocobacili gram negativi,
aerobi, mobili, au oxidaza si catalaza pozitive, nepretentiosi nutritiv (in mod obisnuit cresc pe
agar Mac Conckey), iar unii produc pigmenti solubili in apa. Posedd importanti factori
structurali si toxine care le maresc virulenta.

Sunt germeni ubiquitari, adaptati la o mare varietate de compusi organici ca unica sursd de
carbon si energie, fiind izolati din sol, vegetatie, materii organice descompuse §i apad. Sunt
foarte frecvent raspanditi in mediul spitalicesc si preferda umezeala (au fost izolati din solutii
dezinfectante, solutii de antibiotice cu administrare repetata, coliruri, solutii perfuzabile, sange
pentru transfuzii, instrumentar, suprafate ale echipamentelor de monitorizare respiratorie,
incubatoare, alimente, vaze cu flori, instalatii tehnico-sanitare, pavimentele din bai, etc.).
Indivizii sanatosi sunt purtatori de bacili in proportie de 6%, cei spitalizati 38%, iar cei
imunocompromisi nespitalizati in proportie de 78%.

Genul Pseudomonas cuprinde un numar apreciabil de specii subdivizate pe baza
particularitatilor biochimice si antigenice.

Principalele specii de Pseudomonas, precum si specii ale unor genuri inrudite, care prezinta
importantd medicald, sunt redate in tabelul urmator:
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Tabelul 9: Clasificarea actuald a pseudomonadelor de interes medical in grupele de omologie
ale ARNribozomal (adaptare dupa Buiuc, 2008)

Genul Chryseomonas
Genul Flavimonas
Familia
Sphingomonadaceae
Genul Shingomonas
Familia
Alteromonadaceae
Genul Shewanella

GRUPUL DE FAMILIA, GENUL | SPECII
OMOLOGIE
ARNR
Grup 1 Familia -Specii fluorescente:
Pseudomonadaceae P. aeruginosa
Genul Pseudomonas P. fluorescens
P. putida
-Specii non-fluorescente:
P. stutzeri (CDC Vb-1)
P. mendocina (CDC Vb-2)
P. alcaligenes
P. pseudoalcaligenes
Grup II Familia B. mallei
Burkholderiaceae B. pseudomallei
Genul Burkholderia B. cepacia (CDC EO1)
B. gladioli
Genul Ralstonia R. pickettii (CDC Val-3)
Grup III Familia
Comamonadaceae C. testosteroni
Genul Comamonas C. terrigena (CDC EF-19)
Genul Acidovorax
Genul Delftia D. acidovorans
Grup IV Familia
Caulobacteraceae B. diminuta (CDC la)
Genul Brevundimonas | B vesicularis
Grup V Familia S. maltophilia
Xanthomonadaceae P. pertucinogena
Genul grup 2 Pseudomonas
Stenotrophomonas CDC grup 1
Nerepartizate nici unui grup | Familia
de omologie ARNr Pseudomonadaceae

C.luteola (CDC Ve-1)
F.oryzihabitans(CDC Ve-2)

S. paucimobilis (CDC 11k-1)

S.putrefaciens (CDC Ib-1)
S.algae (CDC Ib-2)

Pseudomonas-similare grup 2
(CDC Ivd si EF-1)
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1.1 Pseudomonas aeruginosa

Este cea mai importantd specie patogend a genului. Este atat invaziva, cat si toxigena. La om,
poate face parte din flora intestinala (la 4-12% din indivizi) sau tegumentard normala.

Produce infectii la pacientii cu sistem imun deficitar. Este deseori prezent in mediul spitalicesc,
unde determina infectii nosocomiale greu de tratat, datoritd multi-rezistentei sale la antibiotice
(reprezinta 5-15% din totalul germenilor nosocomiali izolati).

Structura antigenica si toxigeneza

Pilii (fimbriile) favorizeaza atasarea de celulele epiteliale ale gazdei.

Exopolizaharidele (alginatul) sunt responsabile de dezvoltarea coloniilor mucoide in culturi
provenite de la pacientii cu fibroza chistica. Lipopolizaharidul determina efectele endotoxice.
P. aeruginosa poate fi tipizat dupd imunotipurile lipopolizaharidului si dupd piocine
(piocinotipie). Cele mai multe tulpini izolate de la pacienti, produc enzime extracelulare:
elastaze, proteaze si doud hemolizine: fosfolipaza C (termolabild) si glicolipidul (termostabil).

Multe tulpini produc exotoxina A, care cauzeaza necroza tisulara si este letald pentru animale
(daca se injecteaza sub forma purificatd). Toxina blocheaza sinteza proteicd printr-un
mecanism identic cu cel al toxinei difterice, desi structura celor doud nu este identica. Anticorpi
antitoxind A au fost evidentiati in serul pacientilor vindecati dupa infectii severe cu P.
aeruginosa.

Exoenzima S este o toxinad extracelulara produsa de una din trei tulpini de P.aeruginosa si
inhiba sinteza proteica. Atat exotoxina A cat si exoenzima S sunt ADP-riboziltransferaze, care
se diferentiaza prin termostabilitatea exoenzimei S.

Elastaza catalizeaza distrugerea fibrelor elastice din peretii vaselor sangvine, rezultand leziuni
hemoragice (ectima gangrenoasa) asociate cu diseminarea infectiei cu P.aeruginosa.

Fosfolipaza C duce la distrugeri tisulare, dar rolul sau 1n aparitia infectiilor tractului respirator
si urinar nu este pe deplin cunoscut.

Patogeneza

P. aeruginosa devine patogen atunci cand imunitatea organismului este compromisa (lezarea
traumatica a tegumentelor si mucoaselor, utilizarea de catetere urinare sau intravenoase,
neutropenie in urma chimioterapiei antineoplazice).

Bacteria, intr-un prim stadiu, se atageaza si colonizeaza tegumentele si mucoasele, invadeaza
structurile locale, urmand apoi diseminarea sistemica. Acest proces este favorizat de pilii,
enzimele §i toxinele descrise. Lipopolizaharidul (endotoxina) produce: febrd, soc, oligurie,
leucocitozd/leucopenie, coagulare intravasculard diseminata i sindrom de detresa respiratorie.
In cazul pacientilor tratati timp indelungat cu antibiotice, germenul se substituie florei normale
si devine flora dominantd (prin distrugerea florei normale care este sensibila la cele mai multe
chimioterapice antiinfectioase).

Semnificatie clinica

Bacteriemia si endocardita

Bacteriemia cauzata de P.aeruginosa nu se poate diferentia clinic de cea provocata de alti bacili
gram negativi, cu toate ca rata mortalitatii este mai ridicata. Este mai frecventa la pacientii cu
neutropenie, diabet zaharat, arsuri extinse si afectiuni hematologice maligne. Cele mai multe
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cazuri de bacteriemie provocate de P.aeruginosa apar in urma unor infectii ale tractului
respirator inferior, tractului urinar, pielii si tesuturilor moi (infectii ale plagilor din arsuri).

La unii pacienti leziunea tegumentard se prezintd sub forma unei ectime gangrenoase,
caracterizatd initial prin vezicule edematoase care progreseaza spre hemoragie, necroza si
ulceratie. Examinarea microscopica a leziunii evidentiaza numerosi bacili, distructie vasculara
(care explica natura hemoragica a leziunii) si absenta neutrofilelor.

Endocardita cu Pseudomonas aeruginosa este frecvent observata in cazul abuzului de droguri
administrate intravenos, valva tricuspida fiind frecvent afectata.

Infectii pulmonare

La pacientii cu fibroza chistica, infectiile pulmonare cu P. aeruginosa se manifesta sub forma
unor pneumonii cronice, care progreseaza cu distrugerea masiva a plamanilor. La pacientii
imunocompromisi, infectiile pulmonare cu P. aeruginosa sunt de tipul bronhopneumoniei
bilaterale tipice cu formare de microabcese si necroza tisulard. in infectiile severe se poate
ajunge la bacteriemie, cu mortalitate crescuta.

Infectii otice
Infectiile canalului urechii externe difuzeazad spre mastoida, mai ales la pacientii diabetici
varstnici. P.aeruginosa este de asemenea asociat cu otita medie cronica.

Infectii ale arsurilor

P.aeruginosa colonizeaza tegumentul ars, cu distrugere vasculard locala, necroza tisulara si in
final bacteriemie. Suprafata umeda a arsurilor si absenta raspunsului neutrofilelor la invazia
tisulara predispun la infectii cu P.aeruginosa.

Alte infectii

P.aeruginosa este asociat cu diferite alte infectii, incluzand infectiile gastrointestinale si ale
tractului urinar (mai ales la pacientii cateterizati), infectii corneene (la cei cu lentile de contact),
infectii ale sistemului nervos si ale aparatului locomotor (osteomielite, mai frecvent intélnite la
pacientii cu ulcere diabetice).

Diagnostic de laborator

Este bacteriologic (a se vedea indreptarul LP). Tulpinile de spital sunt in general
multirezistente.

Testarea sensibilitatii la antibiotice: Ca reguld generala, testele de sensibilitate trebuie
efectuate pentru toate tulpinile semnificative din punct de vedere clinic. P. aeruginosa
dobandeste foarte usor rezistenta la antibiotice, cele mai periculoase tulpini fiind cele de spital
(“germenii de temut ai spitalelor”). Acestea sunt tulpini cu multi-rezistenta la chimioterapicele
antiinfectioase (tabel 10). Fenomenul multi-rezistentei a fost semnalat 1n special in sectiile de
terapie intensiva, unde pacientii sunt spitalizati o perioada mai lunga de timp. In aceste situatii,
laboratoarele sunt solicitate sd efectueze teste aditionale de sensibilitate, n special la colistin
sau cefalosporine cu spectru larg.

Tabelul 10: Mecanisme de rezistenta la antibiotice a tulpinilor de Pseudomonas sp.

Antibiotic Mecanism de rezistenta
Peniciline si Hidroliza beta lactamazei, modificarea legaturilor proteice,
cefalosporine scaderea permeabilitatii

71



Aminoglicozide Hidroliza enzimatica prin acetilare, adenilare sau fosforilare;
scaderea permeabilitatii, alterarea tintei ribozomale

Cloramfenicol Hidroliza enzimatica prin acetiltransferaza; scaderea
permeabilitatii
Fluoroquinolone Scaderea permeabilitatii

Clasificarea specifica a izolatelor in scop epidemiologic: Este realizata prin determinarea
profilului biochimic, a fenotipurilor de rezistenta la antibiotice, susceptibilitatea la bacteriofagi,
tipizarea serologicd, sau caracterizarea moleculara a ADN. Majoritarea laboratoarelor au
capacitatea de a incadra tulpinile in fenotipuri de rezistentd la antibiotice. Tipizarea fagica,
serotipia si testele de biologie moleculara sunt efectuate in laboratoarele performante.

Tratament

Succesul terapeutic in infectiile generalizate grave presupune asocierea unui aminoglicozid
(gentamicina, amikacind, tobramicind) cu o betalactamind (ticarcilind, mezlocilind sau
piperacilind).

Alte antibiotice active antipseudomonas sunt aztreonamul, imipenemul, meropenemul,
fluoroquinolone, cefalosporine de generatia a III-a (cefoperazona, ceftazidimul) si a IV-a
(cefepime, cefpirome). Doripenemul (carbapenem de noud generatie) poate fi activ pe
tulpinile rezistente la imipenem.

Tot mai multe spitale din tari europene au inceput s raporteze o crestere alarmantd a
prevalentei tulpinilor multi-rezistente (la B-lactamine, aminoglicozide, fluoroquinolone si chiar
carbapenem-rezistente). Comunitatea medicald se vede astfel nevoita sa se intoarca la vechiul
colistin (la care s-a renuntat in ultimele decenii datoritd nefro si neurotoxicitatii sale), care a
devenit ,,antibioticul secolului XXI”. O alta alternativa terapeutica ar fi asocierea antibioticelor
la care tulpina e rezistenta (de pilda cefalosporine cu spectru larg cu amikacina.

In aceste conditii, necesitatea descoperirii de noi antibiotice pentru tulpinile multi-rezistente de
P.aeruginosa (considerate a fi patogenii majori ai secolului XXI) este urgenta.

Epidemiologie

P. aeruginosa este in primul rand un patogen nosocomial si metodele de control sunt similare
ce cele descrise pentru alti germeni patogeni nosocomiali. Deoarece colonizeazd mai ales
mediile umede, o atentie deosebita trebuie acordata biilor si altor sectoare umede. In scop
epidemiologic tulpinile pot fi tipizate dupa piocine si dupa imunotipurile lipopolizaharidului.
Se poate practica vaccinarea pacientilor cu risc crescut (leucemie, arsuri, fibroza chistica si
imunosupresie).

1.2 Burkholderia cepacia

A fost denumita anterior Pseudomonas cepacia sau Pseudomonas multivorans. Este un bacil
gram negativ, strict aerob, cu reactia oxidazei pozitiva, dar de intensitate variabild. Unele
tulpini produc un pigment galben sau galben-violaceu. Majoritatea tulpinilor poseda
lizindecarboxilaza, gelatinaza si hidrolizeaza frecvent esculina. B. cepacia este capabild sa
utilizeze citratul ca unica sursa de atomi de carbon.

In mediul spitalicesc B. cepacia poate fi izolatd din apa distilatd, solutii antiseptice, aparate de
hemodializa. In mediile apoase, germenele poate rezista mai multe luni.
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Bacterie oportunistd, B. cepacia poate fi responsabild de producereca bacteriemiei sau
septicemiei, mai ales la pacientii cu deficit imun.

B. cepacia este responsabild de pneumonii la pacientii cu mucoviscidoza sau cu
granulomatoza cronica. A fost demonstrata posibilitatea contaminarii interumane.

Tulpinile de B. cepacia sunt in general rezistente la betalactamine, aminoglicozide, tetracicline,
polimixine. Antibioticele eficiente sunt piperacilina, ceftazidimul, cotrimoxazolul si
meropenemul.

1.3 Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia este un bacil gram negativ, nonfermentativ, larg raspandit in mediu (al treilea in
ordinea frecventei din cadrul genului). Initial a fost denumit Xanthomonas maltophilia sau
Pseudomonas maltophilia.

Pe geloza-sange dezvolta colonii de culoare verde-levantica sau gri. Este oxidazo-negativ si
lizin decarboxilazo-pozitiv.

Nu face parte din flora normala a organismului uman, dar poate coloniza tegumente i mucoase
ale pacientilor spitalizati, in special ale celor supusi unor manevre invazive,sau unor tratamente
antibiotice indelungate. Este frecvent raspandit in mediul spitalicesc, putdnd contamina
solutiiile dezinfectante, echipamentul de monitorizare respiratorie, echipamentul de efectuare
a transfuziilor, tuburile de colectare a sangelui, transductori, etc.

Este un important oportunist, patogen nosocomial, responsabil de producerea unor infectii la
gazda imunocompromisa (pneumonii, endocardite, infectii ale plagilor, bacteriemii, meningite,
infectii de tract urinar).

Terapia antimicrobiana este dificila, deoarece acest microorganism are o rezistenta naturala la
amino, carboxi, ureido-peniciline, cefalosporine de generatia LILIII, carbapeneme etc. Cele
mai eficiente antibiotice sunt: ticarcilin-clavulanatul, ceftazidimul si cefepimul.
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.Vl  COCOBACILI GRAM NEGATIVI
AEROBI NON-FERMENTATIVI

1. Genul Acinetobacter

Taxonomie, morfologie

Genul cuprinde peste 32 de specii, A. baumannii fiind reprezentantul tip al genului (cunoscut
anterior ca 4. calcoaceticus var anitratus). Alte specii sunt: 4. calcoaceticus, A. haemolyticus,
A. jejunii, A. Iwolffii.

Genul Acinetobacter cuprinde bacili gram negativi, aerobi. Pot apare sub forma cocica,
bacilara, sau cocobacilara. Uneori pot apare pe frotiuri ca fiind gram-pozitivi. Cresc bine pe
majoritatea mediilor de culturd. Preteaza la diagnostic diferential cu neisseriile, datoritd
aspectului lor (dispunerea in diplo). Acinetobacter sp. sunt oxidazo-negative, in timp ce speciile
genului Neisseria sunt oxidazo-pozitive.

Habitat

Sunt larg raspanditi in natura (sol, apd, lapte, alimente), precum si in mediul spitalicesc
(ventilatoare, umidificatoare, catetere, rezervoare de apa, instalatii tehnico-sanitare). Abilitatea
acestora de a participa la formarea de biofilme, asigurd persistenta lor pe suprafetele inerte,
contribuind la contaminarea mediului de spital in timpul epidemiilor. Mainile personalului
medical ating deseori aceste obiecte contaminate din imediata apropiere a bolnavului, devenind
vectori ai transmiterii germenilor.

Se semnaleaza un procent de 25% purtatori tegumentari de Acinetobacter sp.si 7% purtatori
faringieni. Colonizarea pacientilor in mediul spitalicesc se produce cu usurinta, astfel incat
izolarea acestor germeni din probe de urind, materii fecale, secretii vaginale si respiratorii ale
acestor pacienti este considerata insignifianta.

Infectii

Produce 1-3% din totalul infectiilor nosocomiale: de tract urinar, pneumonii, traheobronsite,
endocardite, septicemii, meningite, infectii oculare (conjunctivite, endoftalmite, ulcere
corneene), sau celulite (la pacientii cateterizati, arsi, traumatizati). Bacteriemia a fost aproape
intotdeauna asociatd cateterelor intravenoase. La pacientii cu arsuri sau cu deficit imun pot
determina septicemii.

A. baumannii a fost izolat din sange, sputa, lichid pleural, urind. 4. johnsonii este un patogen
nosocomial cu virulentd redusa, izolat din sangele pacientilor cateterizati.

Infectiile comunitare cu Acinetobacter (pneumonii, meningite, celulite, bacteriemii) survin in
special la persoanele imunodeprimate (alcoolici, diabetici, neoplazici). Relativ recent, au fost
descrise infectii de plaga chirurgicald cu tulpini multi-rezistente de Acinetobacter baumanni,
la soldatii din Korea, Vietnam, Kuweit, Iraq, Afghanistan, in conditii de razboi, precum si in
conditii de dezastre naturale. Bacteria a fost denumita “Iragibacter”.

Preventia infectiilor nosocomiale presupune respectarea strictd a utilizarii echipamentului de
protectie personald, pentru prevenirea expunerii i transmisiei.
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Diagnostic de laborator

Se dezvolta bine pe medii uzuale, formand colonii rotunde, convexe, translucide sau opace de
1-4 mm diametru (a se vedea indreptarul LP).

Sensibilitatea la chimioterapice

Germenii sunt natural rezistenti la amino-peniciline, cefalosporine de generatia I si II,
ertapenem, infectiile fiind deseori dificil de tratat. Cele mai multe tulpini si-au pastrat
sensibilitatea in vitro la doxiciclina, quinolone, ureidopeniciline, imipenem, si ceftazidim.
Dar, cu toate cd cele mai active antibiotice in vitro sunt considerate a fi carbapenemele, rata
rezistentei la aceste antibiotice a crescut in ultima perioada in special in sectiile de terapie
intensiva. Tulpinile multi-rezistente prezinta rezistentd la mai mult de doud, din urmatoarele
5 clase de antibiotice: cefalosporine antipseudomonas (ceftazidime sau cefepime),
carbapeneme antipseudomonas (imipenem sau meropenem), fluoroquinolone (ciprofloxacin
sau levofloxacin) si aminoglicozide (gentamicind, tobramicind, sau amikacind).

Dar, ingrijoratoare sunt in special tulpinile pan-rezistente, fata de care tot arsenalul terapeutic
existent in prezent devine ineficient. Cu toate ca nu exista definitii standardizate pentru aceste
tulpini, conform literaturii de specialitate, ele sunt definite ca fiind rezistente la toate clasele de
antibiotice, inclusiv la polimixin si/sau colistin.

2. Genul Moraxella

Reuneste cocobacili Gram negativi, aerobi, dispusi in perechi sau lanfuri scurte, imobili,
necapsulati, avand oxidaza si catalaza pozitive.

In familia Moraxellaceae sunt grupate genurile Moraxella si Acinetobacter. Moraxelele fac
parte flora normala a omului §i a altor mamifere, fiind izolate frecvent din sacul conjunctival,
tractul respirator superior, sinusurile paranazale. Sunt germeni cu patogenitate redusa,
considerati ”patogeni ocazionali”. Mai frecvent implicat in patologia infectioasd umana este
M.catarrhalis, fostul Neisseria catarrhalis.

Habitat si patogenitate

M. catarrhalis, alaturi de H. influenzae si Str. pneumoniae, poate produce acutizari ale unor
afectiuni pulmonare cronice sau bronhopneumonii secundare infectiilor virale si tusei
convulsive. Poate fi implicat, de asemenea, in etiologia unor otite si sinuzite maxilare, prin
diseminare directd de la nivelul mucoaselor respiratorii, iar ocazional poate fi izolatd din
sangele persoanelor imunocompromise.

M. catarrhalis este frecvent izolata din sputd, insa rolul sdu patogen este suspectat doar atunci
cand pe frotiul efectuat din sputd se observa un numar mare de polimorfonucleare, alaturi de
diplococi gram-negativi, iar cultura evidentiaza o crestere predominanta a M. catarrhalis.

Sensibilitatea la chimioterapice si tratament

Deoarece M. catarrhalis produce P-lactamazi, in terapie este indicatd administrarea
azitromicinei, amoxicilinei/clavulanat, cefalosporinelor III, cotrimoxazolului, tetraciclinei si
eritromicinei. Prin producerea de B-lactamazd, M. catarrhalis poate proteja si alti germeni
patogeni respiratori de actiunea penicilinei si ampicilinei.
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|.VII BACILI GRAM NEGATIVI AEROBI

SAU FACULTATIV ANAEROBI
PRETENTIOSI NUTRITIV

1. Genul Haemophilus si alte bacterii
inrudite

1.1 Genul Haemophilus

Descrierea genului

Denumirea genului Haemophilus provine din limba greaca si sugereaza ,,iubitor de sange” (se
referd la necesitatile nutritive in factori X si V prezenti in sange). Specia H.influenzae isi
datoreazd denumirea unei epidemii de influenza aparutd intre anii 1889 - 1890, cand i s-a
atribuit rolul de agent etiologic. Astdzi se stie cd epidemia a fost cauzatd de un virus,
H.influenzae avand rol in suprainfectie.

Genul cuprinde bacili si/sau cocobacili gram negativi, aerobi, facultativ anaerobi, uneori incap-
sulati, oxidazo-pozitvi, apartindnd familiei Pasteurellaceae, caracterizati printr-un polimorfism
accentuat. Sunt prezenti pe mucoasele céilor respiratorii ale omului si ale unor specii animale.
S-a constatat un portaj de pand la 75% la nivelul cailor respiratorii superioare la copii.

Genul cuprinde 10 specii asociate patologiei umane dintre care H. influenzae si H.
parainfluenzae sunt cel mai frecvent izolate.

1.1.1 Haemophilus influenzae

Este cea mai importanta specie a genului, fiind agentul etiologic al unor infectii respiratorii si
meningeale la copii.

Morfologie, caractere culturale

La examenul direct din produsele patologice se evidentiaza cocobacili de 1,5 pm, dispusi in
perechi sau in lanturi scurte. Dupa incubare 6-8 h in medii de imbogatire lichide, predomina
formele mici cocobacilare. Mai tarziu pot fi observati bacili mai lungi, forme cu un
polimorfism accentuat si bacterii lizate. Bacteriile din culturile tinere (6-8h) sunt incapsulate.
H. influenzae are tendinta de a-si pierde capsula si, odata cu ea, si specificitatea de tip.

Dupa incubare de 24 h pe geloza-sange cu infuzie cord-creier, dezvolta colonii mici, convexe,
rotunde. Coloniile de pe geloza-chocolate apar dupa 36-48 h de incubare. Necesitd pentru
crestere factorii X (hemina) si V (NAD), prezenti in sange. In jurul coloniilor de S.aureus,
S.pneumoniae, sau Neisseria sp., coloniile de H. influenzae sunt mai mari. Acest fenomen
poartd denumirea de ,,satelitism” i este datorat faptului ca aceste specii sunt producatoare de
factor V (NAD), ca produs metabolic propriu. Tulpinile de H. influenzae isi iau factorul X din
sange, iar factorul V de la unul din microorganismele enumerate mai sus §i cresc satelite in
jurul acestora.
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Factori de virulenta

Capsula, atunci cand este prezenta, reprezinta cel mai important factor de virulenta al bacteriei.
Pe baza polizaharidului capsular s-a reusit incadrarea H. influenzae in 6 serotipuri notate de
la a la f (identificate prin reactia de umflare a capsulei sau reactia de imunofluorescenta).
Infectiile cele mai invazive sunt produse de tipul b, al cérui antigen capsular este un polimer
unic, compus din poliriboza, ribitol si fosfat (PRP). Capsula indeplineste functii antifagocitare,
dar are si o activitate anticomplement, jucand un rol deosebit de important in patogeneza
infectiilor invazive.

Cele mai multe tulpini care fac parte din flora normald a tractului respirator superior sunt
necapsulate.

IgA proteazele sunt enzime secretate doar de aceasta specie, care au rolul de a cliva IgA
secretor de la nivelul mucoaselor, contribuind la potentialul virulent al bacteriei.

Aderenta este un factor de virulentd al carui rol este inca putin precizat, atata timp cat
majoritatea tulpinilor necapsulate sunt aderente la nivelul celulelor epiteliale umane, iar
tulpinile apartinand serotipului b, mai putin. Acest fenomen explica de ce tulpinile necapsulate
au tendinta de a produce infectii localizate, in timp ce tulpinile de tip b, infectii invazive.

Componentele membranei externe si lipopolizaharidul (endotoxina), au un rol mai putin
precizat, dar se pare ca anticorpii indreptati impotriva acestor antigene, pot juca un rol
important Tn imunitate.

Patogeneza si imunitate

Un procent de 2-4% din populatie, este purtatoare de H. influenzae de tip b. Rata portajului
pentru tulpinile necapsulate (netipabile) este de 50-80%. Tipul b cauzeazd meningite,
pneumonii, epiglotite, celulite, artrite sau alte forme de infectii invazive. Tulpinile necapsulate
(si mai rar cele de tip b) cauzeaza brongite cronice, otite medii, sinuzite, conjunctivite, produse
pe fondul deficientelor in apararea antiinfectioasa a gazdei. Celelalte serotipurile produc rareori
infectii. Au fost raportate pneumonii i bacteriemii produse de tipurile a, d si f, la populatia
imunocompromisa si septicemii la nou nascuti, produse de tipul c.

In serul sugarilor sub 3 luni s-au depistat anticorpi anti H. influenzae transmisi de la mama,
motiv pentru care In aceasta perioada infectiile sunt rare. Dupa aceastd varsta, copiii dezvolta
frecvent infectii, fie asimptomatice, fie clinic manifeste, sub forma de infectii respiratorii sau
meningeale

Dupa varsta de 3-5 ani, majoritatea indivizilor au anticorpi anti-PRP. Imunizarea copiilor cu
vaccin conjugat H. influenzae tip b induce sinteza acelorasi anticorpi.

Semnificatie clinica

Transmiterea se face pe cale respiratorie. H. influenzae si S. pneumoniae sunt cei mai frecventi
agenti etiologici ai otitei medii si sinuzitei. De la nivelul tractului respirator, prin torentul
sanguin, bacilii ajung la meninge. H. influenzae este agentul etiologic a 2/3 din meningitele
copiilor cu varste cuprinse intre 3 luni si 6 ani. Nu se diferentiaza din punct de vedere clinic de
alte forme de meningita, dar exista riscul unor sechele postinfectioase neurologice severe, de
tipul: hidrocefalie, retardare psihica. Daca nu se intervine in timp util, mortalitatea este
crescuta.

Ocazional poate determina laringita obstructiva care necesitd traheostomie sau intubare
promptid. Pneumonita si epiglotita pot urma infectiilor de tract superior. Epiglotita, cu
incidentd maxima la copiii cu véarste cuprinse intre 2-4 ani, debuteaza nespecific cu febra,
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faringita, tulburari respiratorii, care pot evolua spre o obstructie completa a cailor respiratorii

si deces.
Diseminarea sanguind survenita la copilul bacteriemic mai mic de 2 ani, duce la aparitie

artritelor si celulitelor.
La adulti se semnaleazi bronsite sau pneumonii (Fig. 14).

M;In'::rPglte Tul_plnl
necapsulate
. | Dfita medie
Conjunctivite
Celulite Sinuzita
Epiglotite # Ry ::;:snoen",
f
Artrite o

Fig. 14: Infectii produse de H.influenzae (modificat dupa Muray P., 1994)

Epidemiologie, Profilaxie
Transmiterea se realizeaza pe cale respiratorie. Infectia cu H. influenzae de tip b poate fi

prevenita prin administrare de vaccin conjugat haemophilus b.
Profilaxia contactilor se face cu rifampicina si este recomandatd doar persoanelor susceptibile

(in special copii).
Mortalitatea In meningita cu H. influenzae netratatd este de pana la 90%.

Diagnostic de laborator

Este bacteriologic ( a se vedea indreptarul LP).
H. influenzae se diferentiaza de alti bacili gram negativi prin necesarul de factori X si V pentru

crestere. Daca pe suprafata mediului sunt plasate doud benzi, una impregnata cu factor X si

cealalta factor V, H. influenzae va creste intre cele doud benzi, (Fig. 15).
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Necesita factorii X si V Necesita doar factor V Necesita doar factor X

Fig. 15: Dependenta de factorii X si V (modificat dupd Mahon C.R., 2000)

Tratament

CLSI recomanda efectuarea curenta a testelor de sensibilitate pentru tulpinile izolate din sange
si LCR, efectuata pe mediul Haemophilus test (HTM). Tulpinile de tip b sunt natural sensibile
la ampicilind, dar un procent de pana la la 40-60% din tulpini produc o § lactamaza transmisa
plasmidic. Cele mai multe tulpini sunt sensibile la cloramfenicol, fluoroquinolone si la
cefalosporinele noi aparute.

Cea mai importantd complicatia tardiva consta in acumularea localizata de lichid subdural, care
necesitd drenaj chirurgical.

In meningite, tratamentul se face cu cefalosporine de generatia a I1l-a rezistente la actiunea
beta-lactamazelor (ceftriaxond, cefotaxime, cefuroxime) si avind o buna penetrabilitate LCR,
sau cu fluoroquinolone. In infectii mai ugoare se poate administra ampicilin, cotrimoxazol sau
cefaclor.

1.1.2 Alte specii de Haemophilus

H. aegyptius poate fi cauza unor conjunctivite purulente (ochiul roz) si a febrei purpurice
braziliane, manifestata prin febra, purpura si soc. H. aphrophilus face parte din flora normala
a tractului respirator superior. Poate produce endocardita si pneumonii. H. ducreyi este agentul
etiologic al unei infectii cu transmitere sexuald, sancrul moale sau sancroidul, mai frecvent
diagnosticata la barbati. Se caracterizeaza prin aparitia unei papule rosii cu o baza eritematoasa,
care progreseaza spre ulceratie, situata la nivelul zonei genitale (penis la barbati, labii sau vagin
la femei) sau perianale. Ganglionii limfatici sunt mariti si durerosi. Preteaza la diagnostic
diferential cu sancrul sifilitic si leziunile herpetice. Tratamentul se face cu eritromicind, sau alti
agenti alternativi (azitromicina, ciprofloxacinul, ceftriaxona, amoxicilina-clavulanat,
trimetoprim-sulfametoxazol).

H. haemolyticus si H. parainfluenzae fac parte din flora normala a nazofaringelui si au fost
izolati rareori din infectii ale tractului respirator superior la copii sau ocazional in endocardite
si uretrite.

1.2 Genul Gardnerella

Descrierea genului

In 1955 Gardner publica primele date referitoare la agentul etiologic al vaginozei bacteriene,
pe care il denumeste Haemophilus vaginalis. In 1980, acesta primeste o noud incadrare
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taxonomica, devenind Gardnerella vaginalis. Genul Gardnerella este in prezent afiliat familiei
Bifidobacteriaceae. Astazi se stie cd vaginoza bacteriana apare n conditii de modificare a florei
vaginale normale §i este cauzatd de un numéar mai mare de germeni microbieni.

Genul Gardnerella cuprinde bacili gram negativi, imobili, aerobi, facultativ anaerobi,
nesporulati, necapsulati, foarte pleomorfi, dispusi in “bancuri de peste”.

Patogeneza, sindroame clinice

Germenii colonizeaza in numar redus mucoasa vaginala (la 20-40% din femei). Se transmit pe
cale sexuald si dau forme de vaginitd (numitd vaginoza bacteriand), caracterizata prin arsuri,
dureri vaginale, precum si printr-o secretie vaginala abundenta, urat mirositoare (miros de peste
alterat). In aceste infectii G. vaginalis este deseori asociati unor germeni aerobi si anaerobi
apartinand genurilor: Mycoplasma, Bacteroides, Mobiluncus, Peptococcus. Cresterea tuturor
acestor germeni este favorizata de pH-ul vaginal alcalin, rezultat in urma scéaderii cantitatii de
acid lactic, produs de numarul scazut de lactobacili (flora normald a vaginului). Aceste bacterii
degradeaza proteinele vaginale, formand amine, cadaverine §i putresceine urat mirositoare.
Mirosul este amplificat si prin activarea componentelor alcaline (KOH). Reactiile chimice
produse sunt responsabile de exfolierea celulelor epiteliale, iar pH-ul alcalin, de aderarea
corpilor microbieni la suprafata celulelor epiteliale.

Diagnosticul vaginozei bacteriene se bazeaza pe asocierea urmatoarelor criterii:
-secretia vaginala abundenta, urat mirositoare

-pH-ul vaginal >4,5

-prezenta asa numitelor “clue cells” pe frotiul direct din secretia vaginala

G. vaginalis mai poate cauza endometrite postpartum, precum si septicemii la nou-nascuti. A
fost de asemenea izolat din abcese vaginale, hepatice, bartolinite, precum si din exudatele
faringiene. Este o cauza rard a infectiilor urinare. La barbati poate cauza prostatite, dar de regula
infectiile evolueaza asimptomatic.

Virulenta germenilor pare a fi corelata cu:

-capacitatea lor de a adera la suprafata celulelor epiteliale, prin intermediul unor adezine situate
la nivelul pililor;

-concentratia microbiana ridicata;
-sinergismul cu germenii anaerobi.

Diagnostic de laborator

Examen microscopic: Frotiul direct este cat se poate de sugestiv. Evidentiaza prezenta asa
numitelor ,,clue cells”: celule epiteliale descuamate, acoperite de cocobacili si bacili gram
negativi de mici dimensiuni, dispusi in “bancuri de peste”, astfel incat marginile celulei se
disting cu dificultate. Leucocitele PMN sunt in numar foarte redus sau absente.

Izolarea: Nu se efectueaza de rutina.

Tratament

pana in prezent sugereaza un tratament optim cu metronidazol administrat pe cale orald sau
preparate topice cu continut de clindamicina (2%) sau metronidazol (0,75%).

80



2. Genul Bordetella

Descrierea genului

Apartine familiei Alcaligenaceae. Genul cuprinde 7 specii, cel mai frecvent implicate in
patologia umana fiind: B. pertussis, B.parapertussis, B.bronchiseptica. Datorita similitudinii
ADN-lui lor, aceste 3 specii, pot fi considerate subspecii ale unei singure specii.

B. pertusis si B. parapertusis sunt patogeni ai tractului respirator la gazda umana, agenti
etiologici ai tusei convulsive. Cea de-a doua specie este asociatd de obicei unor forme clinice
mai putin severe de boala.

B. bronchiseptica si B. avium sunt patogeni ai tractului respirator la mamifere si pasari
domestice sau salbatice. B. bronchiseptica este un oportunist patogen, ce poate cauza
pneumonii si infectii de plagé la gazda umana.

Fiziologie si structura

Sunt cocobacili foarte mici (0,2-0,5 pm diametru si 1 gm lungime), gram-negativi. Se
coloreaza foarte slab prin metoda Gram si pot fi vizualizati mult mai usor prin coloratia cu
albastru de toluidind. Sunt nesporulati. B.pertussis este imobil.

Sunt strict aerobi, temperatura optima de dezvoltare fiind de 35-37°C. Nu produc indol, H>S,
nu fermenteaza carbohidratii; B. bronchiseptica produce rapid ureaza (4 ore), iar B. pertussis
si B.parapertussis mai lent (24 de ore). B. bronchiseptica transforma nitratii in nitriti.
Metabolismul bordetelelor se bazeaza pe utilizarea oxidativa a aminoacizilor.

B.pertussis creste cel mai bine pe mediul de culturd Bordet-Gengou cu continut de amidon,
sange si glicerol, in atmosfera de CO> (care asigura o crestere microbiana abundenta).

Speciile genului Bordetella poseda un antigen O-specific de gen si antigene K-termolabile,
specifice de tulpina.

Repicarile succesive ale unei tulpini de B. pertussis izolatd din produse patologice, au ca
rezultat tranformarea acesteia de la faza I la faza IV de virulenta.

Faza 1. In aceasta fazi, B. pertussis este virulent si usor de identificat pe baza caracterelor
culturale. Antigenele bacteriene ale acestei faze nu au fost inca bine definite. Bacteria poseda
pili si un antigen O-specific, precum si alte antigene de tipul toxinei pertussis, care este distrusa
prin expunere la 80°C, timp de 30 de minute. Bacteriile secretd, de asemenea, doud
hemaglutinine.

Faza Il si faza II1. Bacteriile in aceste faze sunt mai putin virulente. Morfologia coloniilor este
specifica, intermediara.

Faza IV. In aceasti fazi bacteriile nu prezinta pili si antigen O-specific. Ele sunt avirulente.

Patogeneza si imunitate

Factorii de virulentd ai B. pertussis in faza I de virulentd includ factorul de sensibilizare la
histamina, factorul de initiere al limfocitozei, toxina termolabild si factorul de activare
pancreatic. Aceste toxine joacd un rol important in simptomatologia tusei convulsive. Diferenta
majora dintre bacteriile virulente de faza I i bacteriile avirulente de faza IV consta in prezenta
in faza I a unei toxine termolabile- toxina pertussis, prezenta pililor si activitatea
adenilatciclazei.
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1. Pilii (fimbriile) care acopera suprafata bacteriand sunt aglutinogene in faza I de virulenta.
Ele permit aderarea B. pertussis la epiteliul ciliat al tractului respirator. Pilii sunt asociati cu
activitatea hemaglutinanta. Au diferite tipuri antigenice, unele fiind incluse in componenta
vaccinurilor.

2. Toxina pertussis este o exotoxina de natura proteica, ce produce o gama larga de manifestari
in vivo. Modifica proteinele gazdei, prin ADP-ribozyl transferaza, care interfera cu semnalul
de transductie. Injectatd la animalul de laborator, produce o varietate de simptome, inclusiv
Factorul de initiere al limfocitozei altereaza migrarea limfocitelor. Factorul de activare
pancreatic stimuleaza producerea de insulina si inhiba hiperglicemia indusa prin epinefrina.

3. Toxina adenilatciclazei inhiba celulele epiteliale ale gazdei si efectorii imuni celulari,
inducand o crestere intracelulara a concentratiei de AMP ciclic in celulele neinfectate.

4. Citotoxina traheala lezeaza epiteliul traheal, produce staza cililor, inhiba sinteza ADN si
conduce astfel la moartea celulelor.

5. Endotoxina se pare cd nu joacd un rol patogenic major.

Trecerea prin boala sau vaccinarea confera imunitate. Reinfectiile aparute cativa ani mai tarziu,
la adulti, pot fi severe.

Sindroame clinice

Forma clinica clasicd de tuse convulsiva, produsa de B. pertussis, survine dupa o perioada de
incubatie de 7-10 zile de la expunerea la secretiile respiratorii ale unei persoane infectate.
Simptomatologia bolii parcurge trei stadii:

1. Stadiul cataral este caracterizat printr-o simptomatologie blanda, aseméanatoare gripei. La
majoritatea pacientilor tusea este moderatd, dar persistentd si iritativa, insotitd de rinoree
apoasd, stranut, eventual conjunctivitd. Datoritd numarului mare de microorganisme prezente
la nivelul tractului respirator, bolnavul aflat in aceasta faza este deosebit de contagios. Dureaza
1-2 saptamani.

2. Stadiul paroxistic se caracterizeaza prin aparitia tusei convulsive. Aceasta poate fi suficient
de severa pentru a cauza cianoza cu varsaturi si convulsii, ducand in final la epuizarea completa
si prostratia pacientului. La copiii foarte mici, la cei imunizati partial, la adolescenti, sau adulti,
simptomatologia poate fi modificatd sau absentad. Durata acestui stadiu este de cateva
saptamani.

3. Stadiul de convalescenta dureazd 2-4 siptaméani. Este caracterizat printr-o descrestere
graduala a frecventei si severitatii acceselor paroxistice de tuse.

Epidemiologie

Infectia se transmite pe cale respiratorie, prin aerosoli contaminanti. Bordetelele sunt adaptate
sd adere si sd se replice la nivelul celulelor epiteliate ciliate ale tractului respirator.
Microorganismele raman localizate la acest nivel, dar toxinele si ceilalti factori de virulenta
produc efecte sistemice.

Tusea convulsiva este una dintre cele mai contagioase boli infectioase ale copilului. Imunizarea
indusd prin vaccinare este de scurtd duratd, iar B. pertussis se mentine in circulatie prin
intermediul populatiei adulte, care poate fi colonizatd temporar si poate servi la raspandirea
germenilor, chiar atunci cand simptomatologia clinicd a acesteia este mai putin sugestiva
(uneori tusea persistentd poate lipsi).
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Diagnosticul de laborator

Este bacteriologic (recoltarea exudatului nasofaringian cu ajutorul unui tampon special si
izolare pe mediul Bordet-Gengou) si serologic (cu rol epidemiologic).

Tratament, profilaxie

Simtomatologia tusei convulsive este cauzatd de raspunsul gazdei la toxinele si factorii de
virulenta eliberati de B. pertussis. Tratamentul antimicrobian nu este pe deplin satisfacator,
deoarece nu modifica evolutia bolii. Cu toate acestea, previne infectiile bacteriene secundare.
Antibioticul de electie este eritromicina. Pentru a fi eficient, tratamentul trebuie insa inceput in
timpul fazei catarale a bolii. Alte antibiotice utilizate frecvent sunt trimetoprim-
sulfametoxazolul, tetraciclinele, si cloramfenicolul, precum si noile generatii de
fluoroquinolone (ciprofloxacin), sau macrolide (azitromicina, claritromicina).

Imunizarea asigurd protectie temporara fatd de boala. Un vaccin eficient este preparat din
bacterii omorate aflate in faza I de virulentd. Acesta trebuie sd contind toxind pertussis,
aglutinogene si material capsular. Vaccinul este in general preparat in combinatie cu toxoid
difteric si tetanic (vaccin DTP). Deoarece rata mortalitatii este foarte mare la copiii sub varsta
de 1 an, vaccinul este administrat la varsta de 2 luni. Rapelurile se administreaza la varsta de
4, 6 si 18 luni, precum si inainte de admiterea la scoala.

3. Genul Brucella

Descrierea genului

Face parte din familia Brucellaceae. Genul Brucella cuprinde 6 specii, dintre care numai 4 sunt
patogene pentru om: B. abortus (cu opt biotipuri), B. melitensis (cu trei biotipuri), B. suis (cu
patru biotipuri) si B. canis. Celelalte specii sunt Intalnite doar la animale. Bruceloza (numita
si febra ondulanta sau febra de Malta) debuteaza cu stadiul acut bacteriemic, urmat de stadiul
cronic, care poate dura mai multi ani si poate implica mai multe tesuturi.

Morfologie

Din punct de vedere morfologic, brucelele sunt cocobacili gram negativi, mici (0,5-1,5um),
imobili, necapsulati, nesporulati, acrobi, cu crestere lenta in vitro, nu fermenteaza carbohidratii,
sunt relativ inactivi metabolic. Speciile patogene pentru om sunt catalazo-pozitive, oxidazo-
pozitive, reduc nitratii si au activitate ureazica variabild. Sunt relativ sensibile la caldura si
aciditate.

Patogeneza si imunitate

Brucella este un parazit intracelular. Patrunde in celulele sistemului reticuloendotelial, eludand
astfel raspunsul imun umoral al gazdei. Aceste microorganisme inhiba degranularea
polimorfonuclearelor. B. melitensis rezista la puterea bactericida a serului si la fagocitoza.

Ciile cele mai frecvente de infectie sunt: digestiva (prin ingestia de lapte contaminat) si
tegumentara (contact cu tesuturi animale infectate). Bacteria progreseaza de la poarta de intrare,
la ganglionii limfatici regionali, apoi in ductul toracic si in torentul sangvin. Brucelele sunt
fagocitate de macrofage si monocite §i se localizeaza in tesuturile sistemului reticuloendotelial
(splina, ficat, maduva osoasa, noduli limfatici i rinichi). A fost observata formarea de
granuloame in ficat, splini si maduva osoasa. In aceste leziuni brucelele sunt predominant
intracelulare. Osteomielita, meningita si colecistita pot apare ocazional.
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Epidemiologie

Infectiile produse de Brucella sunt larg raspandite pe glob, anual inregistrandu-se mai mult de
500.000 de cazuri.

Cauzeaza boli usoare sau asimptomatice la gazda naturala: B. abortus la vite, B. melitensis la
capre §i oi, B. suis la porci, B. canis la céini gi vulpi. La toate aceste animale brucelele sunt
responsabile de producerea sterilitatii sau avorturilor. Transmiterea la om se face prin contact
direct cu animalele infectate sau produsele animaliere (laptele si urina contin microorganismul
contaminant). Bruceloza este o zoonoza, avand la om caracter de boala profesionald. Este mai
frecvent intdlnita la veterinari, muncitorii din abatoare, fermieri. Se poate transmite si prin
consumul de lapte nepasteurizat sau de branzeturi. Personalul din laboratoare se poate infecta
fie prin contact direct, fie prin inhalarea bacteriei.

Semnificatie clinica

B. abortus si B. canis produc boli cu gravitate medie, cu rare complicatii supurative. B. suis
determinad leziuni distructive si evolutie prelungitd, dar cel mai frecvent implicata in etiologia
brucelozei este B. melitensis.

Perioada de incubatie este de 1-6 saptamani. Debutul este insidios cu febra, astenie, transpiratii.
Febra creste dupd amiaza si scade in timpul noptii. Ea prezinta fluctuatii mari, iar in formele
cronice poate persista luni sau ani de zile. Din acet motiv, bruceloza este denumita si ,,febra
ondulantd”. Pot fi prezente si simptome gastrointestinale si nervoase. Nodulii limfatici se
maresc, splina devine palpabild. Uneori apare icterul ca urmare a hepatitei brucelozice. Durerile
profunde si limitarea miscarilor sunt datorate osteomielitei. Aceste simptome de bruceloza
generalizata cedeaza in cateva saptamani sau luni, desi leziunile localizate pot persista.

Dupa stadiul initial de infectie, poate urma stadiul cronic, cu astenie, subfebrilititi, nervozitate
si alte semne nespecifice. In acest stadiu brucelele nu mai pot fi izolate in culturi, dar in ser
persista titrurile crescute de anticorpi antiBrucella.

Diagnostic de laborator

Diagnosticul bacteriologic se foloseste mai rar, datoritd necesitatilor nutritive deosebite,
precum si datorita contagiozitatii lor crescute.

Diagnostic serologic: Este de electie. Anticorpii sunt detectati la toti pacientii infectati. Initial
apar anticorpi IgM, apoi IgG si IgA. Anticorpii pot persista timp Indelungat in ser, mai multe
luni sau chiar ani de zile. Pentru evidentierea unei infectii recente, insa, este necesara o crestere
semnificativa a titrului acestora (de peste 100 UI, sau de 4 ori valoarea titrului din serul de
debut).

Tratament, profilaxie

Terapia combinata cu tetraciclina si streptomicind sau gentamicina este eficientd, cu o incidenta
mici a reciderilor. In cazul afectirii SNC, se poate administra trimetoprim-sulfametoxazol
asociat cu rifampicina.

Controlul bolii se realizeaza prin depistarea si eliminarea animalelor infectate, prin vaccinarea
animalelor sandtoase, purtarea echipamentului de protectie de catre muncitorii din abatoare,
evitarea consumului de produse nepasteurizate, vaccinarea indivizilor expusi riscului de
infectie.
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4. Genul Campylobacter si Helicobacter
4.1 Genul Campylobacter

Caractere generale

Clasificarea bacteriilor apartinand genului Campylobacter a suferit numeroase modificari in
ultimii ani. Recent s-a propus apartenenta sa la familia Campylobacteraceae, alaturi de genurile
Helicobacter i Arcobacter. Denumirea genului provine din limba greaca (campylo=incurbat)
si se refera la forma bacteriilor.

In prezent, in cadrul genului, se considerd un numar de 18 specii, mai importante in patologia
umana fiind C. jejuni cu subspeciile jejuni si doylei, precum si C. coli si C. fetus.

Fiziologie si structura:

Din punct de vedere morfologic, germenii apartinand genului Campylobacter sunt bacili gram
negativi, nesporulati, de forma spiralata, incurbata sau aseméanatoare literei “S”. Sunt prevazuti
cu un singur flagel polar, la unul sau ambele extremitati, ceea ce le confera o mobilitate
caracteristica.

Sunt microorganisme microaerofile, unele specii putidnd creste si in conditii de anaerobioza.
Sunt oxidazo-pozitive, iar catalaza, producerea de H2SOs, sensibilitatea la acidul nalidixic si
cefalotin sunt utilizate ca teste de diferentiere intre diferitele specii.

In culturi mai vechi de 48 de ore, pe medii solide si lichide, sau dupa pasaje repetate, se pot
observa forme rotunjite de 0,5Um sau mai mari, denumite “corpi cocoizi”’. Aceste forme
reprezintd un stadiu “degenerativ’” al bacteriilor sub influenta conditiilor de mediu. C. fetus
creste la 25°C, iar C. jejuni la 42°C.

Patogeneza si Imunitate

Antigenul major al genului este lipopolizaharidul, situat la nivelul membranei externe.
Heterogenitatea serologica a tulpinilor de C.jejuni este determinatd de prezenta a peste 90 de
antigene somatice polizaharidice O si 50 de antigene capsulare si flagelare.

Rol important in patogenie au doza infectanta, precum si statusul imun al pacientului. Pacientii
contaminati cu un numir mare de microorganisme (>10%), prezentind hipoaciditate gastrica,
sunt mult mai expusi, iar cei care prezinta hipogamaglobulinemie fac forme prelungite si severe
de boala.

Patogeneza

Se caracterizeaza prin distructii masive ale mucoasei jejunului, ileonului si colonului (care
apare edematiatd si sangerandd). Pe plan histologic se produc ulceratii, abcese criptice, iar
consecutiv invaziei microorganismelor la nivel tisular se formeazd infiltrate cu
polimorfonucleare neutrofile si eozinofile. La tulpinile de C.jejuni a fost detectata activitatea
unor endotoxine si enterotoxine, al céror rol precis nu a fost incé stabilit. Enterotoxina este
termostabila si se aseamana cu cea secretata de E. coli.

C.fetus are proprietatea de a difuza de la nivelul tractului gastro-intestinal in sistemul circulator,
mai ales la persoanele imunocompromise (diabetici, alcoolici, gravide, neoplazici).
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Epidemiologie

Campylobacteriile sunt larg raspandite in natura, prezente in intestinul a numeroase specii de
mamifere (capre, oi, cdini, pisici, rozatoare) si pasari, precum si in apa contaminatd cu materii
fecale. C. doylei a fost izolat doar de la nivelul mucoasei gastrice umane, C. jejuni din intestinul
pasdrilor, al porcinelor si bovinelor, iar impreuna cu C. coli si din apele reziduale provenite din
abatoare. Sursa de infectie la om este reprezentatd cel mai frecvent de animalele infectate,
inclusiv cele de casa (cdini, pisici), infectiile cu Campylobacter fiind de fapt zoonoze.

Cele mai frecvente focare epidemice au fost citate in urma consumului de apa contaminata
(carente in clorinarea si purificarea apei potabile) sau a carnii de pui insuficient preparata
termic. Epidemiile sunt mai frecvente in lunile calde, dar pot apare in orice altd perioada a
anului.

Boala poate lua un caracter profesional in cazul crescétorilor de animale si al medicilor de
laborator.

Majoritatea pacientilor simptomatici sunt copii (sub 1 an) si adulti tineri (20-29 de ani), odata
cu Tnaintarea in varsta s-a constatat o scadere a incidentei bolii. Portajul intestinal de C. jejuni
ssp. jejuni la om este in general mai crescut la populatia din tarile in curs de dezvoltare.

Factorii de risc ai bolii diareice acute (BDA) 1n sectorul pediatric sunt: spitalizarea prelungita,
tratamentul cu antibiotice, corticosteroizi, starea organismului.

Au fost citate urmatoarele cai de transmitere:

- materii fecale ale animalelor, sau persoanelor bolnave, care pot contamina apa, solul,
vegetalele,

- alimente provenite de la animalele bolnave (lapte nepasteurizat, produse din carne insuficient
preparate termic, tacamuri si carcase de pasari),

- contacte interpersonale (mai rar), fie intre membrii familiei, (in special prin utilizarea in
comun a grupurilor sanitare), fie dobandind un caracter nosocomial (in cazul transmiterii intre
pacientii spitalizati),

- prin nastere, de la mama la fat,

- transfuzii de sange,

- sexuala (anal-genital-oral).

Sindroame clinice

Studii efectuate in diverse tari europene au evidentiat implicarea C.jejuni si C.coli in BDA la
om cu o frecventa ce rivalizeaza cu cea a enterobacteriilor clasice (Salmonella si Shigella). Se
situeaza pe primul loc 1n etiologia gastroenteritelor bacteriene prin consum de carne de pui
contaminata, In SUA, Tailanda si Mexic).

Cele mai frecvente infectii produse de C. jejuni sunt cele gastro-enterale, manifestate clinic
prin cefalee, febra, dureri abdominale, scaune diareice, uneori sangvinolente (mai ales in
sectorul pediatric), rareori insotite de voma. Infectiile extraenterale de tip septicemii, au fost
semnalate mai rar, in special la persoanele cu deficiente imunologice si sunt produse de C.fetus
(In aceste cazuri germenii au putut fi izolati si din hemoculturi). C. fetus este de asemenea
asociat cu producerea avorturilor si artritelor septice, tromboflebitelor, peritonitelor,
salpingitelor, etc.

C. jejuni este considerat a fi cauza a sindromului Guillain —Barre (paralizie acuta la nivelul
sistemului nervos periferic). Patogenia bolii nu este complet elucidata, dar se pare ca ar fi vorba
despre epitopi ai lipopolizaharidului de la Campylobacter care reactioneaza incrucisat cu celule
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tintd de la nivelul sistemului nervos periferic, precum si de unii factori de sensibilitate legati
de gazda.

C. jejuni ssp. jejuni provoaca mai ales avorturi la oi si enterite la vite.

C. lari este frecvent intalnit la céini, pisici, pui de gdind, pescarusi. Alaturi de C. upsaliensis,
poate fi rareori responsabil de producerea bolii diareice la om.

Deseori infectiile produse de Campylobacter sp. preteaza la diagnostic diferential cu o
apendicita acuta.

Diagnostic de laborator

Este bacteriologic si serologic (vezi indreptarul LP).

Tratament, profilaxie

Tulpinile microbiene izolate de la gazde umane, spre deosebire de cele izolate la alte mamifere
si pasari sunt sensibile la: eritromicind, tetraciclind, cloramfenicol, nitrofurantoin,
aminoglicozide, clindamicina. S-a constatat ca tulpinile izolate la pédsari sunt mai putin
sensibile la eritromicina si tetraciclind, probabil datorita folosirii oxitetraciclinei n sectorul de
crestere intensiva a pasarilor.

Majoritatea tulpinilor izolate sunt rezistente la peniciline, cefalosporine si sulfamide.
Antibioticul de electie In gastroenterite este eritromicina, iar in cazul septicemiilor se folosesc
aminoglicozidele. Profilaxia gastroenteritelor constd in prepararea corespunzatoare a
alimentelor (mai ales a carnii de pui), consumul laptelui pasteurizat §i evitarea contaminarii
apelor.

4.2 Helicobacter pylori

in anul 1983, la nivelul fragmentelor de mucoasi gastricd umana, au fost descoperite bacterii
gram negative spiralate, asemandtoare celor din genul Campylobacter. Ele au fost initial
asimilate acestui gen, iar apoi considerate ca specii inrudite si incadrate in genul Helicobacter.
Campylobacter pyloridis, denumit ulterior, Helicobacter pylori este specia tip a genului,
asociata gastritelor si implicate in etiologia ulcerului gastric §i duodenal, precum si a
carcinomului gastric. In cadrul genului sunt cunoscute pani in prezent un numar de 30 de
specii. Acestea pot fi intdlnite 1n tractul gastrointestinal si in céile hepatobiliare atat la om cét
si la numeroase animale (caini, pisici, vite, porci, rozatoare) si pasari. Germenii ajung pe sol si
in apele de suprafatd odata cu materiile fecale, dar in mediu au fost identificate doar prin tehnici
de biologie moleculara.

Fiziologie si structura

Sunt bacterii asemanétoare din punct de vedere morfologic campylobacteriilor: gram-negative,
incurbate sau spiralate, cu dimensiuni de 0,5 pm, dar prezentand 4-6 flageli localizati la un pol
al bacteriei. La microscopul electronic pot avea forma literei “S” sau pot fi cocoide.

Membrii genului se caracterizeaza prin prezenta acizilor grasi liberi la nivelul unuia sau mai

multor flageli polari. Au oxidaza si catalaza pozitive, produc din abundenta uree si sunt foarte
mobili.
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Patogeneza si Imunitate

S-a constatat ca H. pylori creste la un pH optim de 6-7. Deoarece pH-ul mucoasei gastrice,
pe partea internd a lumenului intestinal este de 1-2, iar pe partea externda, cea a celulelor
epiteliale, este de aproximativ 7,4, H.pylori va creste in profunzimea stratului mucoasei,
aproape de stratul epitelial, acolo unde géaseste un pH fiziologic si mai ales acolo unde secretia
de mucus este abundentd. Microorganismul mai produce o proteaza, care modificd mucoasa
gastrica, reducand astfel capacitatea acidului de a difuza prin aceasta.

Prin productia de ureaza (si tamponare cu amoniac), H. pylori este de asemenea protejat de
aciditatea gastrica. Alti factori importanti in patogenia bolii sunt mobilitatea, activitatea
mucinazei (care permit pasajul rapid al bacteriei la nivelul mucoasei enterale), precum si
factorii de aderenta.

Tesuturile gastrice supuse infectiei cu H.pylori sunt inflamate, prezentand infiltrate cu celule
mononucleare si polimorfonucleare, la nivelul laminei propria. Vacuole intracelulare sunt
deseori puse 1n evidentd. Mecanismul producerii acestor inflamatii nu este pe deplin elucidat,
se pare ca bacteria invadeaza celulele epiteliale de suprafata, toxinele si lipopolizaharidele
secretate putand afecta mucoasa, alaturi de activitatea ureazica. Distructia epiteliului si atrofia
glandulara explica, de altfel, de ce H.pylori reprezinta un factor de risc major in aparitia
cancerului gastric.

O data patruns in organism, microorganismul poate persista luni de zile, sau chiar toata viata,
indivizii infectati dezvoltand un raspuns imunologic de lungd duratd (prin producere de
anticorpi) (Fig. 16).
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Fig. 16: Colonizarea mucoasei gastrice cu H.pylori (modificat dupa Muray P., 1994)
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Epidemiologie

H.pylori colonizeaza portiunea antrala, precum si corpul stomacului la om (dar si la pisici),
a mai fost izolat din salivd, materii fecale, mucoasa duodenala, precum si din zone de
metaplazie gastrica. Se transmite predominant prin contact interuman, pe cale fecal-orala sau
oral-orald. Habitatul in conditii de aglomeratie, precum si lipsa apei calde menajere, au fost
asociate cu incidenta crescutd a infectiilor cu H.pylori. Omul este principalul rezervor de
infectie. Au fost descrise epidemii intra-familiale (s-a constatat ca partenerii de viata ai
persoanelor infectate, prezinta un risc crescut). Unii autori sugereaza posibilitatea transmiterii
infectiei prin vectori de tipul mustelor.

Studii epidemiologice efectuate in SUA au evidentiat o incidentd mai redusa a bolii la copii
decét la adultii sanatosi. Frecventa a fost consideratd mai crescuta la indivizii cu nivel socio-
economic scazut, precum si la cei din tarile in curs de dezvoltare. H. pylori a fost identificat la
70-100% din pacientii cu gastrite, ulcere gastrice si duodenale, dar rar intalnit la pacientii care
nu prezinta semne histologice evidente de gastrita.

Sindroame clinice

Exista evidente certe asupra rolului H. pylori in etiologia ulcerelor gastrice si duodenale, al
gastritelor idiopatice (prezenta microorganismului la nivelul mucoaselor determina un aflux
puternic de neutrofile si alte celule inflamatorii), precum si in dispepsia nonulceroasi. Atata
timp cat gastritele pot preceda dezvoltarea unui adenocarcinom gastric, studiile
epidemiologice si experimentale sunt importante in precizarea patogenezei si a malignitatii.
Rolul lor in producerea bacteriemiilor este incert, doar experimental s-au citat cazuri in care
aceste microorganisme au fost izolate si din hemoculturi.

Diagnosticul de laborator

Este bacteriologic si serologic (a se vedea indreptarul LP).

Tratament, profilaxie

Helicobacter pylori este sensibil in vitro la o gamad largd de antibiotice: eritomicind,
tetraciclind, penicilind, gentamicina, cefalotin, clindamicind, ciprofoxacin, nitrofurantoin,
rifampicind. Este in mod natural rezistent la: cefsulodin, ac. nalidixic, sulfonamide,
trimetoprim, vancomicina. Dar cefalosporinele, quinolonele altele decat levofloxacina (ex.:
moxifloxacina), unele tetracicline (doxiciclina) nu trebuie utilizate in eradicarea infectiei, din
cauza eficientei scazute.

Cea ma frecventa practicd trapeutica este cea a triplei terapii, care asociaza inhibitorii de
pompa protonicd (PPI) de tipul omeprazolului, cu amoxicilind si claritromicind sau
metronidazol. Studii recente releva ca tripla terapie administrata timp de 14 zile este mai
eficientd decat cea de 7 sau 10 zile, cu rate globale de eradicare >80%.

Ghidurile europene actuale recomanda ca a doua linie de tratament cvadrupla terapie
continand saruri de bismut sau levofloxacind (in plus fata de tripla terapie), administrata timp
de 10 zile. Intrucat in anumite regiuni geografice au fost raportate tulpini rezistente la

a fi efectuata.
Prevenirea si controlul bolii sunt dificil de efectuat, intrucat microorganismele sunt ubicuitare.
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5. Genul Legionella

Descrierea genului

In vara anului 1976 a izbucnit o epidemie de pneumonie, printre membrii conventiei Legiunii
Americane din Philadelphia, soldatd cu un numar de 34 de decese. Legionella pneumophila,
agentul etiologic al acestei epidemii, a fost izolat dupa luni de cercetari intensive. Astazi, este
recunoscut ca fiind un saprofit acvatic ubicuitar, cauza frecventa a infectiilor de tract respirator
la om. Familia Legionellaceae cuprinde peste 30 de specii si 50 de serogrupuri, dintre care
numai aproximativ 14 specii sunt implicate in patologia umana. Cea mai importantd este
L.pneumophilla serogrup 1, urmata de L.micdadei, L. bozemanii, L.longbeachae,etc.

Fiziologie si structura:

Sunt bacili gram negativi, de 0,5/1-2um, forma cocobacilara, pleomorfi pe frotiurile din
cultura, nu se coloreaza prin coloratiile uzuale. Au un perete celular asemanator cu al
enterobacteriilor, cu un spatiu periplasmatic care separd membrana citoplasmetica externd de
cea internd. Au necesitdti nutritive deosebite, cresterea lor fiind favorizata pe medii de cultura
suplimentate cu saruri de Fe si L-cysteind. Sunt mobile, catalazo pozitive, lichefiaza gelatina,
produc beta-lactamaza.

Existd 8 serogrupuri de L.pneumophilla, cel mai frecvent raspandit fiind serogrupul 1.
Determinarea serogrupului se face prin imunofluorescenta sau latex-aglutinare.

Patogenie si imunitate

Infectia respiratorie este consecutiva inhaldrii de aerosoli contaminanti de catre indivizii
sensibili. Legionella este un parazit facultativ intracelular, capabil de multiplicare la nivelul
macrofagelor alveolare si in monocite. Ciclul de replicare este initiat de legarea
complementului seric si depozitarea fragmentului C3b la nivelul suprafetei bacteriene. Aceasta
permite bacteriei sa se lege prin receptorii C3 la nivelul fagocitelor mononucleare, urmata de
penetrarea intracelulard prin endocitoza. Distrugerea lor intracelulard, ca urmare a expunerii la
radicalii toxici superoxid, este evitatd prin inhibitia fuziunii fagolizozomului. Consecutiv, are
loc o proliferare intracelulara a bacteriilor, cu posibila distrugere a celulei gazda, prin secretia
unor enzime proteolitice (de tip fosfataze, lipaze, nucleaze). Imunitatea este de tip celular (cea
umorald jucand un rol minor).

Din punct de vedere anatomo-patologic infectia se caracterizeaza prin formarea unui exudat
celular compus din PMN, macrofage, cu prezenta de L.pneumophilla la nivelul macrofagelor
alveolare. Sunt prezente de asemenea fenomene de necroza focald la nivelul alveolelor si
pleurei.

Epidemiologie

Germenii au o distributie largd, endemica sau epidemica, fiind prezenti in sursele de apa (
curgatoare, statatoare, turnuri de racire, condensatoare, sisteme de colectare a apei, piscine,
fantani ornamentale, umidificatoare, conducte cu aer conditionat din spitale, hoteluri, fabrici).
Supravietuiesc timp indelungat la temperaturi relativ crescute, majoritatea epidemiilor fiind
semnalate 1n timpul lunilor de vara si avand ca sursa de infectie rezervoarele de apa mai sus
mentionate. Factorii de risc care favorizeaza colonizarea acestor surse cu specii de Legionella
sunt:

- capacitatea microorganismelor de a se multiplica la o temperaturd cuprinsa intre 20-43°C si
de a supravietui perioade variabile la 40-60°C,
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- capacitatea lor de aderare la nivelul conductelor, obiectelor din plastic si cauciuc,

- abilitatea lor de supravietuire si multiplicare In prezenta bacteriilor comensale, algelor si
protozoarelor.

Speciile de Legionella sunt transmise la gazda umana, din sursele de mediu mai sus mentionate,
mai ales prin aerosoli contaminanti (ca cei produsi de apa aflatd sub presiune). Alte céi de
transmitere pot fi reprezentate de aspirarea apei sau secretiilor contaminate, inocularea directa
prin echipamentul de terapie respiratorie sau contaminarea plagilor cu apa contaminata.
Transmiterea interpersonald nu a fost incd demonstratd. Riscul de infectie este mai mare la
pacientii imunocompromisi (frecvent dupa transplante renale, cardiace) sau cu deteriorari ale
functiei pulmonare (marii fumatori, bolnavii pulmonari cronici), alcoolici.

Sindroame clinice

In functie de capacitatea microorganismelor de a supravietui in interiorul macrofagelor
bronhoalveolelare i de a secreta enzime proteolitice, precum si de statusul imun al gazdei
umane, deosebim infectii simptomatice sau asimptomatice. Primele, se prezinta sub doua
forme clinice mai importante:

Febra Pontiac este o infectie respiratorie cu o evolutie mai putin severa (asemanatoare gripei),
descrisa pentru prima data in Pontiac, statul Michigan. Afectiunea se caracterizeaza prin febra,
mialgii, cefalee, fard semne clinice de pneumonie. Perioada de incubatie este de 2 zile, are o
evolutie favorabild, limitata la 2-5 zile si o rata scdzutd a morbiditatii, fara cazuri raportate de
mortalitate.

Boala legionarilor este o afectiune mult mai severa, care in lipsa unei terapii rapide, se
caracterizeaza printr-o ratd crescuta a morbiditatii $i mortalitatii (mai ales la pacientii cu alterari
ale imunitatii celulare). Localizarea primara a bolii este la nivel pulmonar si se caracterizeaza,
din punct de vedere histologic, prin aparitia unor microabcese si infiltrate pulmonare. Se
manifesta clinic sub forma unei pneumonii severe, cu o incubatie de 2-10 zile, care debuteaza
cu febra, tuse, cefalee, sputd purulenta sau sdngeranda. Ulterior, consecutiv diseminarii pe cale
circulatorie, apar semnele clinice ale unei infectii sistemice, cu prindere multiviscerala (SNC,
tract gastroenteral, ficat, splind, rinichi, ganglioni limfatici, maduva).

Evolueaza sporadic, epidemic sau sub forma unor infectii nosocomiale la pacientii
imunocompromigi. Agentul etiologic cel mai frecvent implicat in etiologia acestei forme
clinice este reprezentat de L.pneumophila serogrup 1, urmat de serogrupurile 4,6, precum si de
L.micdadei.

Diagnostic de laborator

Este bacteriologic (se recolteaza sputa, lichid bronhoalveolar, aspiratii traheale, sange, puroi,
urind, precum si probe de apa, izolare pe medii selective si identificare prin tehnici de
imunofluorescenta directa,) si serologic (prin imunofluorescenta indirecta).

Tehnicile de amplificare genica, de tip PCR: sunt superioare din punct de vedere calitativ,
dar nu sunt utilizate in mod curent in practica.

Detectarea antigenelor urinare de L.pneumophila tip 1, se face prin ELISA si latex-
aglutinare. Cu toate ca sunt relativ sensibile, aceste teste au o utilitate clinica redusa. Excretia
urinara a antigenelor poate incepe din ziua a 3-a de boala si poate persista o perioada de peste
1 an de zile. Antigenuria prelungitd este asociatd si cu imunosupresia, alcoolismul cronic,
afectarea renala.
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Tratament, profilaxie
Efectuarea testele de sensibilitate nu intrd in rutina laboratoarelor, datorita cresterii dificile pe
mediile utilizate 1n aceste teste.

De electie, in tratamentul bolii legionarilor, se foloseste eritromicina (asociatd cu rifampicina
in infectiile nosocomiale). Tratamentul alternativ se poate face cu macrolide de generatie noua
(azitromicina, claritromicina), fluoroquinolone, doxiclind, sau trimetoprim-sulfametoxazol.
Beta-lactaminele nu sunt utilizate, majoritatea speciilor fiind producatoare de beta-lactamaze.

Boala Pontiac nu necesita tratament specific.

Profilaxia este nespecifica si se referd la urmatoarele masuri:
- identificarea sursei de infectie din mediu,
- reducerea Incarcaturii microbiene a acesteia,
- clorinarea apelor.

Intrucat eliminarea totala a microorganimelor din apa este deseori dificil de realizat, o reducere
a numarului acestora, este deseori suficientd pentru a controla infectia.
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|.VIII BACILI ACIDO-REZISTENTI
1. Genul Mycobacterium

Descrierea genului

Bacilii acido-rezistenti sunt reuniti in genul Mycobacterium. Au tendinta de a produce
ramificatii in cursul multiplicarii. Peretele lor celular are un continut bogat in lipide si ceruri,
conferind acestor germeni proprietati particulare, precum: acido-alcoolo-rezistenta (BAAR),
rezistenta la o serie de antibiotice, rezistenta intrafagocitara, capacitatea de a determina aparitia
inflamatiilor granulomatoase, etc. Din cele peste 90 de specii §i subspecii cunoscute, circa
jumatate prezintd interes medical, fie prin contaminarea unor produse patologice, fie prin
diferitele infectii produse. Sunt germeni larg raspanditi in naturd, iar odatid cu cresterea
numdrului de pacienti imunocompromisi, sunt tot mai frecvent implicati in patologia
infectioasa umana.

Prima specie a genului, Mycobacterium tuberculosis, a fost descoperita de R. Koch in 1882,
motiv pentru care este cunoscuta si sub denumirea de bacilul Koch (BK).

Se apreciaza ca o treime din populatia globului este infectatd cu M.tuberculosis si in fiecare
an apar 8-10 milioane de cazuri de tuberculoza (TB). Cu toate ca boala este curabila, anual se
inregistreaza 2-3 milioane de decese. TB continud sa reprezinte o importanta problema de
sanatate publicd cu importante implicatii economice si sociale la nivel mondial.

Clasificare

Avand in vedere diversitatea speciilor mycobacteriene conditionat sau accidental patogene
implicate in patologia infectioasd, a fost necesard punerea la punct a unor criterii pentru
stabilirea semnificatiei clinice a BAAR izolati din produsele patologice, care sa justifice
identificarea acestora.

Analiza fenotipica, dar mai ales cea genetica prin metode moderne de biologie moleculard au
conturat grupe sau complexe de specii (tabel 11). Diferentierea speciilor unora dintre
complexele de mycobacterii este destul de dificilad n practica uzuala.

Microbiologia clinica impune insa o clasificare pragmatica a mycobacteriilor:
1. Mycobacterii patogene (M./leprae, specie care infecteaza natural doar omul),

2. Mycobacterii parazite agenti ai tuberculozei (M.tuberculosis, M. africanum - specii
care infecteaza omul; M.bovis, care infecteaza bovideele si doar ocazional omul),
3. Mycobacterii conditionat patogene, unele gazduite natural de pasdri si mamifere

(complexul M.avium, M.simiae, M.asiaticum, M.xenopi), animale cu sange rece
(M.marinum), iar altele fara habitat bine precizat (M.kansasii),

4. Mycobacterii saprofite din sol, apa, flora genitald ori fecald, accidental patogene
(M.smegmatis), sau deseori simplii contaminanti ai unor prelevate patologice
(M.gordonae, M.gastri, complexul M.terrae).
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Tabel 11: Complexe si grupe de mycobacterii bazate pe inrudiri genetice si asemanari
fenotipice (Buiuc D. 2008)

COMPLEXUL/GRUPUL SPECII

Mycobacterium tuberculosis M. tuberculosis

M.africanum
M. bovis
M.microti

Mycobacterium avium M.avium
M.intracelulare

Mycobacterium terrae M terrae
M.nonchromogenicum
M.triviale

Mycobacterium fortuitum M fortuitum
grupul M. fortuitum M.peregrinum
biovar nenumit

grupul M.chelonae M.chelonae
M.abcesus

biovar asemanator M.chelonae

1.1 Complexul Mycobacterium tuberculosis

1.1.1.M. Tuberculosis

Habitat, morfologie, fiziologie si structura

M. tuberculosis sau bacilul Koch este un patogen specific omului, dar poate infecta si animalele
de agrement din anturajul apropiat (cdini, pisici, papagali, maimute).

Sunt bacili aerobi, imobili, nesporulati, necapsulati, drepti sau incurbati, izolati sau asezati in
mici gramezi - cu dispozitie unghiulara, uneori ramificati. Sunt bacterii facultativ intracelulare.
Datorita structurii peretelui celular nu se coloreaza gram. Ele se coloreaza numai la cald, iar
odata colorate nu mai pot fi decolorate cu alcool sau acizi, de unde si denumirea de bacili acido-
alcoolo-rezistenti (BAAR). Acido-alcoolo-rezistenta mycobacteriilor se evidentiaza prin
coloratia Ziehl - Neelsen, in care BAAR apar colorati in rosu pe fondul albastru al preparatului.

Prezenta in peretele celular al tulpinilor virulente de M. tuberculosis a unui sulfolipid de perete,
numit cord factor, asigurd dispunerea bacililor in corzi sinuoase si constituie un important
factor de virulenta (Fig.17).
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Legendd: A-membrand plasmatica, B-peptidoglican, C-arabinogalactan, D-lipoarabinomannan E-proteine
asociate peretelui celular si membranei plasmatice, F-acizi micolici, G-molecule de suprafatda asociate acizilor
micolici

Fig. 17: Structura peretelui celular la mycobacterii (modificata dupa Muray P., 2005)

Cultiva numai pe medii complexe, specifice, cum este mediul Lowenstein-Jensen, ce contine
ou, glicerind, asparagind si verde malachit, are un pH usor acid, este de culoare verzuie si este
livrat in eprubete, cu suprafata mediului inclinatd, sau mediile din gama Middlebrook.
Temperatura de incubare este de 37°C.

Sunt specii cu crestere lentd, M. tuberculosis formeaza colonii de tip R rugoase, uscate,
neregulate, conopidiforme, greu emulsionabile; se dezvoltd dupa 2-4 saptamani;

Coloniile sunt necromogene, de culoare alba, alb-gélbui sau crem, care nu dezvolta pigment
nici dupa expunerea la lumina.

Identificarea lor preliminard se face pe baza caracterelor microscopice si culturale. Pentru
diferentierea de alte specii, se utilizeazd baterii de teste biochimice: reducerea nitratilor,
catalaza semicantitativa, hidroliza Tween 80, producerea de niacina, toleranta la NaCl 5%,
ureaza, arilsulfataza.

Mycobacteriile sunt foarte rezistente la conditiile de mediu (rezista la frig, la uscaciune, putand
supravietui timp indelungat in sputa si alte produse patologice). In produse patologice uscate
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supravietuiesc pand la un an la Intuneric si cateva luni la lumina difuza; radiatia solara directa
i1 omoara in 24-30 ore. Dintre dezinfectante, mai active sunt fenolul 2% si lizolul, care omoara
bacilii tuberculozei in suspensii din culturi in interval de o ord. in schimb, asupra bacililor din
sputa sunt eficiente dupa 24 ore de contact. In NaOH, 4% dintre mycobacterii supravietuiesc
minim 15-30 minute, interval in care bacteriile neacidorezistente sunt omorate. Pe aceasta
proprietate se bazeaza decontaminarea chimica a prelevatelor patologice in vederea izolarii
bacililor tuberculozei.

Structura antigenica

Este complexa, fiind reprezentatd de urmatoarele structuri:

- tuberculolipidele — acizi micolici, ceruri si alcooli superiori — reprezintd pana la 60% din
greutatea uscatd a acestor bacili, persistd timp indelungat in tesuturi $i imprima caractere
particulare reactiei inflamatorii.

- polizaharidele au rol important in formarea de anticorpi circulanti §i confera specificitate
imunologica.

- tuberculoproteinele purificate, inoculate la un animal indemn de infectia tuberculoasa,
induc numai sensibilizare de tip anafilactic, dar in complexul natural cu tuberculolipide induc
raspuns imun predominant celular, care explicd abundenta limfocitelor in granulomul

.....

Intre M. tuberculosis si celelalte mycobacterii exista inrudiri antigenice.

Semnificatie clinica si patogenitate

Patogenitatea este datd de capacitatea de multiplicare intracelulara si de capacitatea de
invazivitate. M. tuberculosis, ca si alte mycobacterii, este un patogen cu habitat facultativ
intracelular, supravietuirea sa In interiorul macrofagelor fiind legata de abilitatea sa de a
impiedica fuziunea lizozomului cu fagozomul.

Modificarile histopatologice din infectia cu M. tuberculosis se datoreaza mai mult raspunsului
imun al gazdei la infectie decat actiunii factorilor de virulenta specifici ai mycobacteriilor.

Tuberculoza

Se clasifici in tuberculozi pulmonari si tuberculozi extrapulmonari. Inainte de
descoperirea infectiei cu HIV, mai mult de 80% din totalitatea cazurilor de tuberculoza erau
limitate la nivel pulmonar. Ca urmare a diseminarii hematogene a infectiei la indivizii infectati
cu HIV, tuberculoza extrapulmonari a devenit insi mai frecvent intlnita. In ordinea frecventei,
localizérile extrapulmonare sunt: ganglionii limfatici, pleura, tractul urogenital, oasele si
articulatiile, meningele si peritoneul, desi teoretic pot fi afectate toate organele.

Tuberculoza pulmonara poate fi clasificatd in tuberculoza primara (primoinfectie) si
tuberculoza secundara.

e Tuberculoza primara debuteaza cu o inflamatie nespecifica: in alveole se acumuleaza
exudat fibrinos, leucocite PMN si BAAR. Odata cu raspunsul imun celular, leziunea
tuberculoasd exudativd evolueazd in leziune inflamatorie specificd, granulomatoasa.
Granulomul tuberculos (afectul primar sau sancrul de inoculare) are trei zone distincte:
centrald, cu celule gigante multinucleate, mijlocie cu celule epiteloide, periferica dominata de
limfocite. Extensia infectiei pe cale limfatica realizeaza ,,complexul primar”, caracterizat prin
leziunea de la poarta de intrare sau sancrul de inoculare, limfangita si adenita satelita.

In functie de receptivitatea gazdei, virulenta bacililor si doza infectantd, primoinfectia poate
evolua inaparent, subclinic sau clinic manifest, cu sau fard complicatii. In peste 80-90% din
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cazuri evolutia este catre vindecare. Focarul de infectie se fibrozeaza si se calcifica.
Cicatrizarea leziunilor din primoinfectie nu este obligatoriu urmatd de vindecarea
microbiologica. In macrofagele din focarul cicatrizat pot supravietui bacili in stare latenta,
realizand infectia tuberculoasa latenta.

Consecintele evolutiei favorabile a primoinfectiei tuberculoase sunt: sensibilizarea de tip
intarziat la tuberculind §i o imunitate relativa antituberculoasa.

In unele cazuri, foarte rare, cand apdrarea antiinfectioasi este grav compromisi, bacilii
tuberculosi se Tnmultesc nestingheriti, disemineaza pe cale limfatica i sanguind, cu aparitia a
numeroase metastaze septice si formarea de granuloame in diverse organe - producand
tuberculoza miliara sau granulia tuberculoasd, cu evolutie fatala.

o Tuberculoza secundaria. Reinfectiile masive sau reactivarea unor focare latente
(,,reinfectie endogend” — tuberculozad de reactivare), In conditiile unui deficit imun, duc la
tuberculoza secundara. La 10% din cei infectati, tuberculoza primara evolueaza imediat (5%)
sau dupa ani de zile (5%) spre tuberculoza de reactivare. Riscul reactivarii focarelor de infectie
latenta este mai mare la pacientii care au facut primoinfectii subclinice sau manifeste clinic.
Conditii favorizante sunt: scaderea imunitatii, alcoolismul, subnutritia, diabetul, leucemiile sau

alte neoplasme, etc.

Spre deosebire de leziunile primare, cele secundare nu se insotesc de adenita, focarele apar in
ritm lent si evolueazd cronic fard vindecare spontand. Are loc o necrozd cazeoasd a
granulomului tuberculos, care evolueazi panad la cavernd si se datoreazd unei stiri de
hipersensibilitate de tip Intarziat (deci unei reactii imunopatologice) fatd de bacilul Koch. La
aparitia leziunilor participd macrofagele hiperactivate care secretd tumor-necrosis factor,
responsabil si de cagexia din tuberculoza.

Imunitate

Fata de BK, omul are o rezistentd crescutd, determinata genetic. Din acest motiv, organismul
dobandeste dupa primoinfectie o imunitate specificd, dar incompletd, indusd de
tuberculoproteina prezenta in peretele celular al BK. Reactia la tuberculina se pozitiveaza la 6-
8 saptamani de la infectie. Imunitatea antituberculoasa este o imunitate de infectie, mediata
celular, care dispare odatd cu vindecarea microbiologica. Eficienta ei este dependenta de
capacitatile functionale ale macrofagelor, care pot prezenta largi variatii individuale. Este o
imunitate relativa, care intarzie multiplicarea bacililor, reduce diseminarea limfatica si creste
capacitatea organismului de a delimita leziunile, dar nu este suficientd pentru vindecarea
leziunilor in tuberculoza secundara.

L.d.r. la tuberculina (Testul Mantoux) depisteaza sensibilizarea de tip intarziat (de tip V) si
imunitatea fatd de M. tuberculosis. Tuberculina bruta, preparatd de Koch, este filtratul unei
culturi de M. tuberculosis de 6 saptamani in bulion glicerinat, autoclavata si concentrata de 10
ori. In prezent se folosesc preparate purificate numite PPD (Purified Protein Derivative). In
Romania se utilizeaza PPD-IC 65 livrat in 2 concentratii: 2 UT (unitati de tuberculina)/0,1ml
si 10 UT/ml.

Intensitatea sensibilizarii la tuberculind este proportionald cu cantitatea de bacili acumulata in
focarul infectios. De aceea, 1n raport cu endemia tuberculozei In Romaénia, i.d.r se face initial
cu 2 UT. Rezultatele se interpreteaza la 48-72 ore de la injectare: se masoara diametrul zonei
de congestie si infiltratie de la locul inocularii.
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Interpretare:

- reactie negativa: congestie absenta, sau cu diametrul sub 9 mm; persoanele cu reactie negativa
la 2 UT, se retesteaza cu 10 UT intr-un interval ce nu trebuie sa depaseasca 15 zile. O reactie
negativa exclude infectia tuberculoasd, aratd ca persoana nu a venit In contact cu BK, este
receptiva la infectie si este necesara revaccinarea BCG. Reactii fals-negative apar in caz de
imunodepresie celulara.

- reactie pozitiva: zond congestiva cu diametrul mai mare de 10 mm; o reactie pozitiva apare
la cei care au facut primoinfectia tuberculoasa si la cei cu vaccinarea BCG eficientd. O reactie
mai puternica denota o stare de hipersensibilitate de tip IV si n aceasta situatie individul trebuie
investigat (clinic si radiologic) pentru o eventuald tuberculoza de reactivare. Reactii fals-
pozitive pot aparea datorita reactiei incrucisate cu alte mycobacterii.

Epidemiologie

Cu toate ca vaccinarea (cu vaccin BCG) este obligatorie, tuberculoza continua sa reprezinte o
problema importantd de sanitate publica. Receptivitatea este generald, dar frecventa infectiei
este mai mare la copii, varstnici, imunodeprimati, alcoolici, subnutriti, cazurile sociale, precum
si personalul medical care vine in contact cu bolnavii. Incidenta tuberculozei este mai crescuta
in tari cu standard de viatd coboréat. Este o boala cu declarare obligatorie.

Singurul rezervor natural pentru M. fuberculosis este omul. Infectiile cu M. tuberculosis se
transmit aerogen, prin inhalarea picaturilor lui Fliigge, sau prin pulberi contaminate. Bolnavul,
cu leziuni pulmonare cavitare, bogate in bacili, joaca un rol important in acest sens. Picaturile
de mucus eliminate prin tuse sau stranut reprezinta suportul pentru bacilii eliminati pe aceasta
cale. Contaminarea indirecta, prin maini murdare, alimente sau obiecte este rara.

Profilaxie

Profilaxia tuberculozei se face prin masuri specifice si nespecifice.

- Masurile nespecifice se referd la depistarea activa si precoce a surselor de infectie, izolarea si
tratarea pacientilor, dezinfectia in focarul de tuberculoza, supravegherea radiologica si prin
examene bacteriologice ale contactilor.

- Masurile specifice cuprind vaccinarea antituberculoasa si chimioprofilaxia.

Vaccinarea antituberculoasa se face cu vaccin atenuat BCG (bacil Calmette-Guerin- o
tulpina de M. bovis cu virulenta atenuata, obtinuta de cei doi autori dupa subcultivari pe mediu
cu cartof glicerinat timp de 13 ani). Vaccinul se administreaza intradermic nou-nascutilor in
primele 4-7 zile de viata (pana la implinirea varstei de 2 luni) si induce o infectie subclinica
imunizantd, la fel ca si primoinfectia naturald, dar fard pericolele legate de evolutia
imprevizibild a acesteia. Revaccinarile se fac selectiv, la cei cu i.d.r. negativ (PPD negativ).
Vaccinarea BCG nu se efectueazd la pacientii imunocompromisi (de exemplu la pacientii
infectati cu HIV).

Chimioprofilaxia se face prin administrare de HIN (izoniazida) contactilor tuberculino-negativi
din focare de tuberculoza, nou-nascutilor din mame tuberculoase, copiilor la care s-a surprins
virajul tuberculinic neexplicat prin vaccinare BCG. Scopul este de a preveni primoinfectia
tuberculoasa cu tulpini virulente, cu evolutie imprevizibila.

Chimioprofilaxia nu este necesard pentru persoane expuse altor infectii cu mycobacterii.
Profilaxia cu unul din cele 3 chimioterapice — azitromicina, claritromicina sau rifabutin, se
indicd tuturor pacientilor cu mai putin de 75 celule CD4/pl.
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Diagnostic de laborator

Este bacteriologic ( a se vedea indreptarul LP).

Laboratoarele implicate in Programul National de Control al Tuberculozei sunt
ierarhizate in trei nivele:

Nivelul I: laboratoarelor dispensarelor teritoriale de pneumoftiziologie (efectueaza
microscopia pentru depistarea BAAR si trimit prelevatele patologice laboratoarelor de Nivel
10).

Nivelul II: laboratoarele dispensarelor/stationarelor judetene de pneumoftiziologie si ale
marilor unitati cu paturi pentru pacientii cu TB (asigura izolarea, identificarea M.tuberculosis
antibiotice).

Nivelul III: laboratoarele de referintd (asigurd identificari definitive, monitorizarea activitatii
laboratoarelor de nivel I si II).

Tratament

Tratamentul antimicrobian in tuberculozad dureazd 6-12 luni, iar pentru evitarea selectiei de
mutante rezistente este necesard asocierea a cel putin 3 chimioterapice antituberculoase.
Antituberculoasele de prima linie sunt: izoniazida (HIN), rifampicina (RMP), pirazinamida
(PZA), etambutolul (EMB) si streptomicina. Antituberculoasele din linia a doua, utilizate doar
pentru tratamentul tuberculozei rezistente la medicamentele din prima linie, sunt: kanamicina,
amikacina, etionamida, cicloserina, acidul paraaminosalicilic (PAS), etc.

Tulpinile multi-rezistente de M.fuberculosis (TB-MDR) se definesc ca fiind rezistente cel
putin la RMP si HIN. Indivizii infectati cu asemenea tulpini, nu vor raspunde la regimurile
terapeutice de scurtd duratd si vor dezvolta rezistenta si la agentii apropiati PZA si EMB.
Tratamentul TB-MDR este complex si de durata, cu o asociere de 4-5 agenti de a doua linie,
inclusiv fluoroquinolonele si unul din cei 3 agenti cu administrare parenterala: kanamicina,
amikacind sau capreomicind. Studii recente au descris emergenta tulpinilor rezistente la
multiplii agenti de linia a doua, ceea ce reprezintd o provocare majora de sandtate publica,
intrucat sunt in general netratabile. Din acest motiv a fost propus termenul de tulpini de
M.tuberculosis extensiv-rezistente (TB-XDR), definite ca tulpini MDR (rezistenta la cel putin
HIN si RMP), la care se asociaza rezistenta la fluoroquinolone si cel putin un agent parenteral
de a doua linie.

1.1.2 Mycobacterium bovis

M. bovis este agentul tuberculozei bovine, dar poate determina si tuberculoza la om prin
consum de lapte crud (de la vite cu mastita tuberculoasd) sau prin inhalare de aerosoli eliminati
de vitele cu tuberculozi pulmonara. iIn lapte bacilii mor dupa 30 minute la 70°C si dupa 5
minute la 100°C.

M. bovis se dezvoltad si mai lent decat M.tubeculosis (4-8 saptamani); coloniile sunt de tip S
netede, necromogene, mici, umede, cu aspect cremos, albicioase, usor de emulsionat.
Profilaxia infectiilor cu M. bovis se face prin pasteurizarea laptelui si sacrificarea vitelor
pozitive la tuberculina. Sensibilitatea la chimioterapice a M. bovis este asemanatoare cu cea a
M. tuberculosis, dar M. bovis este rezistent la pirazinamida.
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1.2 Mycobacterii atipice

Habitat si patogenitate

Mycobacterii atipice, denumite si mycobacterii netuberculoase (MNT) sau alte mycobacterii
decét cele ce produc tuberculoza MOTT (Mycobacteria other than tuberculosis bacili), sunt
specii cu caractere de cultivare, habitat, patogenitate si sensibilitate la antibiotice diferite de
cele ale bacililor tuberculozei.

Unele MNT sunt natural patogene pentru animale (ex. M. avium produce tuberculoza aviard),
dar conditionat patogene pentru om, iar altele sunt saprofite nepatogene.

Mycobacteriile atipice au o largd raspandire in sol, apa din surse natural, sau de la robinet.
Unele specii au un rezervor animal reprezentat de porcine, diferite specii de primate, unul aviar
si chiar unul piscicol (in stransa legatura cu mediul acvatic). Majoritatea MNT au o raspandire
universala, insa unele specii prezinta o focalizare geografica.

Infectii produse de mycobacterii atipice

Importanta clinica a acestor germeni oportunisti a crescut mult odata cu dezvoltarea pandemiei
HIV/SIDA, ei fiind implicati in prezent 1n patologia persoanelor imunocompromise, in special
in stadii avansate de SIDA.

MNT depistate in produsele patologice au semnificatie clinica numai atunci cand, in lipsa
bacililor tuberculozei, izolarea lor repetata si in concentratii mari, coincide cu evolutia bolii.

I. MNT implicate in infectii diseminate

Prevalenta infectiilor cu M. avis Complex (M. avium + M. intracellulare) a crescut foarte mult
in ultima decada, la pacientii imunocompromisi inregistrandu-se 4 modele clinice de afectare
pulmonara: nodul solitar, bronsiectazie nodulara, infiltrat tuberculosis-like si infiltatul difuz.

Simptomatologia clinica este reprezentatd de fatigabilitate, febrd, tuse, pierdere in greutate,
transpiratii nocturne. La copii intre 1 si 5 ani pot determina limfadenite submandibulare,
submaxilare sau preauriculare, unilaterale.

II. MNT implicate in infectii localizate

Infectiile pot avea localizare preponderent pulmonard (asemanatoare tuberculozei),
ganglionara (in special la copiii intre 1 i 5 ani §i se manifesta prin tumefierea nedureroasa a
ganglionilor lantului cervical anterior cu fistulizare), cutanatd (M. marinum determina
»granulomatoza de bazin” sau ,,granulomul containierelor de peste”, dupa contactul cu apa
bazinelor de inot, sau cu containerele de pesti).

Epidemiologie

MNT se transmit prin ingestie de apa si alimente contaminate, mai rar prin inhalare sau prin
leziuni de contiguitate ale pielii. Infectiile diseminate apar aproape exclusiv la pacientii sever
imunodeprimati, de obicei la cei cu SIDA.

Tratament

In tratamentul infectiilor cu MNT se folosesc asocieri de 2-3 chimioterapice. Germenii cu
crestere rapida sunt in majoritate rezistenti la chimioterapicele antituberculoase.
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1.3 Mycobacterium leprae

Lepra

M. leprae este agentul etiologic al leprei (boala Hansen), o infectie granulomatoasa cronica
umana, care afecteaza tesuturile superficiale, mai ales pielea si nervii periferici. Nu se cultiva
in vitro.

Numarul cazurilor de lepra in lume a scdzut dramatic in ultimele decade, in special prin
extinderea programelor de vaccinare BCG si prin cresterea urbanizirii globale. Cu toate
acestea, lepra raméne o boala larg raspanditd in mediul rural sérac, in special in Asia, Africa si
America de Sud.

Lepra debuteaza dupa o incubatie lunga (de regula 2-5 ani) si evolueaza cronic. Exista doua
forme majore de lepra: tuberculoida si lepromatoasa, dar se cunosc si forme intermediare.

e Lepra tuberculoidi sau benigna — leziunile sunt paucibacilare, nu se ulcereaza si sunt
putin contagioase.

e Lepralepromatoasa sau maligna evolueaza bacteriemic. Desi bacilemia este intensa,
febra inalta sau semnele de toxicitate sistemica sunt absente. Leziunile granulomatoase
sunt mari, difuze, distructive, se ulcereaza si abunda in bacili, fiind contagioase.

Leziunile distructive din lepra sunt limitate la tegumente (in special ale fetei si extremitatilor)
si nervi periferici. Sunt afectate In special zonele mai reci, a caror temperatura este cu cateva
grade mai scazutd decat 37°C. Pacientii prezintd un facies caracteristic — leonin, tulburari
nevritice (nevralgii, anestezii, paralizii) si leziuni trofice cu mutilari ale extremitatilor.

Imunitate

Imunitatea in lepra este mediata celular si se insoteste de o sensibilizare de tip intarziat. L.d.r.
la lepromin (un antigen al M. leprae derivat din tesut lepromatos si analog tuberculinei) este
pozitiva la pacientii cu lepra tuberculoida. La cei cu leprd lepromatoasa i.d.r. la lepromin este
negativa si reflecta deficienta raspunsului imun celular.

Epidemiologie

in lepra, sursa de infectie o reprezinti bolnavii, mai ales cei cu forma lepromatoasi. Modul de
transmitere nu se cunoaste cu certitudine. Majoritatea infectiilor sunt contractate in copildrie,
copiii fiind mai receptivi decat adultii. Infectia este probabil transmisa prin contact direct cu
leziuni tegumentare, precum si prin inhalare de pulberi contaminate.

Profilaxie, tratament

Profilaxia leprei constd in depistare, izolare §i tratament antilepros. Masurile de igiena si
educatie sanitard joacd un rol important in controlul leprei. Vaccinarea BCG determina
scaderea receptivitatii la lepra. Chimioprofilaxia cu doze mici de dapsona este necesara pentru
contacti si in special pentru copiii care vin in contact cu adultii cu lepra.

Tratamentul leprei se face cu dapsond, timp de minimum 2 ani (3-5 ani). Datorita aparitiei
rezistentei la dapsona, se recomanda administrarea concomitentd de rifampicind, clofazimina
sau etionamida.
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l.IX BACTERII STRICT ANAEROBE DE
INTERES MEDICAL

Generalitafi

Bacteriile strict anaerobe nu se dezvoltd decat in absenta oxigenului, prezenta acestuia fiind
foarte toxicd culturii microbiene, chiar la o presiune de 107 atm. Bacteriile anaerobe sunt
implicate 1n etiologia unor infectii severe la om, dar in acelasi timp, sunt cele mai frecvente
microorganisme care colonizeaza organismul uman, avand un rol important in mentinerea
echilibrului ecologic al florei normale. Astfel, numeroase specii bacteriene anaerobe fac parte
din flora normald a tegumentului, mucoaselor oro si nazofaringiana, tractului gastro-intestinal
si tractului uro-genital (mai frecvent colonizeaza uretra si vaginul).

Cunoasterea bacteriilor anaerobe ce colonizeaza diferite zone anatomice ale organismului este
esentiala, deoarece majoritatea infectiilor anaerobe sunt endogene, determinate de bacterii ce
fac parte din flora normala.

Infectia cu anaerobi trebuie suspectata in urmatoarele conditii:

1. Evolutie intr-un situs anatomic care comunica cu zone masiv colonizate cu anacorobi
(uter post-partum §i post-abortum, peritoneu dupa perforatii intestinale sau chirurgie pe
tractul gastrointestinal, pelvis etc.),

Infectia plagilor mugcate de om,

Pneumonii de aspiratie,

Infectii asociate tumorilor maligne, traumatismelor,
Endocardite cu hemoculturi aerobe negative,

SV kv

Infectii aparute pe fondul administrarii de aminoglicozide sau alte antibiotice la care
anaerobii sunt rezistenti,

7. Leziuni insotite de prezenta de gaz in tesuturi.
Identificarea anaerobilor este laborioasa. Infectiile sunt de reguld mixte (constand in mai multe
specii de anaerobi sau amestecuri de anaerobi cu facultativ anaerobi), motiv pentru care prima
sarcind a laboratorului este de a separa anaerobii de facultativ anaerobi. Laboratoarele de
microbiologie trebuie antrenate pana la un anumit grad de competenta care sa permita cat mai
curand posibil:
-confirmarea infectiei cu bacterii anaerobe,
-identificarea corecta a categoriei microscopice,
-diferentieri prezumptive intre anaerobii apartinand aceleiasi categorii microscopice B.fragilis,
Prevotella, Fusobacterium etc.).
Aceste rezultate trebuie comunicate etapizat Tnaintea identificarii complete a speciei.
Exista doud grupe principale de germeni anaerobi:
1. Germeni anaerobi exogeni, sporulati, toxigeni, care apartin genului Clostridium si au
ca habitat natural solul, dar pot fi Intalniti si In intestinul unor animale si chiar al omului, mai
ales sub forma de spori si care n conditii favorabile au capacitatea de a germina.
Infectiile exogene cauzate de germenii anaerobi includ: toxiinfectiile alimentare, gangrena
gazoasa, fasceita necrozantd, celulita crepitantd, botulismul, tetanosul, gastroenterita i enterita
necrotica (determinata de Clostridium perfringens).
2. Germeni anaerobi endogeni, nesporulati, netoxigeni, care pot fi virulenti pentru om, desi
habitatul lor natural este chiar mucoasa unor cavitati naturale ale omului §i animalelor.
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1. Germeni anaerobi exogeni, sporulati toxigeni. Genul
Clostridium

Semnificatia clinica

Cl. difficile ce face parte din flora normala a intestinului, produce in anumite conditii, infectii
ale tractului digestiv, care se pot transmite si interuman. Clostridiile endogene din flora
comensala pot initia infectii grave 1n conditii deosebite ca, de pilda, traumatisme, interventii
chirurgicale, imunosupresie, etc.

Infectiile exogene produse de clostridii sunt: gangrena gazoasa, tetanosul, intoxicatia botulinica
si toxiinfectia alimentara.

Clostridiile gangrenei gazoase

Habitat

Sunt bacterii cu habitat mixt: foarte raspandite in natura (sol, apa, aer, praf), si totodata facand
parte din flora saprofitd a tubului digestiv, vaginului sau ciilor aeriene superioare ale omului
si animalelor.

Morfologie, caractere culturale

Sunt bacili gram pozitivi, anaerobi (aerotoleranti), sporulati, cu sporul dispus central. Au
caractere culturale comune, deosebindu-se doar prin tipul de toxina produs (au fost descrise 5
tipuri antigenice de toxine notate de la A-E).

Patogenie

Principalele specii cu rol in patologia umana sunt: Cl.perfringens, Cl. oedematiens, CI.
septicum, Cl. histolyticum, CI. bifermentans, Cl. falax (germeni ubiquitari izolati din sol, apa,
aer dar sunt §i comensali ai intestinului).

Cl. perfringens se multiplicd mai ales in tesuturile lezate (postraumatic, postchirurgical), in
care vasoconstrictia si diminuarea fluxului sanguin induc ischemie locala. Prezenta ionilor de
Ca 2+ si a bacteriilor aerobe asociate sunt considerate factori favorizanti ai infectiei.
Germinarea sporilor (endogeni, sau introdusi in mod accidental in organism) si multiplicarea
bacteriilor este urmata de eliberarea toxinelor la nivelul portii de intrare. Toxinele (fosfolipaza,
lecitinaza) produc efecte toxice grave, generale (cu o mortalitate de 100% a cazurilor netratate
si 25% a celor tratate). Au loc tulburdri hemolitice, necroze musculare, tulburdri de coagulare
(prin leziuni ale trombocitelor si leucocitelor).

Cl. perfringens de tip A alaturi de enterobacterii §i enterococi, este considerat a fi agentul
etiologic principal al gangrenei gazoase, infectie invaziva grava a tesuturilor subcutanate
(celulita anaeroba) si musculare (gangrena gazoasa propriu-zisd), cu punct de plecare de la o
plaga ce ofera conditii de anaerobioza. Plaga este de regula post-traumatica, consecutiva unor
accidente de circulatie sau de munca, soldate cu fracturi deschise, asociata cu prezenta de
pamant sau corpuri strdine n plagi. Forma postoperatorie survine deseori in cazul chirurgiei
septice viscerale, ortopedice, sau in cazul amputatiilor efectuate la diabetici.

Clostridiile mai pot produce septicemii postpartum sau postabortum, precum si toxiinfectii
alimentare (prin ingerarea sporilor, si eliberarea de enterotoxine de catre formele bacteriene
vegetative).

Toxiinfectia alimentara cu CI. perfringens se manifestd prin colici abdominale, greturi,
varsaturi, scaune diareice.
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Diagnosticul de laborator

Este bacteriologic (a se vedea indreptarul LP).

Sensibilitatea la chimioterapice: Clostridiile gangrenei gazoase sunt sensibile la penicilind G,
eritromicind, ampicilind, metronidazol, cefoxitind si in mod natural rezistente la tetraciclina.

Tratament, profilaxie

Este o urgenta chirurgicala, prognosticul bolii fiind influentat de precocitatea instituirii sale.
Posibila prezenta a unei flore de asociatie impune asocierea in terapie a unei B-lactamine cu un
aminoglicozid si metronidazol. Oxigenoterapia si masurile de reanimare sunt indispensabile.
In cazul toxiinfectiilor alimentare rehidratarea si tratamentul simptomatic sunt suficiente.

Profilaxia consta in toaleta plagilor, indepartarea corpurilor strdine si a tesuturilor necrozate,
antibioterapie profilactica, masuri de asepsie riguroasa a gesturilor operatorii.

Clostridium tetani

Habitat

Este foarte frecvent raspandit la suprafata solului, unde poate supravietui timp indelungat sub
forma sporulata. Face parte de asemenea din flora normala a tubului digestiv al unor numeroase
specii animale, fiind eliminat la exterior prin materiile fecale ale acestora.

Morfologie

Sunt bacili gram pozitivi anaerobi, mobili, cu cili peritrichi, necapsulati, sporulati, cu sporul

Snon

dispus terminal (are aspect de "maciuca", "racheta de tenis", etc.).

Epidemiologie

Cl. tetani se gaseste in tractul intestinal al animalelor (bovine, cabaline, ovine) care elimina
bacilul sub forma vegetativa. Odata eliminat, gadseste conditii nefavorabile si sporuleaza,
putand fi izolat din sol. Sporularea este favorizata de conditiile de anaerobioza, precum si de
contaminarea concomitentd cu germeni piogeni. Sporii patrund prin poarta de intrare
reprezentatd de plagi ale tegumentelor sau mucoaselor. Plagile cu caracter tetanigen sunt: plagi
intepate cu aschii, spini, cuie, corn de vitd, prin muscaturd de animale, cu retentie de corpi
strdini In tesuturi, din accidentele de circulatie, fracturi deschise, avort empiric, arsuri, plagi ale
cordonului ombilical provenite prin folosirea instrumentelor nesterile, orice plaga murdarita cu
pamant, balegar, praf.

Patogenie

Sporii germineazad la poarta de intrare unde elaboreaza toxina tetanica care difuzeazid in
organism, bacilul ramanand cantonat la poarta de intrare. Exotoxina prezinta douda componente,
tetanospasmina si tetanolizina. Prima, actioneaza asupra sistemului nervos central la nivelul
centrilor motori, unde inhiba elaborarea de acetilcolina si se fixeazd de gangliozide, iar la
nivelul sinapsei neuro-musculare blocheaza elaborarea mediatorilor chimici, rezultdnd spasme
musculare in crize paroxistice la cea mai mica excitatie. Tetanolizina are efect cardiotoxic. Prin
detoxifiere cu ajutorul formolului si caldurii se obtine anatoxina tetanica utilizata in vaccinare.

Simptomatologie clinica

Boala produsa de CI. tetani este tetanosul. Din punct de vedere clinic, dupa o perioada de
incubatie de 3-30 zile, timp in care are loc difuzia toxinei, apare contractura musculara, initial
localizata la nivelul fetei (trismusul), iar apoi generalizatd. Pe acest fond de contractura tonica,
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la orice excitatie apar crize paroxistice de contracturd muscularad dureroase. Moartea se produce
prin paralizia muschilor respiratori.

(spasme persisten‘te ale musculaturii para- Fig. 19: Spasme faciale si risus sardonicus
vertebrale) (modificatda dupa Muray P., la un pacient cu tetanos (modificatid dupa
2005) Muray P., 2005)

Diagnostic de laborator

Diagnosticul de laborator are rolul de a confirma diagnosticul clinic si constad in evidentierea
bacilului tetanic 1n secretia din plagd cu insaméantarea pe medii de cultura (agar sange Brucella)
in conditii de anaerobioza.

Tratament, profilaxie

Tratamentul curativ constd in toaleta locala a plagii, administrare de anatoxind ATPA
(anatoxina tetanica purificata si adsorbitd), penicilind, ser antitetanic sau imunoglobuline.

Profilaxia este specificd, prin vaccinare. Vaccinul DTP (diftero-tetano-pertussis) face parte
din vaccinarile obligatorii ale copilului si se administreazd sub forma unor injectii
intramusculare, dupa scheme bine definite.

Habitat

Este o bacterie cu un habitat mixt: sporii se gasesc pe suprafata solului si in intestinul
animalelor. Tipul E de toxina este asociat cu carnea de peste. Contamineaza legumele si fructele
conservate.

Morfologie, structura

Sunt bacili gram pozitivi anaerobi, mobili, cu capetele rotunjite, sporulati, cu sporul
(termorezistent 6 ore la 100°C) dispus subterminal. Sintetizeaza 8 tipuri de neurotoxine,
antigenic distincte (A,B,CA,CB,D,EF,G) eliberate prin autoliza celulei. Cel mai frecvent
asociate patologiei umane sunt tipurile: A, B si E. Tipurile C si D sunt implicate in Tmbolnaviri
la animale. Toxina botulinicd este cea mai puternicd toxind cunoscutd. Ea interfereaza
neurotransmiterea periferica colinergica, producand paralizia musculaturii striate prin blocarea
secretiei de acetilcolina.
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Patogenie

Clostridium botulinum, este agentul patogen al botulismului, o intoxicatie alimentara severa,
produsa prin ingerarea de alimente ce contin toxina botulinica preformata. Toxina (termolabila)
ingeratd rezistd la actiunea sucului gastric, patrunde in intestin, de unde ajunge in circulatia
generala pe cale limfatica si actioneaza asupra sistemului nervos prin blocarea eliberarii de
acetilcolina la nivelul sinapsei neuro-musculare. Se produce paralizia musculaturii faringiene,
esofagiene si in final paralizia muschilor respiratori.

Epidemiologie

Foarte sensibil la oxigen, CL. botulinum se multiplica in alimente In care existd un anumit grad
de anaerobioza: conserve de legume, fructe, peste sau carne (toxina eliberata produce gaz care
bombeaza capacul conservei), mezeluri, sunca (are loc o dezvoltare caracteristica “in cuiburi”),
carnati afumati, etc.

Simptomatologie clinica
Se descriu 5 forme clinice ale bolii:
e toxiinfectia alimentard botulinica sau botulismul clasic
e botulismul sugarului
e Dbotulismul de plaga
e botulismul “ascuns” al adultului

e Dbotulismul prin inadvertenta

Botulismul clasic si cel de plagd sunt aseamdnatoare din punctul de vedere al
simptomatologiei clinice, dar se deosebesc ca modalitate de transmitere a bolii.

Botulismul clasic este o intoxicatie extrem de grava, cu o incubatie cuprinsd intre 6 ore si 8
zile, produsd in urma ingerarii unor alimente in care s-a preformat toxina botulinici. In
botulismul de plaga, incubatia este de 4-14 zile. Poarta de intrare este de regula o plaga
contaminatd cu pamant, aflata in conditii de anaerobioza. Este o entitate rara.

Tabloul clinic este dominat de suferinta SNC, cu pareze si paralizii ale nervilor cranieni,
paralizia musculaturii faringelui, cu dificultati de vorbire i deglutitie, uscaciunea mucoaselor,
decesul putdnd surveni prin insuficientd respiratorie determinatd de paralizia musculaturii
respiratorii.

Botulismul sugarului este rezultat al multiplicarii germenilor la nivel intestinal, cu toxigeneza
consecutiva. Au fost semnalate cazuri de boald asociate consumului de miere de albine.
Botulismul ,,ascuns” al adultului este varianta pentru adulti a botulismului sugarului. Poate
apare la persoanele cu anomalii ale tubului digestiv, care au permis colonizarea cu CI.
botulinum.

Botulismul prin inadvertenta a fost descris recent, la bolnavi tratati cu toxina botulinica
pentru boli neurologice.

Diagnosticul de laborator

Are rolul de a confirma diagnosticul clinic si urmaéreste izolarea germenului din alimentul
incriminat si evidentierea toxinei botulinice in ser, materii fecale, continut gastric, varsaturi.
Tipizarea toxinei botulinice, care are 8 tipuri antigenice (de la A la G) se poate face prin boala
experimentald la soareci.
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Tratament, profilaxie

Tratamentul se efectueazd in servicii de terapie intensiva si constd in seroterapie cu ser
antibotulinic polivalent A,B,E si medicatie simptomatica.

Este o maladie cu declarare obligatorie. Profilaxia se referd la supravegherea procesului de
preparare a alimentelor (conservelor).

Clostridium dificile

Habitat

Pana prin anul 1970, nu a fost cunoscutd importanta clinica a C.difficile. Microorganismul
este infrecvent izolat din coproculturi. Tulpinile toxigene sunt responsabile de gastroenteritele
post-antibioterapie, care variazd de la forme simple de diaree pand la forme de colite
pseudomembranoase severe.

C. difficile face parte din flora intestinala normald, fiind prezent in cantitate mica la omul
sanatos si pacientul spitalizat. Expunerea la antibiotice altereazd flora enterald normala,
permitand cresterea exagerata a tulpinilor rezistente sau facand pacientul mult mai sensibil la
achizitia unor tulpini exogene de C.difficile. Proliferarea locald a microorganismului cu
producerea locala a toxinelor in colon produce boala. Se pot transmite si interuman.

Patogenie
C. difficile produce 2 toxine:

- Enterotoxina (toxina A) este factor chemotactic pentru neutrofile, favorizand infiltratiile de
neutrofile in ileum, ducand la eliberarea citokinelor si necroza hemoragica,

- Citotoxina (toxina B). cauzeazd depolimerizarea actinei cu distrugerea citoscheletului in
vivo/vitro.

Proliferarea microorganismului cu producere locald de toxine in colon, duce la aparitia
infectiei.

Simptomatologie clinica

In infectiile severe au fost semnalate : diareea apoasa, cu peste 15 scaune/zi, dureri abdominale,
scaderea apetitului, febra, scaune cu puroi si sange, scaderea greutatii.

Factorii de risc pentru infectia cu C.difficile sunt: spitalizarea, tratamentele antibiotice cu
spectru larg, timp indelungat, care ii favorizeaza cresterea si multiplicarea, interventiile
chirurgicale pe tract digestive, afectiuni de colon (cancer colorectal, boala inflamatorie),
pacienti cu deficiente imune, utilizarea de chimioterapice, varsta peste 65 de ani, afectiuni
renale, utilizarea inhibitorilor de pompa, etc.

Epidemiologie

Anual au fost semnalate peste 500.000 cazuri, infectiile fiind tot mai frecvente si mai dificil de
tratat. Tulpina de C.difficile transportd mai multe elemente genetice mobile, care sunt capabile
de a conferi gene de rezistentd la medicatia antibacteriana. Utilizarea antibioticelor cu spectru
larg si ultralarg au permis dezvoltarea tulpinilor hipervirulente cu ratd de esec terapeutic,
mortalitate si recidiva. In general, cele mai multe tulpini circulante sunt sensibile la
metronidazol si vancomicina.
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Diagnosticul de laborator

Este bacteriologic, prin teste de citotoxicitate, metode imunocromatografice sau teste de
biologie moleculara (a se vedea indreptarul LP).

Tratament, profilaxie
Intreruperea antibioterapiei este deseori suficientd pentru tratarea formelor usoare de boala.

Terapia specificd constd in administrarea de metronidazol sau vancomicind (in infectiile
severe).

La 20% to 30% din cazuri pot apare recaderi dupa terminarea terapiei, sporii fiind rezistenti la
antibiotice. Reluarea tratamentului cu acelasi antibiotic este deseori eficienta.

Preventia este dificild, microorganismul fiind deseori izolat din mediul spitalicesc, 1n special
din ariile adiacente zonei de ingrijire a bolnavului infectat. Sporii sunt dificil de distrus. Poate
contamina mediul spitalicesc timp de mai multe luni, fiind sursa a epidemiilor nosocomiale.

2. Germeni anaerobi endogeni, nesporulati

Reprezinta un al doilea grup de microorganisme anaerobe, patogene pentru om. Ele cuprind un
ansamblu de bacterii foarte diferite din punct de vedere morfologic si functional, dar care au
ca trasaturi comune anaerobioza, comensalismul cutaneomucos si potentialul patogen.

Frecventa infectiilor cu germeni anaerobi nesporulati este in continud crestere, acestea fiind
prin excelenta bacterii “oportuniste”. Cel mai frecvent dau infectii in asociatie cu alte specii
microbiene.

Nu vom insista asupra diagosticului de laborator, care urmeaza principiile generale de izolare
si identificare a germenilor anaerobi, dar vom prezenta in linii generale taxonomia acestor
germeni, care a suferit mari modificari in ultimul deceniu, precum si semnificatia lor clinica.

2.1 Bacilii gram pozitivi nesporulati

Bacilii gram pozitivi nesporulati sunt facultativ sau strict anaerobi, colonizeazd pielea si
suprafata mucoaselor. Genurile Actinomyces, Mobiluncus s$i Propionibacterium sunt
oportunigti patogeni, in timp ce Bifidobacterium, Eubacterium, Lactobacilus si Rothia sunt
rareori responsabili de infectiile umane.

Actinomyces

Actinomyces sunt bacili gram pozitivi, facultativ sau strict anaerobi, imobili, nesporulati, cu
crestere lentd. Acestor organisme le lipsesc mitocondriile si membrana nucleard, se reproduc
prin fuziune si sunt inhibate de peniciline. Se cunosc 13 specii. Dintre acestea, mai importante
in patologia umana sunt: A.israelii, A. naeslundii, A. viscosus, A. odontolitycus, A. pyogenes §i
A. meyeri.

Patogenie

Sunt microorganisme oportuniste, care colonizeaza tractul respirator superior, gastrointestinal
si genital la femei. Au un potential slab virulent si produc infectii doar in conditii de intrerupere
a continuitatii barierelor mucoase, posttraumatic, postoperator, sau postinfectios. Infectiile
supurative cronice netratate disemineaza, producand infectii multisistemice.

Macroscopic, coloniile pot fii vazute frecvent in tesuturile afectate. Aceste colonii, numite
"granule sulfuroase", deoarece apar galbene sau portocalii, sunt grupate in filamente, cu
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ajutorul fosfatului de calciu. Ariile supurate sunt in mod normal inconjurate de tesut de
granulatie fibrozat care da suprafetei aspectul dur de lemn.

Sindroame clinice

Actinomicozele sunt infectii endogene. Nu s-a evidentiat transmiterea de la om la om sau din
surse externe cum ar fi sol si apd. Pot fi afectate toate grupele de varsta. Infectiile sunt
clasificate in functie de organele afectate:

Actinomicozele cervico-faciale sunt intilnite la pacientii cu igiend orald deficitard sau
prezentand 1n antecedente manevre iatrogene sau traumatisme ale cavitatii bucale.

Sunt cele mai frecvente actinomicoze si se manifestd sub forma unor infectii acute sau mai
fecvent, ca procese cu dezvoltare lentd si nedureroasd. Tesuturile fibrozate, cicatrizate si
supuratiile pun de regula in alertd medicul despre posibilitatea actinomicozelor.

Actinomicoza toracica a fost descrisd la pacientii supusi in antecedente unei aspiratii.
Simptomatologia lor clinicd este nespecificd. Abcesele pot apare precoce la nivelul
plamanului, existand posibilitatea diseminarii lor in tesuturile invecinate.

Actinomicoza abdominala este cea mai frecventd forma clinica si survine dupa interventii
chirurgicale sau traumatisme. Poate afecta toate organele intraabdominale.

Actinomicoza pelvina poate fi o manifestare secundara a infectiilor abdominale sau primara
la femeile cu sterilet. Se manifesta ca o vaginita benigna sau cu distructii tisulare marcate,
incluzand abcesele tubo-ovariene sau obstructiile ureterale.

Actinomicoza sistemului nervos central este secundara unui alt focar infectios. Cel mai
adesea este reprezentatd de abcesul cerebral, meningita, empiemul subdural §i mai rar abcesul
epidural.

Diagnostic de laborator

Este bacteriologic si dificil de realizat.

Tratament, profilaxie

Tratamentul implicd debridarea chirurgicald a tesuturilor, asociatd cu administrarea de
antibiotice. Actinomicetele sunt sensibile la penicilind (antibiotic de electie), tetraciclina,
eritromicina si clindamicina.

Preventia acestor infectii este dificila, presupunand o igiend orald corespunzatoare si profilaxia
cu antibiotice in cazul afectdrii tractului gastrointestinal.

Propionibacterium

Sunt bacili gram pozitivi, mici, dispusi in lanturi scurte sau In gramezi. Colonizeaza in mod
normal tegumentele, conjunctiva, urechea externa, orofaringele si tractul genital la femeie. Sunt
germeni anaerobi sau aerotoleranti, imobili, catalazo- pozitivi, fermenteaza carbohidratii,
produc acid propionic. Se cunosc doud specii: P.acnes si P.propionicus.

P. acnes este agentul etiologic al acneei la adolescenti si adultul tandr, precum si al unor infectii
oportuniste la pacientii protezati si cateterizati. Rol important in patogenia acneei il are
stimularea raspunsului inflamator. Producerea de peptide cu greutate moleculara mica atrage
leucocitele in foliculii sebacei unde creste P. acnes. Fagocitarea bacililor este urmata de
eliberarea enzimelor hidrolitice, care impreuna cu lipazele bacteriene, neuraminidazele si
hialuronidaza precipita raspunsul inflamator, ducand la ruptura foliculului.

P. propionicus cauzeaza infectii la nivelul canalului lacrimal.
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P.propionicus creste pe medii uzuale, in 2-5 zile. Izolarea microorganismelor trebuie corelata
cu manifestarile clinice.

Tratamentul acneei este local, cu benzoil peroxid si antibiotice. Terapia orald cu antibiotice
(eritromicina, clindamicind) este recomandata in cazul acneei persistente.

Mobiluncus

Sunt bacili strict anaerobi, gram variabili, incurbati, nesporulati. Datoritd structurii peretelui
celular, nu poseda endotoxine si sunt sensibili la vancomicind, clindamicina, eritromicind si
ampicilina, dar sunt rezistente la colimicini. In infectiile umane sunt descrise 2 specii: M.
curtisii i M. mulieris. Colonizeaza in numar mic tractul genital, dar devin numerosi, insotind
G.vaginalis 1a femeile cu vaginoza bacteriand. Rolul lor exact in patogenia acestor infectii este
neclar, dar aspectul lor microscopic reprezintd un marker valoros in diagnosticul vaginozelor
bacteriene.

2.2 Bacilii gram negativi anaeorbi nesporulati

Bacilii gram negativi strict anaerobi sunt cupringi in familia Bacteroidaceae. Ei fac parte din
flora comensald a orofaringelui, a tractului digestiv si urogenital. Din cele 20 de genuri,
importante in patologia umand sunt genurile: Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas,
Fusobacterium, Leptotrichia si Wolinella.

Genul Bacteroides

B. fragilis este cea mai importanta specie a genului, pleomorf in dimensiuni si forma, sugerand
o flord mixta pe frotiurile efectuate din cultura si colorate prin metoda Gram.

Patogenie

Structura peretelui celular la genul Bacteroides este tipica. LPS din structura acestuia are o
activitate endotoxinicd redusa. Peretele celular al B.fragilis este inconjurat de o capsula
polizaharidica avand roluri multiple in patogenia bolii: antifagocitar, in aderentd, precum si
in formarea abceselor.

Au fost descrise variate enzime asociate speciilor virulente de Bacteroides: hialuronidaze,
colagenaze, fibrinolizind, neuraminidaza, superoxid dismutaza si  lactamaze.

Tulpinile patogene de Bacteroides sunt, in general, capabile de a tolera expunerea la oxigen.
Catalaza si superoxid dismutaza, care inactiveaza peroxidul de hidrogen si respectiv radicalii
liberi de Oz, sunt de asemenea prezenti la tulpinile patogene.

Epidemiologie

Bacilii anaerobi gram negativi reprezintd o componenta majora a florei microbiene la gazda
umand. Acestia sunt in numar de 10 ori mai mare decat flora aeroba la nivelul orofaringelui,
de 100 de ori, la nivelul tractului urogenital si de 1000 de ori la nivelul tractului gastrointestinal.

Sindroame clinice

Infectiile cu Bacteroides se caracterizeaza prin faptul ca sunt endogene, de etiologie mixta,
caracterizate prin formarea de abcese. B.fragilis a fost izolat in 15-20% din infectiile
pleuropulmonare cu germeni anaerobi, 2/3 din infectiile pelviene supurate, precum si in toate
infectiile intraabdominale cu formare de abcese. Peste 75% din bacteriemiile produse de
anaerobii gram negativi se datoreaza lui B.fragilis.
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Diagnosticul de laborator

Este bacteriologic si constd 1n izolarea si identificarea germenilor din produsele patologice.

Sensibilitatea la antibiotice: Constituie un criteriu de identificare. Spre deosebire de anaerobii
gram-pozitivi, in cazul celor gram-negativi rezistenta plasmidica s-a extins rapid, proportia
rezistentei la B-lactamine, frecvent cu spectru extins, este de peste 93% pentru speciile grupului
B. fragilis. In acest sens, au fost raportate tulpini rezistente la penicilini (prin producere de p
lactamaza), precum si la tetraciclind, cefotaxime, cefoperazona, clindamicina.

Genurile Fusobacterium, Leptotrichia si Wolinella

Produc o serie de enzime histolitice, responsabile de distructia tisulara, precum si § lactamaze,
care asigurd rezistenta la peniciline.

Spectrul infectiilor clinice produse reflecta larga lor distributie in organism. Germenii care
colonizeaza orofaringele sunt responsabili de formarea abceselor cerebrale, a infectiilor orale
si pleuropulmonare. Cei din tractul gastrointestinal sunt responsabili de etiologia infectiilor
intraabdominale, iar cei din tractul genitourinar, de infectiile pelviene (abcese, vaginoza
bacteriand). Majoritatea acestor infectii sunt mixte, cu flora aeroba si anaeroba.

Prezenta B lactamazei (la 30-40% din tulpini) face ca tratamentul cu peniciline sé fie limitat.
Penicilinele asociate inhibitorilor de B lactamaza, precum si metronidazolul sunt eficiente in
terapie.

2.3 Coci gram pozitivi anaerobi

Cocii gram pozitivi strict anaerobi sunt cupringi in genurile Peptococcus si Peptostreptococcus.
Ei fac parte din flora normala a cavitatii orale §i produc infectii numai in asociere cu alti
germeni anaerobi. Patrund prin solutii de continuitate ale pielii in profunzime, unde produc
impreund cu alte specii, infectii purulente subacute, de tipul abceselor cerebrale, otitelor,
sinuzitelor, etc. Pot participa, de asemenea, la producerea infectiilor tractului respirator inferior
si ale regiunii abdominale (peritonita, apendicita, abces hepatic, etc.). Ca si in cazul celorlalti
germeni anaerobi endogeni nesporulati, diagnosticul este dificil si de durata.

| Aclinomicozatoracich —

Fig. 20: Infectii asociate genurilor Peptostreptococcus, Actinomyces, Propionibacterium,
Mobiluncus (modificat dupa Muray P., 1994)
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Sunt reprezentati de genurile Acidaminococcus, Megasphaera si Veillonella, care fac parte din
flora normala a orofaringelui si colonului si au un grad redus de virulenta. Sunt frecvent izolati
din infectiile anaerobe mixte, importanta lor clinica fiind deseori dificil de stabilit.

Germenii sunt de obicei sensibili la penicilind, cefalosporine, clindamicina, cloramfenicol si
metronidazol, dar o terapie tintitd impotriva lor nu este de reguld necesara.
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|.X. CHLAMYDII, RICKETSII,
UREAPLASME, MICOPLASME

1. Genul Chlamydia

Caractere generale

Chlamydiile sunt bacterii, deci celule procariote cu habitat obligatoriu intracelular ce
prezintd un ciclu de multiplicare unic printre bacterii. Ele sunt paraziti energetici deoarece le
lipsesc liniile metabolice de energogeneza.

Tabel 12 : Genul Chlamydia- taxonomie

ORDINUL Chlamydiales

FAMILIA Chlamydiaceae

GENUL Chlamydia

SPECII Chlamydia trachomatis
Chlamydia psittaci
Chlamydia pneumoniae

Morfologie si fiziologie

Corpusculul elementar (CE) este o particula sferica (de 200-300 nm), cu o arie o centrald mai
densd, inactivi metabolic, rezistentd in mediu extracelular. Are un perete celular rigid
asemanator bacteriilor gram-negative si o afinitate pentru colorantii bazici.

Corpusculul reticulat (CR) sau "corpusculul initial" a lui Lindner este o particula sferica (de
1000 nm), cu structurd interna reticulata, mai putin densa decét a CE, activa metabolic, cu o
evolutie strict intracelulara. Are un perete celular trilaminat cu o rigiditate redusa si o afinitate
si mai mare pentru colorantii bazici.

Incluziile sunt formatiuni ovale sau rotunde paranucleare cu diametrul de 3-10 p, care se pot
evidentia prin urmadtoarele coloratii: Giemsa, Castaneda, cu iod, Albastru de Victoria,
Gimenez, sau prin utilizare de anticorpi monoclonali fluorescenti antichlamydia.

Ciclul de dezvoltare comporta urméatoarele etape:

1. atasarea CE de membrana celulei gazda si fagocitarea CE intr-o veziculd endozomald sau
fagozom,

2. reorganizarea CE intr-un CR neinfectios, dar activ metabolic,
3. multiplicarea CR 1n interiorul incluziei, pe cheltuiala energetica a celulei gazda,
4. transformarea CR 1n CI si apoi in CE,

5. cresterea in volum a incluziei cu ruperea membranei fagozomale si eliberarea extracelulara
a CE prin liza celulei gazda. CE vor infecta alte celule si ciclul reincepe.
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Fig. 21: Ciclul de dezvoltare al chlamydiilor (modificat dupa Mahon C.R., 2000)

Structura antigenica a Chlamydiei trachomatis

Evidentiaza:

e Antigenul specific de gen — asemanator cu LPZ (respectiv endotoxina) bacteriilor gram

negative.

e Antigenele specifice de specie - proteina membranei externe (MOMP) a CT care

imparte genul in cele 3 specii.

e Antigenele specifice de tip. Specia CT a fost impartitd din punct de vedere antigenic
in 15 serotipuri umane notate A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, [, J, K, L1, L2, L3. Biotipul
Trachoma cuprinde tipurile : A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, 1, J, K, iar biotipul LGV tipurile:

L1,L2, L3.

Patogenie
Tabel 13: Infectii produse de genul Chlamydia

Serotip Infectia
L1,L2,L3 Limfogranulomatoza veneriana
A,B,Ba,C Trachomul

Conjunctivita cu incluzii a nou nascutului
Pneumonia nou nascutului

Conjunctivite

Uretrita negonococica

D,E,F,G,H,LLJ.LK Epididimite

Prostatite

Proctite, Sindrom Gay Bowel

Sindrom Reiter

Cervicite, salpingite, endometrite

Perihepatita, periapendicita, peritonita
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Chlamydia psittaci infecteazd un numar mare de pasari (peste 100 specii) si mamifere. La
pasdri este agent al ornitozei si psitacozei. Omul se contamineaza prin intermediul aerosolilor
contaminanti proveniti de la pasari (porumbei, papagali), putand face forme de pneumonie
interstitiala, precum si forme inaparente de boald. La mamifere (ovine, bovine, pisici), poate
cauza avorturi.

Chlamydia pneumoniae este agent al unor infectii ale tractului respirator la om de tipul:
faringite, brongite, pneumonii interstitiale, otite, frecvente la adolescenti, adultii tineri, dar si la
varstnici. Este suspicionatd in cazul unor infectii cronice la cardiaci sau al unor bronsite
astmatiforme. Transmiterea este exclusiv umana.

Chlamydia trachomatis are o singurd gazda naturala, omul. Transmiterea se face cel mai ades
pe cale sexuald si mult mai rar prin intermediul méinilor, lenjeriei, sau apei contaminate din
bazine. Este agent etiologic al urmatoarelor infectii:

1.Infectii cu transmitere sexuald, care prin evolutie si complicatii ridica probleme medico-
sociale deosebite in tarile industrializate. Reprezintd o cauzad importantd de sterilitate a
cuplului, precum si cauza a sarcinilor extrauterine.
» Infectiile genitale masculine sunt de regula complicatii ale unei uretrite initiale (clinic
manifestd sau asimptomaticd). Dupd o perioada de incubatie de 8 -15 zile, evolutia
uretritelor poate fi:

- subacuta (50%), cu secretie uretrald transparentd, vascoasd, mai abundenta dimineata, insotita
de semne subiective intrauretrale, cum sunt furnicaturile si senzatia prezentei unui corp strain.
Frecvent, uretrita chlamydiana este insotitd de dureri testiculare difuze, senzatie de apasare
perianald, dureri la nivelul canalelor deferente si, foarte rar, de parestezii pe fata interna a
coapselor.

- picatura matinala (20%), cand simptomatologia se rezuma la prezenta unei secretii reduse,
insotitd de senzatii subiective minore.

- uretrita acutd (25-30%) este imposibil de diferentiat de cea gonococicd. Aceasta se poate
complica cu o balanita caracteristica In "hartd geografica", in cocardd perimeatica aftoida, cel
mai des eritematoasa si cu tendinta hemoragica.

-portajul asimptomatic
Criteriul general acceptat de diagnostic al uretritei este:

. prezenta a cel putin 15 PMN pe 5 campuri microscopice examinate cu obiectivul x40
pe frotiul uretral colorat Gram, sau

. prezenta a cel putin 4 PMN pe 5 campuri microscopice pe frotiul uretral colorat Gram,
examinat cu obiectivul x100.

Complicatiile uretritei chlamydiene sunt:

- stricturi uretrale 2-4% (0,1% la cei cu uretrite gonococice)

- epididimita

- prostatita

- artrita reactiva sau sindromul Reiter, la indivizii cu predispozitie genetica pentru aceasta
complicatie. Presupune prezenta simultand a wunei: infectii oculare (uveitda, conjunctivitd),
mono sau oligoartrite si a unei uretrite negonococice.

» Infectii genitale feminine: cervicita cu evolutie subacutd, care se poate complica
adeseori cu salpingite, cauze frecvente ale sterilitatii si sarcinilor extrauterine.

» Nou-nascutul se poate contamina in timpul trecerii sale prin filiera pelvi-genitalda
maternd, prezentand la cateva zile dupa nastere o conjunctivitd, in general benigna,
lipsita de complicatii.

2. Trachomul, este o cherato-conjunctivita, principala cauza a orbirii in lumea a Ill-a.
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3. Limfogranulomatoza veneriana (LGV), sau maladia lui Nicolas Favre, este extrem de
rard in Europa, in care contaminarea se realizeazd pe cale sexuald. Se caracterizeaza prin
aparitia unui sancru la nivelul organelor genitale, insotit de o poliadenopatie inghinala. Proctita
din LGV este mai agresiva, manifestandu-se prin durere anala puternica, secretie sanguinolenta
si purulentd, tenesme si adenopatie satelitd. Sigmoidoscopia arata o mucoasa nodulara, friabila,
ulceratii difuze, superficiale, iar examenul anatomopatologic: granuloame, abcese criptice si
celule uriase.

Diagnosticul de laborator

Metoda Aplicabilitate Durata Observatii
Cultura toate infectiile chlamydiene 48-72 h metoda de referintd greu
accesibila
Citologie Trachom lh sensibilitate micd 1n
Conjunctivita infectiile genitale
Serologie Infectii sistemice, Peumonii la | 3-4 h sensibilitate mica in
copil infectiile genitale
Evidentiere Conjunctivite probele sunt stabile 7zile;
antigenica Trachom specificitatea
1. IF Infectii genitale este buna
Proctite 1/2h
Pneumonii
Infectii genitale
2. EIA specificitate relativa
Hibridizari de 2 ore greu accesibila
acizi nucleici

Sensibilitatea la antibiotice

Testarea activitatii antichlamydiene a antibioticelor intdmpina o serie de dificultati :

chlamydiana este stabilitd Tnainte de adaosul de antibiotic;

-dupa efectuarea pasajelor multiple, pentru unele antibiotice ca ampicilina, amoxicilina
si cefalosporinele, se obtin discrepante evidente intre CMI si CMB in lipsa unei metode
standardizate.

Tetraciclinele reprezintd antibiotice de electie in tratamentul infectiilor chlamydiene.
Tratamentul cu tetracicline da rezultate satisfacatoare in infectii acute, recaderile fiind mai rare.
In infectiile genitale persistente si cele cronice, tratamentul nu reuseste eliminarea chlamydiilor
din organism. Tratamentul trebuie sa fie de durata, administrarea in doza unica nefiind eficace.
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Macrolidele au o activitate antichlamydiand asemanatoare tetraciclinelor. Eritromicina se
administreaza mai ales la gravide, nou nascuti si copii. Eficienta terapeutica a eritromicinei este
sub nivelul celei obtinute in tratamentul cu tetraciclina.

Azitromicina inhiba dezvoltarea chlamydiilor la inceputul ciclului de dezvoltare. Nu este
toxica pentru corpusculii elementari, dar inhiba neselectiv sinteza proteinelor chlamydiene la
5 minute dupa expunerea culturii celulare la acest antibiotic. Actiunea antichlamydiana
depiaseste in timp mult actiunea eritromicinei. Se administreaza in doza unica de 1 g.
Principiile general acceptate in tratamentul infectiilor produse de C.trachomatis sunt:
-rezistenta dobandita a chlamydiilor la antibiotice nu atinge nivele clinice semnificative;
-eficacitatea in vivo a antibioticelor active este in general similara celei in vitro;

-durata tratamentului trebuie sa fie de cel putin 7 zile.

2. Genul Mycoplasma si Ureaplasma

Generalitat:

Mycoplasmele fac parte din clasa Mollicutes, familia Mycoplasmataceae.

Sunt bacterii ubicuitare (izolate la om, animale, pasdri, insecte, plante, sol). Doar unele dintre
speciile apartinand genului Mycoplasma sau Ureaplasma sunt patogene pentru om.
Mycoplasma pneumoniae are tropism pentru mucoasa respiratorie. Ureaplasma urealyticum
si Mycoplasma hominis au tropism pentru mucoasele genitale. Mycoplasma genitalium si
Mpycoplasma penetrans sunt specii recent descrise (izolate pentru prima datd in 1980) si au o
patogenitate discutabila.
Micoplasmele prezintd urmatoarele particularitati:
e sunt cele mai mici bacterii (0,2-0,8mm), capabile s& creasca si sd se inmulteasca pe
medii inerte acelulare
e sunt unice in lumea bacteriilor, datorita lipsei peretelui celular, fiind delimitate doar de
o membrana trilaminata; acest fapt le confera o morfologie variatd, sensibilitate
crescutd la uscaciune, precum si rezistenta la B-lactamine si alti agenti inhibitori ai
sintezei peretelui bacterian
e mobilitate prin translatie-alunecare
e exigente nutritive particulare: se cultivd numai pe medii special imbogdtite prin factori
de crestere, din care nu poate lipsi colesterolul
e prezintd o afinitate crescuta pentru mucoase
e adera la suprafete de plastic sau sticla
e sunt raspandite in naturd, dezvoltdndu-se in conditii neobisnuite: izvoarele de apa
termald sau scurgerile acide din sterilul extractiilor miniere.

Caractere bacteriologice si imunologice

Datorita absentei peretelui lor celular prezintd un polimorfism accentuat. Nu se pot vizualiza
cu ajutorul microscopului optic, datoritd dimensiunilor lor reduse si nu se pot colora prin
metoda Gram.

M. pneumoniae $1 M. genitalium au extremitatile efilate, ceea ce le confera proprietatea de a
adera la celule, jucand rol in patogenia infectiilor. Posedd diferite antigene membranare
(glicolipidice sau proteice) utilizate iIn RFC, care joacad deseori rol de adezine.
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Identificarea se face pe baza caracterelor biochimice, a hemadsorbtiei pe suprafata coloniilor
si inhibarea cresterii in prezenta anticorpilor specifici. Mycoplasma utilizeaza ca sursd de
energie glucoza, iar Ureaplasma ureea.

2.1 M. pneumoniae

Generalitafi

Este o specie patogena, gazduita la om la nivelul céilor respiratorii, facultativ anaeroba, avand
caracter polimorf, necesitd medii complexe pentru crestere si multiplicare, are o crestere lenta,
iar coloniile au aspect caracteristic de “ochi de ou”.

Structura antigenica

Prezintd urmatoarele caracteristici antigenice:
e Antigene proteice - cel mai important este proteina P1, adezina dispusa in aglomerari,
sub forma de boneta, pe membrana citoplasmatica a extremitatii formelor filamentoase.
e Un antigen glicolipidic, utilizat in RFC - reactioneaza si cu anticorpii formati fata de
alte micoplasme.
e Determinanti antigenici comuni cu antigene tisulare umane - din muschi, creier,
plamani, de pe limfocite sau hematii.

Factori de virulenta

Adezina P1 se leaga de baza cililor celulelor epiteliale, putdnd duce in final la distrugerea
celulelor epiteliale.

Mycoplasma pneumoniae produce un inhibitor al catalazei care protejeazd peroxidul de
hidrogen produs de Mycoplasma si de celula gazda. Urmeaza acumularea acestuia, ceea ce
accentueaza efectul citotoxic al proteinei P1.

Patogenie. Manifestari clinice

M. pneumoniae patrunde in organism pe cale respiratorie si se fixeaza la nivelul celulelor
epiteliale ale tractului respirator prin intermediul proteinei P1. La acest nivel secretd peroxizi
care vor stopa miscdrile ciliare. Pot patrunde in interiorul celulelor, dar la gazda
imunocompetentd nu invadeazd tesuturile subiacente. Prin mecanisme imunopatologice
specifice, duc la aparitia unor infiltrate limfoplasmocitare peribronhice si perivasculare
(responsabile de modificarile radiologice de tip pneumonie interstitiald, survenite in timpul
infectiilor respiratorii).

Este agentul etiologic al unor infectii respiratorii, dintre care doar 3-10% sunt simptomatice,
de cele mai multe ori benigne, de tipul traheobronsitelor. Forma clinica cea mai caracteristica
(dar rar intalnitd) este o pneumonie atipicd caracteristica tinerilor. Perioada de incubatie este
de 2-3 saptamani, iar simptomatologia de debut este necaracteristica, constand in: cefalee,
subfebrilitati, anorexie, carora li se asociaza ulterior tusea uscatd si faringita. Manifestarile
respiratorii se pot asocia cu manifestari din sfera ORL, cutanate, hematologice, neurologice,
cardiace, pancreatice sau articulare.

Epidemiologie

Infectiile sunt frecvente in sezonul toamna-iarnd, prezentand mici pusee epidemice la varsta de
4-5 ani. Prezintd un maximum de frecventa la copilul de 10 ani si nu sunt foarte contagioase.
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Principalele grupe de risc includ colectivitatile inchise din scoli, cimine studentesti, cazarmi
militare, inchisori, unde sunt deseori responsabile de aparitia unor focare epidemice.

Diagnosticul de laborator

Diagnosticul este bacteriologic si serologic (a se vedea indreptarul LP)

Tratament, profilaxie

Toate tulpinile sunt sensibile la tetraciclind, fluoroquinolone si macrolide. Rezistenta la
eritromicind este exceptionald. Datorita efectelor sale adverse, tetraciclina este utilizata doar la

.....

chimioterapice, in prezent fiind folositd metoda dilutiilor.

Profilaxia este nespecifica, vaccinurile inactivate sau vii atenuate nu si-au dovedit eficienta
pana in prezent.

2.2 Mycoplasmele genitale

M. urealyticum si M. genitalium produc uretrite negonococice. In tractul genital a 60% din
femeile sandtoase s-a evidentiat Ureaplasma urealyticum, iar 20% din femei sunt purtatoare
sanatoase de M.hominis. Aceste mycoplasme sunt considerate microorganisme oportuniste,
deoarece produc infectii in conditii de scadere a rezistentei antiinfectioase a organismului. S-a
constatat ca rata colonizarii colonizarea la indivizii activi sexual este direct proportionala cu
numarul partenerilor sexuali. Ambele mycoplasme au fost izolate din sdngele lehuzelor febrile
si pot da infectii In cursul sarcinii,sau avorturi. La nou-nascuti pot da pneumonii, septicemii $i
meningite.

Ureaplasma pare sa joace un rol in etiologia bolii inflamatorii pelvine si se discutd implicarea
ei etiologica in sterilitatea feminina. La barbat Ureaplasma urealyticum produce rar uretrite
(15% din uretritele negonococice) si prostatite, iar la ambele sexe infectii urinare.

M.hominis este responsabila de infectii ginecologice de tipul: vaginite nespecifice, salpingite,
abcese ale glandei Bartholin.

Alte mycoplasme prezente in mod obisnuit 1n tractul genital sunt M.fermentans si
M.genitalium. Ele au fost asociate cu uretritele negonococice, precum si cu bolile inflamatorii
pelvine.

Tratament

Antibioticele de electie sunt ciclinele si macrolidele. S-au depistat 5% tulpini rezistente la
tetraciclind. Rezistenta la eritromicind este exceptionald. In cazul tulpinilor rezistente, o
alternativa terapeutica ar putea fi reprezentatd de fluoroquinolone.
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|.XI BACTERII SPIRALATE

Ordinul Spirochaetales (din limba greacd Speira=bucld, Chaete=péar) contine bacterii gram
negative, subtiri, spiralate (in forma de fir de par buclat), care sunt grupate impreuna datorita
caracterelor lor morfologice asemanatoare. Acest ordin este subdivizat in doud familii si opt
genuri, trei dintre acestea fiind responsabile de producerea unor afectiuni umane : Treponema
si Borrelia din familia Spirochaetaceae si Leptospira din familia Leptospiraceae.

Tabel 15: Spirochete si infectii asociate

Spirochete Infectii asociate
Treponema
T. pallidum ssp. pallidum Sifilisul
T. pallidum ssp. pertenue Pianul
T. carateum Pinta
T.pallidum ssp. endemicum Sifilisul endemic(bejelul)
Borrelia
B. recurrentis Febra de recadere
B. burgdorferi Boala Lyme
Leptospira Boald asemanatoare gripei
Meningita
Boala Weil

Treponemele (din limba greaca Trepo=a Invarti, Nema=fir) sunt bacterii subtiri (0,1-0,3pm/ 5-
20 pm lungime), spiralate (6-14 spire regulate), filiforme, mobile (efectueazd miscari
caracteristice de rotatie, sau flexiuni sinusoidale), necapsulate, nesporulate. Sunt strict
anaerobe sau microaerofile. Desi treponemele sunt cunoscute ca fiind gram negative, ele nu se
pot colora prin metoda Gram, ci sunt utilizate coloratii speciale. Aceste bacterii sunt foarte
pretentioase nutritiv, treponemele patogene neputand fi cultivate pe medii de cultura. Ele sunt
mentinute in viatd prin inoculare la animale susceptibile.

Genul Treponema contine numeroase specii:
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e unele sunt nepatogene, grupate in doud categorii:
o Treponeme genitale: T. phagedenis, T. refringens, T. minutum (pot fi asociate
leziunilor ulcerative genitale, inclusiv sifilitice)
o Treponeme orale: T. denticola, T. vincentii, prezente in cavitatea orala, leziuni
gingivale din periodontite sau asociate placilor dentare.
e iar alte 2 specii sunt Tnalt patogene pentru om:
o T. pallidum este impartita, la randul ei, in 3 subspecii:
» T pallidum spp. pallidum-agent al sifilisului
v T pallidum spp.endemicum-agent al bejelului
= T pallidum spp. pertenue-agent al pianului
o T. carateum este agentul etiologic al pintei.

1.1.1.T. pallidum

Caractere generale

Sunt bacterii spiralate, necultivabile in vitro, singura modalitate de a le pastra in viata in conditii
de laborator, fiind inocularea intratesticulard la iepure (care va dezvolta orhita sifiliticd). In
acest fel s-a reusit pastrarea in viatd a unei tulpini de referintd de 7. pallidum, izolatd de la un
pacient decedat de neurosifilis in 1912, numita tulpina Nichols. Aceasta tulpina este folosita la
prepararea antigenelor de 7. pallidum necesare diagnosticului serologic.

Datoritd faptului ca sunt prea subtiri, nu pot fi observate la microscopul optic pe frotiurile
colorate Gram sau Giemsa. Formele mobile pot fi vizualizate in microscopie cu fond intunecat
sau dupa colorare cu anticorpi antitreponemici specifici marcati fluorescent.

T. pallidum este foarte sensibila la factorii externi de mediu, fiind distrusa prin tratarea cu
dezinfectantele uzuale sau prin expunere la uscaciune. De pe obiectele contaminate, germenii
isi pierd virulenta in aproximativ 2 ore, la temperatura camerei. In sange, la 4o C, riman
virulenti si 24 de ore, interval in care este posibila producerea sifilisului post-transfuzional. La
42-C germenii mor intr-o ord. Pe aceastd proprietate se bazeaza de altfel piretoterapia
neurosifilisului.

Structura antigenica

T. pallidum are 3 tipuri de antigene:
e o haptend lipidicd, comuna treponemelor nepatogene si tesuturilor animale
(cardiolipin)
e antigene comune treponemelor patogene si celor cultivabile, antigenul proteic de grup
e antigene poliozidice si proteice, proprii treponemelor patogene. In practici sunt
folosite suspensii ale tulpinii Nichols de 7. pallidum intretinutd prin inoculare
intratesticulara la iepuri.

Factori de virulenta

Proteine ale membranei externe mediaza aderenta la celulele gazda. Hialuronidaza poate
facilita infiltrarea perivasculard. Coafarea cu fibronectina produsda de celulele gazda o
protejeaza impotriva fagocitozei. T. pallidum este o bacterie facultativ intracelulara.
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Patogenitate si manifestari clinice

Sifilisul este raspandit in intreaga lume, fiind considerat a treia boald cu transmitere sexuala
din tarile dezvoltate.

T. pallidum patrunde in organism prin penetrarea mucoaselor intacte, sau prin eroziuni
tegumentare. Doza infectantd exacta pentru om nu se cunoaste, dar la animalele de experienta
s-a constatat ca mai putin de 10 treponeme sunt suficiente pentru a initia infectia.

Distructia tisulara si leziunile observate in sifilis sunt, in primul rind, consecinta raspunsului
imun al pacientului. Infectia parcurge 3 faze : primara, secundara si tertiara.
e Sifilisul primar:

Are ca leziune caracteristica sancrul sifilitic. Leziunea incepe ca o papuld care apoi se erodeaza,
rezultand un ulcer nedureros, cu baza durd, cu margini ridicate si cu suprafata curata. Pot exista
unul (mai frecvent), sau mai multe sancre, aparute de obicei la nivelul organelor genitale
externe, precum si pe cervix, in zona perianald, canalul anal sau cavitatea bucald. Sancrul apare
la poarta de intrare, dupa aproximativ 10-90 de zile de la contactul infectant. In sancru exista
numeroase spirochete, care pot disemina limfatic sau sanguin §i care confera acestei leziuni
un grad crescut de infectiozitate. Majoritatea pacientilor dezvolta dupa 1-2 saptamani de la
aparitia sancrului, o limfadenopatie regionald nedureroasa, focarul local de multiplicare al
spirochetelor.

In 75% din cazuri, dupa aproximativ 1-2 luni, leziunile sifilisului primar se vindeca spontan,
fara cicatrici.

Examenul histopatologic demonstreaza leziuni de endarteritd s§i periarteritd, care sunt
caracteristice leziunilor sifilitice in toate stadiile, precum si infiltrari cu macrofage si PMN.

Spirochetele sunt fagocitate, dar supravietuiesc intracelular.

e Sifilisul secundar
Consta in evidentierea clinica a diseminarii infectiei §i apare dupa 2-12 saptaméni de la aparitia
sancrului. Acest stadiu este caracterizat prin: sindrom gripal, limfadenopatie generalizata, rash
generalizat cutaneomucos.

Rash-ul poate fi foarte variabil (macule, papule, pustule) si acopera intreaga suprafata a pielii
(inclusiv palmele si talpile) si dispare spontan in cateva sdptaméani sau luni.

Ca si sancrul primar, rash-ul din sifilisul secundar este foarte infectios. Treptat, simptomele se
rezolva spontan, fara cicatrici, iar pacientii intra intr-un stadiu latent sau clinic inactiv al bolii.

Evolutia sifilisului este variabila : aproximativ 25% dintre pacienti se vindeca microbiologic,
25% evolueaza latent toatd viata, iar la 50% infectia se reactiveaza dupa un anumit interval de
timp.
Faza de sifilis latent este necontagioasa, fara manifestari clinice si e diagnosticata doar prin
prezenta anticorpilor specifici.

o Sifilisul tertiar

Apare la 2-20 de ani de la instalarea sifilisului primar. Este o boald inflamatorie cronica

distructiva, care poate afecta orice organ. Constd in formarea unor leziuni granulomatoase

(gome sifilitice), la nivel tegumentar, hepatic, osos, modificiri degenerative ale SNC

(neurosifilisul), precum si leziuni cardiovasculare (sifilisul cardiovascular). Pacientii aflati in

stadiul tertiar nu sunt infectiosi. Aceasta forma clinicd,odata instalata, poate evolua spre deces.
e Sifilisul congenital

Transmiterea germenilor de la mama netratatd la fat poate avea loc transplacentar (dupa 16
saptamani de gestatie), dar si in timpul nasterii. Acest fapt poate duce la : moartea intrauterina
a fatului, aparitia unor malformatii congenitale (dentare, osoase, oculare) si chiar moartea post-
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partum. La aproximativ 75% dintre copiii netratati apare asa numita triada Hutchinson : dinti
Hutchinson, keratita interstitiala si surditate.

Epidemiologie
T. pallidum are ca si unica gazda naturald, omul.

Cea mai frecventa cale de transmitere este cea sexuald (sancrul sifilitic genital §i anal reprezinta
99% din cazurile de sifilis primar). Se mai poate transmite transplacentar de la mama la fat
(transmitere verticald), precum i prin transfuzii cu sange contaminat. Nu se transmite prin
obiecte contaminate.

Sifilisul nu este inalt contagios, riscul de transmitere al bolii dupa un contact sexual este de
30%. Contagiozitatea este influentata de stadiul evolutiv al bolii la indivizii infectati. Cele mai
contagioase sunt leziunile din sifilisul primar si secundar.

Pacientii cu risc crescut sunt adolescentii si adultii activi sexual, precum §i nou-nascutii
proveniti din mame cu sifilis activ.

Diagnosticul de laborator

Este prin microscopie, serologie si biologie moleculara (a se vedea indreptarul LP).

Tratament, profilaxie

Antibioticul de electie pentru tratamentul sifilisului este penicilina. Nu s-a constatat secretia
de B-lactamaza la tulpinile de 7. pallidum.

In cazul sifilisului primar si secundar, se prefera administrarea de benzatin-penicilini
(penicilini retard). In cazuri de sifilis tertiar si congenital se utilizeaza penicilina G. La
pacientii alergici la penicilind, se administreazd doxiciclina sau tetraciclina, intrucat s-au
constatat esecuri in terapia cu eritromicind, datorita existentei de tulpini rezistente.

In cazul tratamentului intempestiv cu penicilina a sifilisului generalizat, poate apare reactia
Jarisch-Herxheimer, urmare a distructiei rapide a unui numar crescut de treponeme §i a
eliberarii de endotoxine in circulatie. Se deosebeste de o reactie anafilactica prin prezenta
febrei.

Profilaxia este nespecifica si constd in practicarea sexului protejat, depistarea si tratarea
partenerilor sexuali ai pacientilor cu infectie diagnosticatd. Pentru prevenirea sifilisului
congenital se recomanda testarea serologica obligatorie a tuturor femeilor gravide in primele
luni de sarcina.

1.2 Genul Borrelia

Generalitafi

Bacteriile din genul Borrelia sunt gram negative, spiralate (formate din 3-20 de spire largi),
groase (0,2-0,5/3-20um), mobile (prezintd miscari de flexie, rotatie si Ingurubare §i un numar
de 15-20 de flageli periplasmatici), necapsulate, nesporulate, pretentioase nutritiv, cu crestere
lenta, anaerobe sau microaerofile.

123



Habitat

Gazda principala este reprezentatd de animale (mamifere, pasari, artropode) si sunt mentinute
in naturd printr-un ciclu care implica atat animalele cat si omul.

Principalele specii cu rol in patologia umana sunt: B. recurrentis, B. burgdorferi si B. duttonii.
Borreliile (al caror nume provine de la numele bacteriologului francez A. Borrel) produc 2 boli
importante: febra recurenta si boala Lyme.

1.2.1 Borreliile febrelor recurente

Febra recurentd este o boala febrila caracterizata prin episoade recurente de febra si septicemie,
separate prin episoade in care pacientul este apirexic.

Exista 2 tipuri de boala:
o febra recurenta epidemica-produsd de B. recurrentis si transmisa prin paduchele de
corp uman (Pedicullus humanus)
e febra recurenta endemica- produsa de 15 specii de Borrelia §i transmisa prin capuse
infestate din genul Ornithodoros.

Structura antigenica

B. recurrentis este capabild de o mare variatie antigenicd. Specificitatea de serotip este
determinatd de lipoproteinele membranare variabile. Datoritd variatiei sale antigenice, da
nastere unor tulpini noi, mutante, care produc noi recurente.

Patogenie si manifestari clinice

Dupa patrunderea in organism, borreliile sunt raspandite pe cale hematogena in multe organe
si sunt indepartate rapid, odata cu aparitia raspunsului imun. Odata cu distrugerea bacteriilor,
se elibereaza o cantitate mare de endotoxine, care sunt responsabile de manifestarile clinice ale
febrei recurente. Ciclurile periodice febrile si afebrile sunt corelate cu capacitatea bacteriilor
de a suferi variatii antigenice.

Simptomele clinice ale celor doua tipuri de febra recurenta sunt in esentd asemanatoare. Dupa
o perioada de incubatie de 2-15 zile, boala debuteaza brusc, cu accese febrile care dureaza 5-7
zile, dureri musculare, hepatosplenomegalie, care corespund cu faza de bacteriemie a bolii.
Aceste perioade febrile sunt urmate de perioade de afebrilitate. Simptomele clinice sunt in
general mai estompate si dureaza mai putin in cursul recurentelor. Bolii epidemice transmise
prin paduche fi este caracteristicd o singurd recurenta, iar febrei recurente endemice transmisa
prin capusd, mai multe recurente.

Epidemiologie

Rezervor de infectie pentru B. recurrentis este omul, iar vector paduchele de corp (Pediculus
humanus). Paduchii se infecteaza in cursul pranzului sanguin de la o persoand infectata.
Bacteriile sunt ingerate, trec prin peretele intestinal al paduchelui si se multiplica in hemolimfa.
Omul se infecteazd ca urmare a strivirii paduchilor in cursul pranzului sanguin. Paduchii
infectati supravietuiesc o scurtd perioadd de timp. Réspandirea bolii apare in conditii de
aglomeratie si lipsa de igiena, ca de pilda in rdzboi sau dezastre naturale. Receptivitatea este
generala.

Febra recurentd endemica este o zoonoza. Principalul rezervor este reprezentat de rozatoare,
mamifere mici si capusele Ornithodoros. Aceastd boald este produsd de multe specii de
Borrellia. Artopodele mentin un rezervor endemic de infectie, prin transmitere transovariana.
Capusele pot supravietui timp de mai multe luni intre pranzuri. Ele contamineaza tegumentul
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la locul muscaturii, cu borrelii prezente in salivd sau fecale. Raspandirea febrei recurente
endemice este larga.

Tratament, profilaxie

Doxiciclina este antibioticul de electie, dar este contraindicata la femeile gravide si copii mici.
In cazul contraindicatiilor, se poate folosi eritromicina.

Prevenirea febrei recurente presupune dezinsectie, deratizare si Tmbundtatirea conditiilor
igienice.

1.2.2 Boala Lyme

A fost pentru prima oara descrisa in localitatea Lyme, Connecticut, in 1975. Boala Lyme este
o infectie transmisa prin capuse, produsa de 3 tipuri de borrelii: B. burgdorferi (Europa, SUA),
B. garinii si B. afzelii (Europa, Japonia). Ca specie tip se descrie B. burgdorferi.

Habitat

B. burgdorferi este transmisa prin capuse din genul Ixodes, care se hranesc pe trei gazde
diferite, in functie de stadiul de dezvoltare. Larvele si nimfele se hranesc pe rozatoare mici, iar
capugele adulte pe diverse mamifere (caprioare, carnivore domestice si salbatice).

Factori de virulenta

Cei mai importanti factori de virulentd sunt reprezentati de proteinele membranei externe :
OspA si OspC. Reactiile imunologice incrucisate ale unor structuri ale gazdei cu antigene ale
boreliilor, au de asemenea un rol important in patogeneza si pot explica de altfel manifestarile
clinice tardive din boala Lyme.

Patogeneza, manifestari clinice

Simptomatologia clinicd apare dupa o perioada de incubatie de 1-3 sdptamani de la intepatura
infectanta si evolueaza frecvent in trei stadii:

e Stadiul I (precoce) este dominat de leziuni cutanate, de tipul eritemului migrator (care
apare in jurul muscaturii de cdpusa si se extinde centrifug), precum si limfadenoze
cutanate, pe un fond febril. La acestea se adaugd simptomatologia generald
necaracteristica: cefalee, artralgii, dureri gastro-intestinale.

e Stadiul II poate apare la saptimani sau luni de zile dupa momentul infectant si se
caracterizeazd prin diseminarea pe cale generala a spirochetelor. Apare miocardita
(tulburari de conducere cu bloc atrio-ventricular), vasculita, artrita, adenopatiile
limfatice, si simptomele neurologice de tip meningoencefalita.

e Stadiul III este dominat de artrite cronice recidivante (artrita Lyme), in special pe
articulatiile mari (genunchi, cot, extremitati) si care pot avea o duratd de 10-15 ani,
precum si acrodermatita cronica atrofica.

Epidemiologie

Sursa de infectie este reprezentatd de soareci, capuse, caprioare, iar vectorii, de capusele
Ixodes.

Capusele adulte se infecteaza hranindu-se pe caprioare contaminate. Primavara, cdpusa femela
depune ouale pe sol. Din aceste oud se dezvoltd larve care paraziteazd soareci, principal
rezervor animal, dar si alte mamifere (inclusiv omul), pentru a-si completa maturatia. Cand
capusele devin adul{i migratori, ei paraziteaza cdprioare, se imperecheazd si astfel isi
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completeaza ciclul de viata. Bacteriile sunt transmise de larve in timpul tuturor stadiilor de
maturare. In ariile endemice, mai mult de 80% din cdpuse sunt infectate. Majoritatea cazurilor
au fost semnalate in perioada iunie-septembrie. Boala afecteaza ambele sexe si indivizi de toate
varstele.

Este bacteriologic, serologic si prin teste de biologie moleculara (a se vedea indreptarul LP).

In stadii incipiente ale bolii, se poate administra doxiciclind sau amoxicilin, iar in stadii
tardive, ceftriaxona. Rezultatul terapeutic este spectaculos cu conditia sa fie instituit ntr-un
stadiu precoce. In faza tertiara, artropatia si semnele nervoase odati instalate, regreseaza mult
mai lent sau chiar deloc.

Profilaxia este nespecificad si consta in evitarea intepaturii de capuse. Un vaccin recombinat,
folosind gena ce codifica lipoproteina de suprafatd OspA, a fost folosit cu succes. Anticorpii
circulanti Tmpotriva acestui antigen trebuie sa fie prezenti in momentul Intepaturii capusei.

Sunt bacterii spiralate (cu spire foarte subtiri si dese), strict acrobe, gram negative, cu o lungime
de 6-20pum si un diametru de 0,1pum, necapsulate, nesporulate. Au unul sau ambele capete
incarligate si sunt foarte mobile (efectueaza miscari de rotatie).

La microscopie electronicd se evidentiazd prezenta a doud filamente axiale acoperite de o
membrand foarte fina. Toate speciile au doi flageli periplasmatici.

Genul Leptospira are doua specii: L. interrogans si L. biflexa. L. interrogans produce boala la
om, in timp ce L. biflexa este saprofit liber-activ, prezent la suprafata apelor proaspete,
deionizate sau mai rar, sarate. Exista peste 200 de serotipuri de L. interrogans, insa doar cateva
sunt asociate cu afectiuni umane si anume L. icterohaemorrhagiae, L. canicola i L. Pomona.

Cele mai cunoscute antigene sunt:

-antigenul somatic specific de gen, comun leptospirelor patogene si saprofite, este situat in
profunzimea invelisului bacterian. In serologie este utilizat pentru reactiile de aglutinare si
fixare a complementului.

-antigenele de suprafata, specifice de grup si tip, sunt situate la suprafata peretelui bacterian.
Sunt imunogene in vivo; sunt active in vitro, in principal in reactiile de aglutinare.

Virulenta, caracter propriu unor tulpini, este explicata pana in prezent prin gradul de incovoiere
al capetelor celulei la unele tulpini din serogrupurile sejroe §i canicula, precum si prin prezenta
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factorului de virulentd Vi, existent la suprafata unor tulpini de L. icterohaemorrhagiae si
L.pomona. Virulenta tulpinii variaza in functie de stadiul de boald si de mediul biologic din
care provine. De exemplu, o tulpind care provine din sdnge in prima saptamana de boala, este
mai virulenta decat aceeasi tulpina care provine din urina in convalescenta.

S-a semnalat de asemenea prezenta unor factori care ar putea juca un rol n patogenia bolii:
- 0 hemolizina solubila produsa de unele tulpini patogene,

-0 imunitate mediatd celular a gazdei fatd de unele din antigenele leptospirei,

- cantitati mici de endotoxina produsa de unele tulpini.

Infectii

Infectiile variaza ca gravitate si forma clinica, de la forme de boald atipice aseméanatoare gripei,
forme anicterice, la meningita si pana la boala Weil, produsa de L. interrogans serovar.
icterohemorrhagiae.

Este forma de boald cea mai severa si consta intr-un icter infectios febril cu afectare hepatica
si renald. Poarta de intrare este situata la nivelul tegumentelor sau mucoaselor (leptospirele pot
strabate datorita formei lor chiar tegumente i mucoase indemne, fara leziuni, sau solutii de
continuitate). Urmeaza apoi diseminarea pe cale sanguina.

Incubatia este de aproximativ 10 zile, dupa care infectia debuteaza brutal cu febra, frisoane,
sindrom meningeal. Dupad prima saptamana de boala apare icterul, care se intensifica in
urmatoarea saptamand, in timp ce febra scade. Semnele renale se accentueaza. Apoi
simptomele regreseaza i temperatura scade. Dupa primele 2 sdptaméani, poate surveni o noua
recrudescenta febrild, care dureaza in jur de 5 zile (Fig. 22).

Leptospiroza -forma anicterica :.;ﬁgariﬁrmﬁ:orm i
Debut Pericada |Debut Perioada
(septicemic) de stare | (septicemic) de stare
3-7 zile (0-30 zile) | 3-7 zile . 10-30 zile
Febra
SRS /W\«\ ¥ sl ¥
Mialgii, . Meninaita Icter
ﬁms:m"e cefalee, rash ? hemoragii
vomd, febra afectéri renale
dureri abdominale miocardita
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prezente LCR™ -
“Urina Urina

Fig. 22: Stadii clice ale leptospirozei (modificat dupa Muray P., 1994)

Evolutia este in general favorabild, cu o convalescentd lunga. In cazuri rare, hepatopatia si
nefrita se agraveaza, conducand la deces. Manifestarile tardive pot fi cauzate de raspunsul
imunologic al gazdei la infectie. Astfel, la pacientii cu bacteriemie s-a constatat cresterea
titrului de anticorpi de tip IgM, la o saptamana de la debut, putand persista la titruri crescute
timp de mai multe luni. IgG poate fi detectata la unii pacienti la un interval de o luna (sau mai
mult) de la debut. Serurile de convalescent contin anticorpi protectori.
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Epidemiologie

Leptospirozele sunt raspandite in lumea intreagd. Rezervorul infectiei umane este animalul
(sobolanul pentru L. ictehaemorrhagiae, cainele pentru L. canicola si porcul pentru L.
pomona).

Gazdele mamifere pot fi clasificate in trei categorii:

1. Gazde de mentinere, aparent sanatoase (rozatoarele), care elimind germenii mai ales
prin urina si pe cale sexuala

2. Gazdele accidentale, fac infectia prin contact direct sau indirect cu urina gazdelor de
mentinere (omul, animalele domestice si pisica sdlbaticd)

3. Gazdele de amplificare sunt gazde accidentale intre care infectia s-a transmis sporadic
sau epidemic (animale domestice de curte care transmit infectia omului).

Animalele infectate elimind germenii pe cale urinara sau prin materiile fecale, contaminand
mediul exterior (rduri, lacuri, sol, etc). Transmiterea la om se face pe cale directd, prin
manipularea animalelor infectate sau indirect, prin intermediul apelor contaminate.
Leptospirozele au deseori caracter de boala profesionald. Grupele de risc includ muncitorii de
la canalizari, fermierii, medicii veterinari, muncitorii din abatoare, agricultorii, lucratorii din
plantatii de cauciuc, orezarii, dar §i persoane care practica sporturile de apa, mai ales in sezonul
cald.

Diagnostic de laborator:

Diagnosticul este bacteriologic si serologic.

Examen microscopic: Leptospirele sunt foarte subtiri, fiind la limita rezolutiei microscopului
optic (Fig. 23). Imunofluorescenta directa este o tehnicad specificd, dar nu este disponibild in
majoritatea laboratoarelor.
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Fig. 23: Leptospira - frotiu din cultura, Impregnare argentica (modificata dupa Muray P., 2005)
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Izolare: Leptospirele cresc lent (necesitd incubare de 6 saptaméani), pe medii selective
imbogatite cu ser, la temperaturi de 28-30°C.

Diagnostic serologic: Metoda de referintd este reprezentatd de sero-reactia de aglutinare
microscopica (RAM) cu 18 antigene patogene vii de tip. Acest test masoara capacitatea serului
pacientului de a aglutina leptospire vii. Se practica si teste alternative ca: hemaglutinarea
indirecta, aglutinarea pe lama, ELISA, care folosesc antigene preparate din tulpini saprofite.

Tratament, profilaxie

Tratamentul se face cu penicilind, tetraciclina, sau cloramfenicol, dar este eficient doar cu
conditia de a fi instituit intr-un stadiu incipient de boald, inaintea constituirii leziunilor hepatice
si renale. Studii mai recente demonstreaza eficienta tratamentului cu ampicilina, doxiciclina.

Fiind o maladie cu transmitere mai ales profesionala, profilaxia este nespecifica si se refera la
aplicarea masurilor de igiend individuala si colectiva la locul de munca (purtarea de cizme,
manusi, etc). Lupta Tmpotriva rozatoarelor, deratizararea, vaccinarea cdinilor, precum si
drenajul apelor contaminate ajuta de asemenea la prevenirea infectiei.
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