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1. COCI GRAM POZITIVI SI NEGATIVI

1.1. COCI GRAM POZITIVI

Cocii gram pozitivi sunt bacterii larg raspandite In natura, se regasesc
frecvent ca flora saprofita la nivelul pielii si al mucoaselor tractului respirator,
digestiv sau genital.

1.1.1. GENUL STAPHYLOCOCCUS

Stafilococii sunt un grup mare de bacterii gram pozitive ce fac parte
din genul Staphylococcus, familia Staphylococcaceae fiind coci catalazo-
pozitivi, cu forma rotunda. Pe mediul de culturd coloniile stafilococice se
regasesc sub forma de perechi, tetraedre insa majoritatea formeaza gramezi
neregulate sub forma de “ciorchine de strugure”, de unde provine si
denumirea de staphyle, care in limba greaca Inseamna “strugure”. Sunt coci
nesporulati, facultativi anaerobi, majoritatea sunt coagulazo-negativi
(exceptie stafilococul auriu) si produc acid lactic.

Stafilococii se numard printre speciile microbiene dominante de la
nivelul pielit si al mucoaselor, facand parte din microbiomul cutanat si al
tractului nazo-faringian.
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Figura 1. Staphylococcus spp, coloratie Gram.
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Clasificare

Genul Staphylococcus cuprinde in total 42 de specii microbiene cu
numeroase subspecii, la om fiind identificate insa 24 de specii stafilococice
patogene. Printre cele mai cunoscute si des intalnite specii se numara:

» Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus saprophyticus
Staphylococcus schleiferi

YV V. V V V

Staphylococcus haemolyticus

Primele patru specii, in special S.aureus, sunt cele mai patogene
pentru organismul uman.

In functie de capacitatea de a secreta coagulaza (o enzimai),
stafilococii sunt grupati in:

» coagulazo-pozitivi (S aureus - singura specie producdtoare de
coagulaza),

» coagulazo-negativi (toate celelalte specii).

1.1.1.1. STAFILOCOCI COAGULAZO-POZITIVI

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Staphylococcus aureus este o specie bacteriand descoperitd de catre
Sir Alexander Ogston. Este cea mai intalnitd tulpind bacteriand din randul
stafilococilor, conditionat patogena si foarte virulenta.

Caractere morfologice

Sunt coci gram pozitivi, imobili, nesporulati, cu aspect rotund, dispusi
sub formd de ciorchine de struguri. In general sunt capsulati, facultativ
anaerobi si evidentiaza doud caracteristici importante: sunt catalazo-pozitivi
si coagulazo-pozitivi.



Figura 2. Staphylococcus aureus pe Mannitol Salt Agar (MSA),
(mediu Chapman)

Figura 3. Colonii de Staphylococcus aureus pe geloza sange, f3-
hemolitice.

Habitat si epidemiologie

S. aureus este atat o bacterie comensald cat si una conditionat
patogend. Un procent de 30%-50% din populatie prezinta acest micro-
organism in cavitatea nazala sau la nivel cutanat (in special inghinal, axilar),
pacientii fiind asimptomatici. Persoanele purtitoare ale acestei tulpini la
nivelul cavitatii nazale au un risc mult mai mare de a dezvolta ulterior o
infectie, fiind indirect implicati in raspandirea stafilococului auriu meticilino
rezistent (MRSA).



Este un germene oportunist patogen atunci cand imunitatea
pacientului este scazutd si nu mai existd o bariera antimicrobiana eficienta
(imunosupresie, carente nutritive, diabet zaharat, afectiuni endocrine, arsuri,
rani) si este considerat cel mai virulent microorganism din acest gen, cu un
grad de diseminare crescut fiind foarte rezistent la temperaturi Inalte (rezista
la temperaturi foarte inalte, de pana la 60°C pentru aprox 30 min). Acest agent
patogen este unul dintre principalele cauze ale infectiilor sanguine
(bacteriemie, endocardite), osteoarticulare, cutanate, pulmonare si infectii la
pacientii cu diverse dispozitive implantate. Riscul de a dezvolta bacteriemie
este influentat si de categoria de varsta (copii si varstnici). Mortalitatea apare
la 20% dintre pacientii care sunt infectati cu acest tip de bacterie in decurs de
30 zile de la contaminare.

Patogenitate

Virulenta crescuta a stafilococului auriu se datoreaza in primul rand
procesului invaziv direct cu distrugerea ulterioara a tesuturilor si prin
eliberarea de toxine microbiene.

Staphylococcus aureus are un grad extrem de ridicat de pirogenitate,
existd numerosi factori implicati In patogenitatea demonstrand virulenta
crescutd a acestei specii:

» Prezenta capsulei (90% din tulpini)

- prezenta polizaharidelor extracelulare care coloni-
zeaza materialul protetic cu formarea unui biofilm.

» Componente ale peretelui celular:

- acidul teichoic, lipoteichoic si peptidoglicanul —
favoriozeaza adeziunea celulei bacteriene de mucoase,
asigurd rigiditatea celulei bacteriene, stimuleaza elibe-
rarea de citokine cu inducerea raspunsului inflamator

- factor de aglutinare — produce reactia pozitiva la
coagulaza,

- proteine de suprafata (factorii de aglutinare A si B,
proteina care leaga colagenul, fibronectina, proteine de
suprafatd A-K etc.) care adera de matricea
extracelulara a organismului gazda.



> Toxine stafilococice:

o-hemolizina, B-hemolizina, y-hemolizina, 0o-

hemolizina,

leucocidina Panton-Valentine, enzime care sunt
directionate catre leucocite si formeaza pori in
membrana acestora. Tulpinile care produc aceasta
toxind au rol in aparitia infectiior cutanate cu MRSA,
a furunculozei si a pneumoniilor hemoragice severe,

toxine exfoliative (A si B) - sunt toxine epidermolitice
care cauzeaza sindromul pielii oparite, necroliza
epidermica toxicd, sindromul Ritter sau impetigo
bulos,

enterotoxine (superantigene):

= toxinele responsabile de aparitia sindromului
socului toxic (enterotoxinele F, B, C)

= enterotoxinele stafilococice termostabile (nu sunt
distruse prin incalzirea alimentelor), sunt respon-
sabile de toxiinfectiile alimentare, avand o
perioada de incubatie de maxim 6 ore.

» Enzime extracelulare: coagulaza, fosfataza, AND-aza, termo-
nucleaza stabild la temperaturi ridicate, proteaza, hialuronidaza,
lipaza, fibrinolizina.

Manifestari clinice

S.aureus este responsabil de numeroase tipuri de patologii, pornind de

la infectii usoare, superficiale ale pielii sau ale mucoaselor (stafilococii
cutanate, locale) pana la boli sistemice severe cu potential letal, prin procesul
de proliferare a agentului bacterian in interiorul tesuturilor cu distrugerea
ulterioara a acestora.

> Infectii localizate si generalizate

Infectiile cutanate si subcutanate — S. aureus este agentul patogen

cel mai frecvent responsabil pentru infectiile cutanate si subcutanate
purulente, in special la nivelul arsurilor sau al plagilor si poate duce la aparitia
bacteriemiei. Factorii de risc principali pentru aparitia acestui status patologic
includ afectiuni sistemice asociate, cum ar fi diabetul, bolile cardiovasculare,
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prezenta unor dispozitive medicale si varstele extreme. Tesutul cutanat
reprezintd poarta de intrare a bacteriei in profunzime, permitand patrunderea
sa 1n fluxul sanguin si provocand infectie.

Infectiile cutanate sunt principalul factor responsabil pentru
bacteriemia asociatd sepsisului, caracterizatd printr-un raspuns inflamator
puternic si efecte imunosupresoare care deterioreaza tesuturile. Inflamatia
produsa conduce la coagularea intravasculara diseminata, afectand endoteliul
vascular si blocand fluxul sanguin catre organe. Aceasta coagulare este adesea
urmatd de hemoragii care afecteaza in continuare functia organelor.

Acest proces se datoreaza interferentei cu sistemul de coagulare si
modificarii echilibrului dintre factorii pro si anticoagulanti. Mortalitatea in
cazurile de bacteriemie severa este de 20-30%, iar in anumite cazuri exista o
rata de recidiva de aproximativ 10%.

Cele mai frecvente infectii provocate de Staphylococcus aureus sunt:

- impetigo bulos— infectie cu localizare la nivelul fetei si al membrelor,
sub forma de leziuni de tip macule, vezicule, pustule ce progreseaza
spre formarea crustelor fara aparitia simptomelor sistemice. Aceasta
patologie este cea mai comunad infectie bacteriana ce apare in randul
copiilor. In cazul infectiilor cu S.aureus rata de recuperare este de 57-
81%. Impetigo non-bulos a fost asociat cu dubla infectare dintre
S.aureus si S.pyogenes,

- infectii la nivelul plagilor si arsurilor,

- foliculita — infectie piogena, caracterizatd prin localizarea S. aureus
la nivelul folicului pilos,

- furunculoza —infectia se extinde la nivelul glandelor sebacee,

- carbuncul sau furuncul antracoid —infectia disemineaza la nivelul
glandelor pilosebacee si la nivelul tesutului celular subcutanat
profund,

- panaritii — infectii periunghiale,
- mastita — infectii la nivelul glandelor mamare,
- hidrosadenita — infectie a glandelor sudoripare,

- orjelet — infectie la nivelul pleoapei (ulcior),
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- celulita nepurulentd — apare mai rar si afecteazd 1n general
extremitatile, abdomenul si fata,

- fasciita necrozanta —este mai rar produsa de catre S.aurus (agentul
patogen principal este S.pyogenes).

Infectii respiratorii: otite, sinuzite sau pneumonii. In toate aceste
cazuri raspunsul imun este deosebit de important, totusi pneumoniile
stafilococice sunt rare, reprezinta doar 2% din totalul pneumoniilor dobandite
in comunitate si sunt favorizate de infectiile virale.

Infectii osteoartilare: artrita septicd si osteomielita (o infectie a
osului caracterizatd prin inflamatia, necroza si ulterior distrugerea osului).
Staphylococcus aureus fiind principalul microorganism incriminat in
dezvoltarea osteomielitei si a artritei septice, cu o prevalenta de 30-76%.

Infectii sistemice: endocardite, meningite, bacteriemie, septicemie.

Infectiile stafilococice pot progresa adesea la nivel visceral, afectand
tesuturi precum cele pulmonare, cardiace si renale, contribuind in cele din
urmd la declansarea septicemiei. Staphylococcus aureus poate provoca
bacteriemie la pacientii cu diverse patologii grave, mai ales atunci cand
bacteriile sunt localizate in straturile profunde ale tesuturilor. Cele mai
profunde focare infectioase sunt cele endovasculare, care pot duce la
dezvoltarea endocarditei la 25% din cazuri. De asemenea, infectia poate
patrunde in sistemul nervos central, articulatii, oase, tesuturi moi si cavitatea
intraabdominala.

> Infectii toxigene

S.aureus poate produce un total de 24 tipuri de exotoxine cu
proprietati superantigenice, care sunt asociate cu infectia stafilococica
fulminanta, dezvoltdnd o infectie exploziva, intensa si severd. Printre acestea
se numara:

e Pneumonia necrozanta

Pneumonia cauzata de eliberarea unei exotoxine rare este un tip de
infectie pulmonara mai putin frecventa, dar cu un caracter fulminant. Intr-un
studiu realizat de Lina et al. in 1999 pe 172 de tulpini de Staphylococcus
aureus, s-a constatat cd 85% dintre tulpinile izolate de la pacientii cu
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pneumonie severa dobandita in comunitate prezentau genele lukS-PV si lukF-
PV. Aceste gene codificd exotoxina stafilococica rard numitd Panton-
Valentine leucocidina.

Gradul de mortalitate la pacientii afectati de aceastd forma de
pneumonie stafilococicd a fost de 75%, iar boala are o evolutie rapida si
severd. Simptomele includ necroza pulmonara insotitd de sangerari. Tulpinile
care nu produc aceastd exotoxina rard prezinta o evolutie mai favorabila si nu
sunt asociate cu necroza sau leucopenie. Prin urmare, severitatea
pneumoniilor stafilococice depinde de factorii de virulenta ai germenului.

e Sindromul pielii oparite sau dermatita exfoliativa (sindromul
Ritter; Staphylococcal Scalded Skin Sindrome - SSSS)

Este asociata cu o producere masiva de exfoliantind cu descumarea
ulterioard a epiteliului. Apare la nou-nascuti si la pacientii cu imunitate
scazutd, fiind de fapt o forma grava de impetigo.

e Toxiinfectia alimentara (TIA)

Intoxicatia alimentara cauzatd de ingestia unor alimente contaminate
cu enterotoxind stafilococica este o afectiune frecvent intdlnita. Este
important de mentionat ca enterotoxinele stafilococice sunt termorezistente si
nu sunt distruse prin fierbere. In cazul pacientilor care consuma antibiotice cu
spectru larg, distrugerea florei saprofite a organismului poate duce la
enterocolite, deoarece aceste conditii permit supradezvoltarea bacteriilor
Staphylococcus aureus.

¢ Sindromul socului toxic (Toxic Shock Sindrome — TSS)

Aceastd afectiune este un alt tip de patologie rara, descris In anul 1978
la copii cu varste intre 8 si 17 ani. Din numeroasele exotoxine stafilococice
secretate de cétre S aureus, 4 sunt responsabile de aparitia socului toxic
(toxina 1 a sindromului socului toxic, numita s1 TSST-1, enterotoxina A, C si
B — in ordinea descrescatoare a virulentei), fiind evidentiatd in urmatoarele
cazuri:

- in randul femeilor, In perioada menstruald datoritd utilizarii de absorbante
vaginale care stimuleaza sinteza de exotoxind stafilococica. Aceasta patrunde
in organism pe cale uterind si poate declansa astfel sindromul socului toxic,

- in urma unei nasteri sau a unui avort,

- in cazul infectiilor arsurilor si a plagilor.
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Staphylococcus aureus a fost izolat exclusiv din mucoase, In timp ce
celelalte medii biologice, cum ar fi sdngele, urina si lichidul cefalorahidian,
au ramas sterile, chiar dacd infectia era severd. Acest lucru sugereaza ca
gravitatea infectiei era determinatd de eliberarea toxinelor, definind astfel o
patologie clinica specifica.

Initial, simptomele sunt asemanatoare gripei, incluzand febra ridicata,
cefalee, frisoane, mialgii si dureri in gat. Sindromul socului toxic se manifesta
printr-o deteriorare rapida, asociata cu un sindrom infectios, care afecteaza
mucoasele si tesutul cutanat si duce la insuficientd hemodinamica.

Pacientii dezvoltda o eruptie cutanatd nedureroasda, asemanatoare
arsurilor solare, care este nespecifica si difuza. In general, se observa eritem
si edem local, in special la nivelul palmelor si talpilor. Alte simptome includ
hipotensiune, insuficientd renald si hepatica, afectarea mucoaselor orale,
vaginale si conjunctivale.

Daca evolutia este favorabila, eruptia cutanatd incepe sid se
descuameze dupd aproximativ doud siptimani. In SUA, incidenta
sindromului socului toxic este de 1-3 cazuri la 100.000 de locuitori. Infectiile
stafilococice fulminante au un potential letal, astfel Incat este esential sa se
instituie rapid antibioterapia, sd se asigure hidratarea corespunzatoare, sa se
corecteze disfunctile organice si sa se monitorizeze constant pacientul.

» Infectii nosocomiale

Tulpina de S. aureus este o tulpind producatoare de B-lactamaza
(aprox. 90% din tulpini) si este frecvent rezistenta la B-lactamine, in special
la meticilind (S. aureus meticilino rezistent -MRSA). S. aureus este frecvent
responsabil pentru infectiile nosocomiale. Initial, era considerat un agent
patogen care provoca exclusiv infectii nosocomiale, dar in prezent este adesea
transmis si Tn comunitate. Transmiterea are loc in principal prin contact direct,
adesea prin purtdtori sanatosi de germeni, prin portaj nazal sau maini
contaminate.

MRSA “comunitar” cauzeazi in principal infectii cutanate si
subcutanate, dar poate afecta si sistemele respirator, digestiv, osos si articular
sau poate duce la infectii generalizate. Utilizarea pe scard largd a
antibioterapiei a condus la dezvoltarea tulpinilor rezistente de S. aureus,
cunoscute sub numele de MRSA.
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Tratament

Stafilococii meticilino-sensibili care sunt responsabili de infectii
cutanate si infectii ale tesuturilor moi pot fi tratati cu aminopeniciline (diclo-
xacilcina) sau cefalosporine de generatia I (cefalexin). In infectii mai severe
(sistemice), se administreaza penicilina G sau aminopeniciline (oxacilina).

La ora actuald a apdrut rezistenta S.aureus la beta-lactamine din cauza
productiei crescute de enzime de tip f-lactamaze, care distrug structura [-
lactamicd. Mai mult de 90% din tulpinile speciei S.aureus au devenit
rezistente, motiv pentru care se asociaza penicicline cu inhibitorii de f-
lactamaze (sulbactam / acid clavulanic).

De asemenea alterarea proteinelor de la suprafata celulei bacteriene -
proteine de care se leaga penicilinele, a contribuit la aparitia rezistentei la -
lactamine. B-lactaminele se leagd in mod normal de aceste proteine si inhiba
sinteza peretelui celular, prin alterarea acestor proteine, efectul antibacterian
al B-lactaminelor este minimalizat.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO REZISTENT
(MRSA)

Staphylococcus aureus rezistent la meticilind (MRSA) a aparut rapid
dupa introducerea meticilinei in terapie in anii 1960. Totusi, abia in anii 1980
MRSA a inceput sd devind o amenintare globala, fiind responsabild in
principal pentru infectii nosocomiale. MRSA este rezistent la meticilina si la
alte B-lactamine, iar rata mortalitatii asociatad cu aceste infectii este ridicata.

Existd doua forme principale de MRSA: dobandit In comunitate si
dobandit din spital. MRSA dobandit in comunitate este caracterizat printr-o
virulenta crescutd si provoacad infectii invazive ale tesutului cutanat si al
tesuturilor moi. In contrast, MRSA dobandit din spital este responsabil pentru
infectii nosocomiale si este rezistent la un numar mai mare de antibiotice.

Manifestari clinice

Este responsabil de infectii cutanate si infectii ale tesuturilor moi
precum si de infectii invazive: penumonia necrozantd, fasciita necrozanta,
purpura fulminanta si sepsis.
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Tratament

MRSA (S. aureus rezistent la meticilind) este in general rezistent la 3-
lactamine, cu exceptia cefalosporinelor de generatia a V-a, precum ceftolozan,
ceftarolind si ceftobiprol. Pentru infectiile sistemice, tratamentul de electie
este vancomicina, administratd intravenos in doze de 15-20 mg/kg/zi. Ca
optiuni alternative, se pot utiliza tigeciclina, teicoplanina, quinupristin-
dalfopristin si linezolid. Infectiile cutanate cauzate de MRSA pot fi tratate cu
daptomicina, clindamicind, linezolid, clotrimoxazol sau doxiciclina.
Daptomicina este de asemenea recomandata pentru tratamentul endocarditei.
In unele cazuri, eritromicina sau tetraciclina pot fi eficiente.

1.1.1.2. STAFILOCOCI COAGULAZO-NEGATIVI

Stafilococii coagulazo-negativi sunt reprezentati de: S.epidermidis,
S.haemolyticus, S.lugdunensis, S.saprophyticus, S.schleiferi, S.auricularis,S
hominis, S.simulans, S.capitis, S.cohnii, S. warneri.

Caractere morfologice

Stafilococii coagulazo-negativi nu au capacitatea de a secreta
coagulaza si anumiti factori de virulentd specifici S.aureus, putandu-se
diferentia astfel de acesta.

Habitat si epidemiologie

Habitatul lor este identic cu cel al speciei S. aureus, mai exact pielea
si mucoasele, fiind comensali naturali ai pielii iar sursa de contaminare este
flora normald tegumentari. In unele cazuri localizarea este specifici si
anume: subsp. S. auricularis se localizeaza in canalul auditiv sau subsp.
S.capitis pe scalp.

Infectia cu stafilococii coagulazo-negativi apare cel mai frecvent la
persoanele care au material protetic (valve cardiace, proteze articulare),
aceste tulpini fiind rezistente la numeroase antibiotice.
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Patogenitate

Stafilococii coagulazo-negativi produc polizaharide de adeziune,

avand capacitatea de a forma un biofilm la nivelul dispozitivelor proteice,
acesta oferind rezistenta microorganismului la tratamentele cu antibiotice.

S.saprophyticus are preferinta pentru uroepiteliu datoritd unor factori

de patogenitate pe care i1 secretd, migreaza la nivel urinar, atasandu-se de
epiteliul urinar.

Manifestari clinice

Printre principalele patologii pe care le produc tulpinile stafilococice
coagulazo-negative sunt:

(@]

infectii la pacientii cu diferite dispozitive implantate (proteze,
valve) — adesea infectii cu S.schleiferi si S.lugdunensis;

infectii ale protezelor articulare - la nivelul soldului, genunchiului;

endocardita — in special la pacientii cu proteze valvulare (ex:
S.epidermidis sau S.haemolyticus — care patrund in organism in timpul
interventiei chirurgicale);

infectii ale tractului urinar —in special S. saprophyticus, favorizeaza
infectiile urinare la femeile tinere, active sexual;

osteomielita sternald post-chirurgical ;
endoftalmita dupa traumatisme sau interventii chirurgicale;

bacteriemie la pacientii imunocompromisi si  bacteriemii
nococomiale neonatale.

STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS

S. epidermidis este cea mai comuna specie din categoria stafilococilor

coagulazo- negativi, produce aproximativ 60-70% din totalul infectiilor
produse de acesti germeni.

Caractere morfologice

Este un microorganism oportunist patogen, de tip gram pozitiv care

nu secretd coagulaza.
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Figura 4. Colonii y hemolitice (non hemolitice) de Staphylococcus
epidermidis pe agar.

Habitat si epidemiologie

Acesta a fost izolat in mod frecvent la nivel cutanat, unde nu exercita
efecte patogene asupra organismului. in momentul in care patrunde in
organism si ajunge la nivel cardiac, in special la nivelul valvelor cardiace
devine patogen, in unele cazuri cu potential letal.

Manifestari clinice

S.epidermidis are tropism pentru protezele valvulare, motiv pentru
care este adesea asociat cu aparitia endocarditelor.

1.1.2. GENUL STREPTOCOCCUS

Streptococii  fac parte din genul Streptococcus, familia
Streptococacea, fiind un grup mare si eterogen de coci gram-pozitivi,
nesporulati, catalazo-negativi, imobili, dispusi in lanturi sau in perechi (S.
pneumoniae), cu forma sferica sau ovala si pot avea sau nu capsidd. Marea
majoritate sunt aerobi sau facultativ anaerobi dar unele specii sunt exclusiv
anaerobe. Se regdsesc pe scard larga in flora normald a oamenilor si a
animalelor (mucoasa digestiva, respiratorie si genitald) dar in anumite situatii
pot provoca boli invazive. Se diferentiaza de stafilococi prin faptul cd sunt
catalazo-negativi.
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Clasificare

Clasificarea streptococcilor s-a realizat in functie de tipul de hemoliza

pe mediul geloza-sange, numeroase specii secretd toxine (hemolizine) pe
mediul geloza-sange, producand astfel hemoliza.

Prin urmare, conform acestei metodologii, streptococii pot fi

clasificati in 3 grupe distinctive:

de tip a: cand produc o hemoliza partiala (ex: Streptococcus viridans
si Streptococcus pneumoniae): hemoglobina este redusa la
methemoglobind si mediul se coloreaza in verde;

de tip B: cand produc o zona clara de hemoliza a celulelor rosii (ex:
Streptococcus pyogenes): hemoglobina este redusd complet, cu
hemoliza complets;

de tip y: cind nu are loc procesul de hemolizd — nehemolitici:
enterococci.

O alta clasificarea a streptococilor (clasificarea Rebecca Lancefield)

se realizeaza 1n functie de prezenta antigenelor proteice de suprafata, de la
nivelul peretelui celular (polizaharidul C), conform structurii genetice, in
diferite grupe serologice notate cu cifre arabe (A-V, exceptie: I, J), cu multiple
subtipuri.

Aceasta clasificare este valabila doar pentru streptococii 3- hemolitici:

de tip B - grupul A : Streptococcus pyogenes — singura tulpina din
acest grup. Cuprinde un total de peste 80 de subtipuri de specii in
functie de antigenele proteice de suprafatd M si T cu o patogenitate
crescuta;

de tip B - grupul B: Streptococcus agalactiae;
de tip p —grupul C, D, Fsi G

de tip B sau y: grupul D: Streptococcus bovis, enterococii (cu toate ca
exprima antigenele acestui grup, enterococii sunt descrisi la ora
actuala ca un gen separat)

*lipsiti de antigenul de suprafata: streptococii de tip o (S. pneumoniae
si S.viridans) si de tip y nu sunt inclusi in clasificarea Lancefield.
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Dintre speciile patogene din grupul streptococilor, de interes medical,
se numara:

» S. pyogenes: este un agent 1nalt patogen
» S. agalactiae
» S. pneumoniae

> S viridans.

Caratere morfologice

Sunt coci gram pozitivi, au forma ovoidala sau sferica cu diametrul de
aproximativ 1 um si sunt dispusi in lanturi lungi sau scurte.

s A

Figura 5. Streptococcus spp. Coloratie Gram, Hemocultura.

1.1.2.1. STREPTOCOCI a-HEMOLITICI

Streptococci a-hemolitici nu contin antigenul de suprafata si produc o
hemoliza partiala de tip a.

STREPTOCOCCUS VIRIDANS

Streptococii din grupul Viridans (VGS) sunt un grup eterogen care
include cinci specii, fiecare cu alte cateva subspecii:

e sp. Streptococcus mutans: 7 subspecii, cele mai cunoscute sunt
S.mutans si S.sobrinus;

e sp. Streptococcus mitis: S. mitis, S. mitior $1 S. oralis;

e sp. Streptococcus salivarius: S. salivarius s S. vestibularis;
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e sp. Streptococcus sanguinis: S. sanguinis, S. gordonii, S.
parasanguinis $i S. crista,

o sp. Streptococcus milleri (angiosus): S. constellatus, S.
intermedius $i S. anginosus.

Caractere morfologice

Sunt cocci gram-pozitivi, necapsulati, de forma ovala, dispusi in
lanturi scurte. Acestia apartin genului Streptococcus si nu prezintd antigenul
specific streptococilor B-hemolitici, cunoscut sub denumirea de polizaharid
C. Fac parte din grupul streptococilor a-hemolitici, cu exceptia speciei
Streptococcus anginosus (milleri).

Habitat si epidemiologie

Streptococii viridans se regasesc in flora saprofita a cavitdtii bucale si
colonizeaza in mod uzual mucoasa orofaringiana, motiv pentru care mai sunt
numiti si streptococci orali. Prezenta acestora in cavitatea bucala este asociata
cu aparitia cariilor dentare. De asemenea colonizeaza mucoasa genitald si
intestinala.

Intrarea bacteriilor in organism poate avea loc in urma interventiilor
din sfera ORL sau dupd o extractie dentard. De exemplu, introducerea
aparatelor ortodontice in cavitatea bucala poate duce la o crestere a bacteriilor
acidogene, modificand flora bacteriand. Odatd ajunse in circulatie, aceste
bacterii migreaza catre valvele cardiace lezate la persoanele cu cardiopatie
valvulara sau catre protezele valvulare, devenind astfel periculoase pentru
pacientii cu valvulopatii. In consecinti, ele sunt asociate cu aparitia
endocarditelor subacute. Statisticile au demonstrat ca pana la 60% dintre
pacientii cu valve normale, care se infecteaza cu Streptococcus viridans,
dezvolta endocardita.

Patogenitate

Au fost evidentiati o serie de factori care sunt asociati cu patogenitatea
si virulenta streptococilor viridans:

e acidul: care este implicat direct Tn aparitia cariilor;
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e carbohidratii: favorizeaza aderenta bacteriei de smaltul dentar si de
gingii;

e dextranul extracelular si fibronetina: favorizeaza aderenta bacteriei de
valvele cardiace si ofera rezistenta.

Manifestari clinice

Streptococcus viridans este responsabil de numeroase complicatii
precum osteomielitele, abcesele abdominale, infectiile pulmonare,
bacteriemiile la persoanele imunodepresive.

Streptococcus mutans favorizeaza devoltarea carilor si a placilor
dentare fiind cel mai frecvent agent patogen responsabil cu aparitia acestora.
Igiena orald este un factor necesar In vederea mentinerii sanatatii cavitatii
bucale, in special in timpul tratamentului ortodontic.

Poate de asemenea sa produca endocardite.

Streptococcus mitis si Streptococcus sanguis produc de asemenea
endocardite iar in cazul pacientilor cu neutropenie este responsabil de
bacteriemie.

Streptococcus salivarius este responsabil pe langd bacteriemie si
endocardita, de meningita iatrogena.

Streptococcus anginosus (milleri) este mai rar incriminat pentru
aparitia endocarditei dar duce frecvent la formarea infectiilor purulente si apoi
la abces. De asemenea este adesea cauza infectiilor neonatale, cu urmari
severe (septicemii).

Tratament
Se recomanda antibiograma.

Streptococii viridans sunt sensibili la B-lactamine (peniciline sau
cefalospiorine). Dacd pacientii sunt rezistenti sau alergici la B -lactamine se
indicd vancomicina. De asemenea B-lactaminele se asociaza frecvent cu
aminoglicozidele cu obtinerea unui efect sinergic, cu toate ca in mod uzual
streptococii viridans sunt rezistenti la aminoglicozide (monoterapie).

22



STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Acest streptococ este un agent patogen oportunist, izolat in anul 1881
de catre Louis Pasteur si George Sternberg.

Caractere morfologice

Sunt coci gram pozitivi uneori capsulati, cu forma lanceolata, dispusi
sub forma de diplococi si nu prezinta antigenul de suprafata specific grupului
B-hemolitic.

Figura 6. Streptococcus Pneumoniae colonii a hemolitice.

Habitat si epidemiologie

Colonizeaza in mod frecvent tractul respirator superior si face parte
din flora saprofitd a nazo-faringelui (varianta necapsulatd). Prevalenta
pneumococului in comunitate, la nivelul nazo-faringelui este de 10% pentru
adultii sanatosi, In schimb la copiii creste rata fiind cuprinsa intre 65%-90%
(purtatori sanatosi), colonizarea fiind mai mare in special pe timpul iernii iar
transmiterea are loc prin intermediul picaturilor de salivd contaminate. In
anumite situatii devine Insd agent patogen pentru organismul uman, cu
caracter invaziv si virulent, varianta capsulata fiind patogena si principala
cauza de otite, sinuzite, meningite si pneumonie (pneumonia penumococicd),
de unde a primit si denumirea de pneumococ.

Este unul dintre cele mai importante cauze ale bacteriemiei, alaturi de
Staphylococcus aureus si de Escherichia coli.
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Cu toate ca la ora actuala existd numeroase clase de antibiotice,

aproximativ = 25%-30% dintre pacienti care dezvoltd pneumonie
pneumococica ajung la bacteriemie.

Patogenitate

Pneumococul este un microorganism cu un grad de virulenta ridicat,

afectand multiple organe, acesta poate strabate celulele endoteliale vasculare,
lichidul cefalorahodian sau celulele miocardice, virulenta depinzand de
serotipul implicat. Complicatiile bolii erau frecvente pe vremea cand inca nu
au fost descoperite antibioticele, odatd cu descoperirea antibioticelor si a
vaccinului antipneumococcic, a scazut rata complicatiilor pneumococice.

Au fost descrisi numerosi factori implicati Tn patogenitatea si virulenta

crescutd a acestei specii:

capsula polizaharidica- este un antigen important al pneumococului,
permitand aderentd crescutd de nazofaringe, inhiba chemotaxia
neutrofilelor si activarea complementul prin protejarea streptococul
de fagocitoza. Forma necapsulata a pneumococului nu este patogena
si se regdseste la nivel respirator, facand parte din flora saprofitd. Au
fost izolate un numar de aprox 97 de serotipuri pe baza structurii
antigenice a pneumococului. Vaccinurile antipneumococice anuale,
dezvoltate pe baza acestor polizaharide capsulare, ofera protectie
impotriva infectiilor cauzate de diferite serotipuri de pneumococ.
Vaccinurile conjugate au redus semnificativ numarul infectiilor
cauzate de serotipurile incluse in vaccin. De asemenea, antibioterapia
a contribuit la reducerea complicatiilor asociate infectiilor
pneumococice. Cu toate acestea, incidenta infectiilor pneumococice
invazive a crescut in prezent, din cauza rezistentei pneumococului la
antibioticele care anterior erau eficiente, precum si datoritd cresterii
numarului de pacienti imunodeprimati;

neuraminidaza- degradeaza mucusul, faciliteazd aderenta celulei
bacteriene de celulele epiteliale si stimuleazd cresterea si
supravietuirea celulei bacteriene;

proteinele pneumococice de suprafatd A si C- favorizeaza aderenta de
celulele epiteliale si astfel creste colonizarea la nivelul nazo-faringelui
si protejeazd pneumococul de actiunea sistemului complement al
organismului gazda. Proteinele C 1n plus se leaga de imunoglobulina
A;
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e autolizina- este o enzima intracelulard de tip amidaza care are
capacitatea de a scinda peptidoglicanul urmata de liza celulei gazda,
stimuleaza eliberarea de substante bacteriene si declanseaza cascada
de citokine ducand la autoliza celulelor, de asemenea favorizeaza
aderenta bacteriana;

e pneumolizina- este o toxind citoplasmatica care atacd membrana
celulelor prin formarea unor pori membranari, activeaza atat
citokinele cat si complementul inhiband chemotaxia neutrofilelor,
stimuleaza inflamatia si favorizeaza procesul de transmisie a infectiei;

e acidul lipoteichoic de la nivelul membranei bacteriene- intervine in
procesul inflamator.

Manifestari clinice

Pneumococul este principala si cea mai frecventd cauzd a
pneumoniilor lobare, a afectiunilor non-invazive (ex: otite sau sinuzite) si a
meningitelor piogene. De asemenea este corelat cu un numdr crescut de
decese la copiii mai mici de 5 ani. Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii,
pneumococul a fost considerat principalul agent patogen in randul copiilor,
fiind responsabil de numeroase decese infantile.

Pneumococul devine patogen In anumite situatii, cum ar fi la copiii
sub 2 ani, la varstnici si la persoanele cu imunitate scazutd, in special in
prezenta unor infectii virale sau comorbidititi precum diabetul zaharat,
afectiunile renale, hepatice sau cardiace. Cand se manifestd patogen,
pneumococul este responsabil de multiple patologii si complicatii, fiind
adesea asociat cu infectiile tractului respirator superior (otitda medie non-
invaziva, sinuzitd, mastoiditd) si inferior (bronsitd, pneumonie invaziva
dobandita in comunitate).

Un studiu a evidentiat faptul cd pneumonia este cea mai frecventa
complicatie pneumococicd, fiind prezentd in aproximativ 80% din cazuri,
urmatd de meningita, care apare in 8% din cazuri. Alte complicatii invazive
provocate de pneumococ includ endocardita, peritonita, artritele
(osteomielita, artritd septicd), pericardita, infectiile oftalmologice, infectiile
urinare, renale, genitale si septicemia. Adesea, pacientii prezintd simultan mai
multe complicatii.

Este de mentionat cd endocardita cauzatd de Streptococcus
pneumoniae ramane frecvent nedepistatd pand cand bacteriile au deteriorat
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grav valvele cardiace. De asemenea, inflamatia aortei (aortita) este deseori
nediagnosticatd, avand o ratd de mortalitate extrem de ridicatd. Cele mai
frecvente serotipuri de pneumococ care cauzeaza infectii sunt: serotipurile 4,
6B, 9V, 14, 18C si 23F la copii, si serotipurile 1-8 la adulti. Serotipurile cele
mai virulente, cu aspect mucoid al secretiilor, sunt serotipurile 3 si 7.

Tratament
Se recomanda antibiograma inainte de initierea unui tratament.

Tratamentul cu antibioticele administrat in infectiile invazive cu
pneumococci la pacientii care nu au alte comorbiditati, include  -bactaminele
(peniciline sau cefalosporine) sau macrolidele (eritromicina, claritromicina,
azitromicina). La copiii ce prezinta otitd acutd medie se recomanda
amoxicilina pe cale orala.

La pacientii cu comorbiditdti se recomanda antibiotice mai puternice
precum fluorochinolonele sau asocieri mai complexe, precum amoxicilina /
cefalosporine cu macrolide / doxiciclind. In cazuri severe se recomandi
linezolid, clindamicini sau vancomicina. Insi, din cauza rezistentei tot mai
mari ale pneumococului la antibiotice, acestea au devenit tot mai putin
eficiente, mortalitatea in cazul infectiilor cu pneumococ este mare, motiv
pentru care se impune vaccinarea, ca masura profilactica.

1.1.2.2. STREPTOCOCI B-HEMOLITICI

Streptococci B-hemolitici prezinta antigenele de suprafata si produc o
hemoliza totala si clara de tip PB. Infectia cu streptococul B-hemolitic este
frecvent asociatad cu boli non-invazive, cum sunt faringita sau infectii usoare
ale pielii si ale tesuturilor moi (non-necrozante). Totusi, aceste bacterii pot
provoca o infectie invaziva, astfel incat infectia cu streptococ B-hemolitic se
poate transforma intr-o afectiune invaziva, caracterizata prin prezenta acestor
microorganisme 1n medii in care, Tn mod normal, sunt sterile.
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1.1.2.2.1. STREPTOCOC B-HEMOLITIC DE GRUP A

STREPTOCOCCUS PYOGENES

Streptococcus pyogenes este un streptococ PB-hemolitic de grup A,
singurul membru al acestui grup. Prezintd antigenul de grup “A”, fiind un
agent patogen exclusiv uman si totodata cel mai periculos dintre streptococci,
avand o patogenitate foarte mare.

Caractere morfologice

Streptococcus pyogenes este un coc gram pozitiv, dispus In lanturi si
incapsulat, pe mediul geloza-sange formeaza colonii mici de 1-2 mm, de
culoare alb-cenusii, pulverulente, cu o zona clard de B-hemoliza in jur. Pe
baza structurii antigenice se poate identifica cu usurintd, deoarece poseda
antigenul de grup ,,A”, dupa care poate fi usor recunoscut.

Figura 7. Streptococcus pyogenes colonii § hemolitice.

Habitat si epidemiologie

Streptococcus  pyogenes colonizeaza 1n principal mucoasa
nazofaringiand. Prevalenta infectiilor la copii este de 10% iar la adulti de 3-
5%, unele persoane sunt asimptomatice si devin purtatori sandtosi iar altii
dezvolti afectiuni precum faringita, amigdalita. In ultimii ani a crescut tot mai
mult virulenta acestei tulpini. Factorii care favorizeaza aceste infectii sunt:
imunodepresia, varsta mai mare de 65 ani, diabetul zaharat, bolile
cardiovasculare, bolile maligne, perioada postpartum.
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Patogenitate

Streptococcus pyogenes este o bacterie invaziva si toxigena. Prezintad

numerosi factorii de virulentd printre care se numara moleculele de aderenta
si factorii imunomodulatori, cum sunt:

peretele celular, gros si rigid, are activitate trombolitica si
proinflamatorie,

acidul lipotechoic si proteinele M, T si R favorizeaza aderenta,

proteina M (se leagd de factorii complementului, inhiba activarea
acestuia si procesul de fagocitoza, favorizeaza aderenta, se leaga de
neutrofile si de fibrinogen, are efect proinflamator fiind implicat in
socul toxic),

capsula, formata din acid hialuronic, ofera rezistentd procesului de
fagocitoza si favorizeaza aderenta,

hemolizine, streptolizina O si S. Streptolizina O este utilizatd in
diagnosticul serologic si este implicatd in formarea de anticorpi
antistreptolizind O (ASLO) iar nivelul lor sanguin creste in infectiile
streptococice. Acestia sunt specifici infectiilor streptococice
exceptand glomerulonefrita si piodermita, in aceste doud cazuri titrul
fiind scazut,

exotoxine streptococice pirogene de tip A, B si C sunt superantigene
streptococice - produsi pirogenici responsabili de aparitia scarlatinei,
a socului toxic si a fascitei necrozante,

NADaza, C5a peptidaza, inactiveaza interleukina 8§,

hialuronidaza, tulpinile necapsulate prezintd aceastd enzima, care
faciliteaza raspandirea germenelui prin tesuturi,

streptokinaza, fibrinolizina stimuleazd formarea plasminei din
plasminogen.

O parte din aceste exotoxine au rol de superantigene si sunt implicate

in procesul de stimulare excesiva a limfocitelor T, rezultdnd o eliberare
masiva de mediatori ai celulelor T si de citokine proinflamatorii. Gravitatea
infectiilor depinde de poarta de intrare, factorii de virulentd a tulpinii
infectante, precum si de raspunsul imun al organismului infectat.
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Manifestari clinice

Streptococul B-hemolitic de grup A (Streptococcus pyogenes) este
responsabil de infectii cu caracter non-invaziv (loacalizate) dar si de infectii
cu caracter invaziv (generalizate) caracterizate printr-o patogenitate ridicata
la nivel mondial. Infectiile generalizate apar in urma proliferarii masive a
microorganismelor, acestea invadeaza in mod direct tesuturile, pe care
ulterior le distrug, infectiile pot avea si un caracter toxigen, prin eliberarea
unor toxine streptococice.

Infectii localizate si generalizate

e infectii respiratorii:

faringita - cea mai frecventd cauza (angina streptococica cu durere
severa de gat), care netratata conduce la complicatii supurative de
tip sinuzitd, otitd medie, abces peritonsilar si retrofaringian,
limfadenitd cervicald, mastoiditd, meningitd, abces cerebral. In
ceea ce priveste angina streptococicd pacientii pot fi
asimptomatici (purtdtori sdnatosi) dar in majoritatea cazurilor
infectia poate prolifera la nivelul tractului respirator inferior si
produce pneumonie;

reumatismul articular acut cu inflamatia articulatilor mari o
complicatie severd a infectiilor respiratorii streptococice cu
S.pyogenes, care apare dupa 1-5 saptamani de la debutul faringitei
sub formad de eruptii cutanate, noduli subcutanati, artrita,
pancardita.

¢ infectii purulente ale pielii si ale tesuturilor moi:

erizipel, celulita - pielea este umflatd, de culoare rosu aprins,
pacientul prezinta febra, frisoane;

impetigo - pustule care ulterior se transformd in cruste
nedureroase, de reguld nu apare febra;

fascita necrozantd, numitd si gangrend streptococica hemolitica
este o manifestare invaziva, fulminantd a streptococului f-
hemolitic cu importanta deosebitd datorita gradului ridicat de
mortalitate. Fascita necrozanta tip 2 produsa de catre S.pyogenes,
este in general monobacteriand si progreseaza rapid, distruge
fasciile si tesuturile moi, evoluind rapid spre bacteriemie. Fascita
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necrozanta de tip 1 este produsd de mai multi agenti patogeni
(gram pozitivi $i gram negativi dar si germeni anaerobi);

— complicatii ce survin post-infectii cutanate - eritem nodos, o
complicatie inflamatorie sub forma de noduli rosiatici sau
glomerulonefritd post-streptococicd care este o complicatie
alergica,

e infectii osteo-articulare - miozitd, osteomielita;
¢ infectii abdominale - peritonita;

e infectii bacteriemice, septicemice si metastatice - apar in special pe
fondul unei imunitati scazute;

e infectii postpartum/puerperale.

Infectii toxigene

e scarlatina - este o boald a copildriei si o complicatie a infectiei cu
S.pyogenes. Apare in general la copiii cu varste sub 10 ani, se
caracterizeaza prin eliberarea unor toxine eritrogene cu o ulterioara
eruptie cutantd, limba zmeurie si faringita;

e sindromul socului toxicoseptic este tot o manifestare invaziva si
fulminanta a streptococului -hemolitic cu grad ridicat de mortalitate,
in producerea lui sunt implicate subtipurile M1,3,12 si 28.
Simptomele includ o scadere brusca a tensiunii arteriale, insotita de o
reducere a perfuziei sanguine catre organe.

Prin urmare, streptococul B-hemolitic de grup A produce infectii non-
supurative si supurative, dupd cum urmeaza:

e Infectii non-supurative (alergice)

Anticorpii care au fost produsi in infectii anterioare interactioneaza cu
diverse tesuturi ceea ce duce la aparitia leziunilor, considerate drept
complicatii nesupurative: glomerulonefrita acutd, febra reumatismala
acuta, psoriazis post-streptococic si tulburari neuropsihiatrice infantile de
tip autoimun.
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e Infectii supurative

Complicatiile sunt infectii la nivelul pielii si al tesuturilor moi
(erizipel, impetigo, celulita, pemfigus), infectiile profunde la nivelul
tesuturilor moi (sindromul socului toxic, fascita necrozanta sau miozita
streptococicd), infectii respiratorii (faringite, amidgalite, otite, mastoidite,
pneumonii), meningita, scarlatind, osteomielta sau sepsis puerperal.

Tratament
Antibiograma este recomandata Tnainte de initierea tratamentului.

Tratamentul de electie este reprezentat de peniciline. In infectii de tip
amigdalita, glomerulonefrita sau febra reumatismala se recomanda penicilina
V pe o perioadd de 10 zile sau benzatinpenicilina G pe cale intramusculara,
in prizd unicd. Persoanele care sufera de febrd reumatismald urmeaza in
continuare tratament cu penicilina G, cu o administrare/luna, pe o perioada
lunga de cativa ani. La cei care asociaza endocardita durata este de 10 ani iar
la cei care nu suferd de endocarditd durata este de 5 ani. Penicilina G si
procainpenicilina G se administreaza in infectii cutanate de tip erizipel,
macrolidele (eritromicina, azitromicina), clindamicina se recomanda la
pacientii alergici la peniciline. Asocierea dintre clindamicind, peniciline si
imunoglobuline este eficientd in cazuri grave, cum este socul toxic
streptococic, atunci cand se administreaza pe cale intravenoasa.

Fascita necrozantd necesita debridare chirurgicald. La copiii care
suferd de febra reumaticd este necesara profilaxia cu peniciline sau macrolide,
pentru a preveni afectarea cardiaca si reinfectia streptococica.

1.1.2.2.2. STREPTOCOC B-HEMOLITIC DE GRUP B
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE

Streptococcus agalactiae este un streptococ ce apartine grupului B
Lancefield, prezinta antigenul de grup “B si cuprinde mai multe specii,
Streptococcus agalactiae fiind specia de interes medical. Pe baza capsulei
polizaharidice a fost clasificat in 9 serotipuri, fiind izolat in 1938, cand a
produs numeroase cazuri de sepsis puerperal. In anii ‘70 a fost corelat cu
numeroase cazuri de sepsis neonatal, fiind principalul factor incriminat la
copii sub 3 luni, infectia apare frecvent la sugari si gravide.
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Caractere morfologice

Streptococcus agalactiae este un coc gram pozitiv incapsulat. Pe
mediul de cultura geloza-sange formeaza colonii mai mari de 2mm, cu aspect
mucoid si formeaza o zona variabild de B-hemoliza in jur, cu toate cd sunt
clasificati drept B-hemolitici, acestia produc de fapt o’-hemoliza, o hemoliza
incompleta iar hematiile sunt lizate. Unele tulpini pot fi nehemolitice, poseda
antigenul de grup ,,B”, dupa care poate fi usor de recunoscut.

Figura 8. Streptococcus agalactiae, colonii netede, semi-transparente.

Figura 9. Streptococcus agalactiae, hemocultura, coloratie gram.

Habitat si epidemiologie

Colonizeaza organismul uman, in special flora saprofita genitald si
mai putin tractul respirator superior si cel gastro-intestinal, de asemenea
colonizeazd organismul bovinelor. Incidenta in randul femeilor este de 30-
40% iar transmiterea la nou-niscuti are loc in timpul nasterii. In ultimii ani,
aceasta specie a provocat multiple afectiuni si in randul adultilor (nu doar la
femeile insarcinate), majoritatea avand asociatd o patologie precum, boli
cardiovasculare, diabet, boli renale, urologice, pulmonare si hepatice,
afectiuni neurologice sau imunodepresie.
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Patogenitate

Cei mai cunoscuti factori de virulenta ai streptococului de grup B sunt
polizaharida capsularad (mai ales cantitatile mari de acid sialic) si hemolizina
secretatd. Capsula inhiba procesul depunerii componentelor complementului
si astfel contibuie la inhibarea procesului de fagocitoza, oferind un grad
ridicat de virulenta microrganismului.

Pe baza polizaharidelor din capsuld si a antigenelor de suprafata, au
fost identificate 8 serotipuri.

Manifestari clinice

Gravidele si nou-nascutii sunt categoriile cele mai des afectate de
aceasta tulpind bacteriana. Streptococul de grup B este principala cauza de
infectii neonatale precoce, transmisia are loc fie in timpul sarcinii, prin
migrarea bacteriei direct in uter, fie in timpul nasterii de la mama la fat si este
responsabild de pneumonii, meningite sau sepsis neonatal.

Exista doua tipuri de infectii neonatale responsabile de complicatii
medicale, cu debut precoce — infectia apare in primele 6 zile dupa nastere (in
special la prematuri) si evolueaza spre septicemie, cu debut tardiv - infectia
apare dupd aproximativ 7-10 zile dupd nastere si evolueazd spre otita,
meningitd, pneumonii inclusiv bacteriemie, Este agentul patogen cel mai des
intalnit In randul sugarilor, responsabil de o mortalitate si o morbiditate
ridicata, la femeile 1duze poate fi cauza febrei puerperale si a endometritei
febrile, germenul poate migra pe cale sanguina si se atasaeza la nivel cardiac
(endocardite) sau la nivelul meningelui (meningita).

Printre manifestarile invazive la persoanele si copii mai mari cu
diverse patologii asociate (imunosupresie, diabet, boli cardiace) infectati cu
aceasta tulpind se numara infectii ale pielii si ale tesuturilor moi cu
bacteriemie, infectii musculo-scheletice, osteomielita, artrita, infectii ale
tractului respirator inferior (otite, sinuzite, pneumonii), meningite,
endocardite, conjunctivite, infectii ale tractului urinar (pielonefrite),
endocardita si septicemii.

Tratament

Se recomanda antibiograma.
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In infectiile neonatale tratamentul de bazi este benzilpenicilina
(penicilina G) administrata pe cale intravenoasa, timp de 10-14 zile. La adulti
se foloseste benzilpenicilina pe cale intravenoasd in asociere cu
aminoglicozide (gentamicina) timp de 14 zile. S.agalactiae este sensibil si la
amoxicilina, macrolidele, tetraciclinele sunt utilizate mai rar datorita
rezistentei crescute. Pentru a preveni o eventuala endocarditd in cazul in care
pacientul este alergic la peniciline, se va administra vancomicina.

1.1.2.2.3. STREPTOCOC B-HEMOLITIC DE GRUP C

% STREPTOCOCCUS DYSGALACTIAEST, STREPTOCOCCUS
EQUI

Aceste tulpini de streptococi sunt streptocici de grup C, au fost
identificate 4 subspecii: S. dysgalactiae, S. equisimilis, S. equi si S.
zooepidemicus. Sunt cunoscuti ca agenti patogeni care afecteaza in special
animalele, S. equisimilis si S.zooepidemicus pot afecta Insd si organismul
uman cu afectiunea amigdalitelor.

Caractere morfologice

Produc o zond largd de B-hemoliza pe mediul geloza-sange (similar
S.pyogenes).

Habitat si epidemiologie
Aceste tulpini bacteriene colonizeaza in mod frecvent pielea,

orofaringele, tractul gastro-intestinal si genito-urinar. 1n trecut au fost
considerate drept flora comensald normal, au un grad de virulenta scazut,
Streptococcus dysgalactiae subsp. Equisimilis fiind cel mai frecvent
incriminat.

Patogenitate

Contine streptolizina O si S (similar cu S.pyogenes).
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Manifestari clinice

Manifestarile clinice sunt asemanatoare cu cele ale streptococului -

hemolitic de grup A dar mai putin severe si apar in general la pacientii
imunocompromisi:

afectiuni cutanate si ale tesuturilor moi (cu fascita necrozanta sau nu,
cu o rata mare de bacteriemie, in special S. dysgalactiae subsp
equisimilis are o ratd de bacteriemie de pana la 94%),

infectiile musculo-scheletale (artrita septica, osteomielita, miozita),
infectii ale tractului respirator inferior (pneumonie i empiem),
peritonita, meningita, endocardita,

infectii postpartum/puerperale,

sindromul socului toxic.

Tratament

Senibilitate la penicilina, se recomanda antibiograma.

1.1.2.3. STREPTOCOCII DE GRUP D
s ENTEROCOCII

Initial enterococii au apartinut grupului D de streptopcoci, dar ulterior

au fost reclasificati ca un gen de sine statdtor: genul Enterococcus (familia
Enterococcaceae).

% STREPTOCOCCUS BOVIS

Sunt streptococi neenterococici si apartin de grup D Lancefield;

cuprinde speciile S.gallolyticus, S. infantarius $i S.pasteurianus.

Habitat si epidemiologie

Streptococii de grup D colonizeaza flora normala a intestinului.
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Caractere morfologice

Speciile din grupul D sunt majoritatea nehemolitice cu cateva
exceptii, care produc a-hemoliza.

Manifestari clinice

Streptococii de grup D produc endocardite si carcinomul colorectal,
fiind frecvent asociati si cu bacteriemie. De mentionat este faptul ca subspecia
Streptococcus gallolyticus poate fi implicatd in dezvoltarea cancerului
colorectal.

Tratament

Sunt sensibili la peniciline, se recomanda antibiograma.

1.1.2.4. STREPTOCOCII DE GRUP F

S.milleri a fost reprezentantul grupului, dar la ora actuald a fost
reclasificat in grupul streptococilor viridans si cuprinde S.anginosus,
S.intermedius si S.constellatus.

1.1.2.5. STREPTOCOCII DE GRUP G
% Stretpcoccus canis

Acesti streptococi colonizeaza nazofaingele, tractul intestinal, genital si
tesutul cutanat.

Caractere morfologice

Produc o zona largd de B-hemolizd pe mediul geloza-sange (similar
S.pyogenes)
Habitat si epidemiologie

Este responsabil de infectii prin contaminarea alimentelor, gradul de
virulenta este scazut, similar grupului C.

Patogenitate
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Contine proteina M de suprafatd si streptolizina O (similar cu

S.pyogenes).

Manifestari clinice

Aceste specii de streptococi produc infectii la pacientii imuno-

compromisi, care sunt asemandatoare cu infectiile produse de grupul A si C

afectiuni respiratorii: de la angina, faringitd, sinuzite la pneumonie,
afectiuni cutanate: erizipel si celulita,

afectiuni osteo-articulare,

endocardite, peritonite,

septicemie.
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1.2. COCI GRAM NEGATIVI

1.2.1. GENUL NEISSERIA

Genul Neisseria face parte din familia Neisseriaceae si este un grup
relativ mare de coci gram negativi, care colonizeaza organismul uman si
animal. Familia Neisseriaceae cuprinde 4 genuri: Neisseria, Moraxella,
Acinetobacter si Kingella.

Speciile din genul Neisseria au urmatoarele caracteristici:

e sunt dispusi de regulda sub forma de diplococi, mai rar sub
forma de tetrade,

e sunt coci imobili, catalazo- si oxidazo-pozitivi,
e sunt bacterii carboxifile,

e majoritatea sunt specii comensale, colonizeaza mucoasele
omului si al animalelor, cu cateva exceptii, care colonizeaza
strict organismul uman si sunt inalt patogene.

Genul Neisseria cuprinde 25 specii bacteriene, dintre care 11 specii
colonizeazd organismul uman iar majoritatea nu sunt patogene. Acestea
colonizeazd flora saprofitd orofaringiand, nazald, conjunctivald, vaginala,
uretrali sau digestiva. In anumite conditii devin patogeni oportunisti (in
organismul imunodeprimant).

Speciile comensale nu sunt patogene deoarece nu au capacitatea de a
induce acumularea de leucocite polimorfonucleare proinflamatorii si au mai
putini factori de patogenitate si de virulentd, care mediaza etapele de
patogenitate.

Mai jos sunt redate cateva exemple de speciile comensale:

R/

¢ Neisseria mucosa, Neisseria pharynges, Neisseria flavescens,
Neisseria flava, Neisseria perflava, Neisseria subflava, Neisseria
lactamica, Neisseria polysaccharea, Neisseria sicca.

Cele doud specii patogene umane de importantd majora, cunoscute si
sub denumire de “neiserii pretentioase”, sunt asociate cu o mortalitate si o
morbiditate semnificativa la nivel Mondial:

% Neisseria meningitidis (meningococul)

¢ Neisseria gonorrhoeae (gonococul)
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Studiile filogenetice au demonstrat faptul ca speciile N.meningitidis si
N.gonorrhoeae au evoluat dintr-o tulpind bacterianda comuna nepatogena.
Cele doua tulpini sunt foarte asemanatoare (din punct de vedere genomic,
morfologic si fenotipic).

Cu toate acestea, in prezent, fiecare specie patogend reprezintd o
tulpina bacteriana distincta, cu localizare diferitd, pe mucoasa nazofaringiana
(N.meningitidis) si preponderent mucoasa genitald (N.gonorrhoeae),
provoaca patologii complet diferite.

1.2.1.1. NEISSERIA MENINGITIDIS (MENINGOCOCUL)

Neisseria meningitidis este un o bacterie gram-negativa, extracelulara,
cunoscutd initial sub denumirea de Diplococcus intracellularis meningitidis.

A fost izolatd si studiatd pentru prima datd in anul 1885 de catre
medicul Ettore Marchiafava. Acesta a identificat diplococi gram negativi in
lichidul spinal al unui pacient cu meningitd. Doi ani mai tarziu, patologul
Anton Weichselbaum a izolat germenul din lichidul cefalorahidian al unui
pacient cu meningitd cerebrospinala. S-a demonstrat astfel rolul si implicarea
diplococilor gram negativi in producerea meningitei. Specia N. meningitidis
este principala cauzd de meningita bacteriana la copii si a doua cauza in ceea
ce priveste meningita bacteriand dobandita in comunitate, in randul adultilor.
In trecut a fost responsabila de numeroase epidemii, infectia cu meningococ
fiind una contagioasa si devastatoare.

Clasificare

Au fost identificate 13 serogrupe ale meningococului (A-D, 29E, H-1,
K-L, W135, X-Z) - pe baza structurii antigenice a polizaharidului capsular.

Serogrupele B si C au fost subclasificate in serotipuri - pe baza
structurii antigenice a proteinelor membranare.

Antigenele proteice de la nivelul membranei exterioare sunt
importante In diferentierea diferitelor tipuri serologice.

Caractere morfologice

Specia Neisseria meningitidis cuprinde coci gram-negativi, cu
urmatoarele caracteristici:
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— tip diplococ (compus din doud celule unite, laturile adiacente
sunt aplatizate) cu aspect de boaba de cafea,

— aerobi sau facultativ anaerob,

— 1imobili,

— nesporulati,

— formeaza colonii de tip S cu dimensiuni de aprox. 1-5 mm,

— la suprafata prezintd o capsula polizaharidica si numerosi pilii.

Figura 10. Neisseria meningitidis, coloratie Gram

Habitat si epidemiologie

Specia Neisseria meningitidis este un agent patogen care colonizeaza
si infecteaza exclusiv omul si provoacd asa numita “boald meningococica”.
Se regaseste la aprox. 10-15% din populatie (purtatori sdnatosi — care transmit
boala la persoane sdnatoase) la nivelul nazofaringelui, ca agent comensal,
unde poate stationa pe o perioadad de zile sau luni. Infectia este de cele mai
multe ori asimptomatica, dar ocazional, poate cauza septicemie sau meningita
cerebrospinala.

Atat bolnavii cat si purtdtorii sandtosi pot fi sursd de infectie.
Transmiterea meningococului este interumana si are loc prin:

- saliva,
- secretii respiratorii,

- inhalarea particulelor aerosolizate supraincarcate cu bacterii, care
plutesc n aer.

Prezenta meningococului in organismul uman este favorizata de:

- varsta (preponderent sugarii, copili si tinerii), majoritatea
infectiilor au fost identificate la copii cu varste sub 5 ani,
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- Imunitatea scazuta (diverse patologii precum SIDA, cancer),
- expunerea la fumul de tigara,
- participarea In mod frecvent in cluburi/baruri.

Serogrupele cele mai raspandite si in mod frecvent asociate cu
infectiile meningococice cu caracter invaziv sunt serogrupele A, B, C, W135,
X s1Y. Incidenta bolii produsa de diferitele serogrupuri poate varia functie de

- rata vaccinarii,
- zona geografica,

- perioada, au fost descrise atat cazuri sporadice de meningita
meningococica dar si epidemii globale care variaza in functie de
sezon.

Incidenta cea mai ridicata a bolii meningococe, a fost identificata in
Africa sud-sahariand (cuprinde 26 de tari) si poartd numele de ,,meningitis
belt”. Principalele serotipuri sunt serotipurile A si C. In aceasti zona, rata
mortalitatii este strans legatd de de rata vaccinarii:

- 14% - pacientii vaccinati
- 50% - pacientii nevaccinati

Epidemia a fost eradicata iar in anul 2010, odata cu vaccinarea in masa
a populatiei cu vaccinul conjugat monovalent anti-serogrup A.

In Europa, Canada si Statele Unite, principalele serotipuri sunt
serotipurile B, C s1Y. La sfarsitul secolului al XX-lea, serogrupul B a devenit
principalul agent patogen implicat in aparitia endemiilor in tarile civilizate
(America de Nord si Sud, Australia, Noua Zeelanda si Europa de Vest) iar
serogrupul C a produs focare sporadice si epidemii.

Introducerea vaccinurilor in programele nationale ale tarilor
respective a scazut drastic rata infectiilor. Cu toate acestea, in ultimii ani, in
America si Europa de Vest au fost raportate numeroase cazuri de boli
meningococice invazive cu serogrupul Y iar in Africa, Europa si America de
Sud au fost inregistrate infectii cu serotipul W.

La copii cu meningitd au fost descrise doua tipuri de tulpini
bacteriene:

- meningococul de grup A = agentul principal al epidemiilor de
meningita,
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- specia H. influenzae = agentul principal responsabil de
producerea cazurilor sporadice de meningitd, urmat de
meningococ.

Introducerea schemelor de vaccinare in populatie a contribuit la
scaderea incidentei bolii meningococice. Se observa o scadere evidenta in
Statele Unite, intre anii 1996 (1,2 cazuri / 100.000 persoane) si 2018 (0,1
cazuri / 100.000 persoane).

Patogenitate
Etapele de patogenitate:
e Atasarea de mucoasa epiteliala rinofaringiana:

- meningococul se atageazd de mucoasa rinofaringiana si produce
o infectie locald, numita rinofaringita.

e Diseminarea hematogena:
- meningococul are capacitatea de a patrunde in circulatia
sanguina:
o polizaharidele capsulare - il protejeazd de mecanismele de

apdrare ale organismului,

o mecanismele de rezistenta sunt diminuate (in special apare
deficienta factoriilor C5-C9 ai sistemului complement) si
organismul nu mai pot lupta impotriva agentului bacterian,
fiind initiat procesul patogenic invaziv al meningococului in
organele tiinta:

o meninge — meningococul strabate bariera hemato-
encefalica si patrunde la nivelul meningelui, incepe
procesul de replicare si produce patologii invazive-
boala meningococica invaziva,

o osul etmoid — meningococul produce sinuzite etmoi-
dale care se pot complica cu declansarea
meningitelor,

o articulatii,
o alte organe.

Perioada de incubatie variaza de la 1-14 zile.
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invazia

Factorii de patogenitate, favorizeaza adeziunea, multiplicarea si
meningococului si joacd un rol major in supravietuirea acestuia in

organismul gazda.

Adezinele (factorii de adeziune):

o pilii sunt filamente polimerice, specifice bacteriilor gram
negative, favorizeaza procesele de aderenta si motilitatea ale
meningococului,

o proteinele din membrana externa (proteine de opacitate Opa si
Opc)

Adezinele mediaza procesele de adeziune, motilitate si colonizare a
gonococilor 1n vilozitatile celulelor epiteliale.

clinica:

Capsula polizaharidicd - contine antigene polizaharidice si este
elementul principal resposabil de procesul de patogeneza, protejeaza
meningococul de actiunea celulelor polimorfonucleare si blocheaza
procesul de fagocitoza declansat de organism (efect antifagocitar).

IgA proteaza - rol in procesul de scindare al IgA secretorii de la nivelul
mucoaselor si favorizeaza astfel atasarea meningococului de mucoasa
respiratorie.

Endotoxina bacteriana — este un lipopolizaharid (similar din punct de
vedere structural cu lipopolizaharidele altor specii gram negative), are
rol in stimularea secretiei de citokine proinflamatorii si induce astfel
simptomele din meningococemie (febra, stare de soc etc).

Sisteme de captare a fierului (receptori membranari si captatori pentru
transferina si lactoferind) — actioneaza prin doua mecanisme:

= capteaza direct fierul din lactoferina si transferina,

= extrag direct fierul din hemoglobina.

Manifestari clinice

Infectia meningococica este asociatd cu diverse forme de manifestare
e forme asimptomatice - caracterizate prin colonizarea
nazofaringiand a microorganismului la purtatorii sanatosi,

e forme simptomatice:

43



o usoare — rinofaringita — cu evolutie favorabila,

o grave - boala meningococica, cu cele doua forme
clasice de boald - meningita si meningococemia ce
debuteaza rapid si fulminant.

Majoritatea pacientilor (18-33%) cu boala meningococicad nu dezvolta
meningitd sau soc septic, infectia fiind caracterizata prin forme relativ usoare.
In aprox. 10% din cazuri insa, sunt evidentiate atat meningita cét si socul
septic. Identificarea timpurie a bolii este dificil de realizat din cauza
simptomelor nespecifice si precoce. Afecteaza in mod special copii cu varsta
sub 2 ani, dar si tinerii.

Specia N. meningitidis este responsabild de urmatoarele boli cu
caracter invaziv, fulminant:

+ Meningita cerebrospinala

0 patologie caracterizatd printr-un proces inflamator al
meningelui, datorat invaziei meningococului in sistemul nervos
central, prin spatiul subarahnoidian,

apare la aprox. 50% din bolnavii care prezinta boala
meningococicd invaziva,
infectia debuteaza brusc iar perioada de incubatie este de 2-4 zile,

primele simptome includ cefalee, febra inaltd, mialgii, greata,
varsaturi precum si diverse simptome respiratorii,

manifestarile clinice tardive sunt semne neurologice (fotofobie,
redoarea cefei, conlvuslii, delir, agitatie psthomotorie, paralizii,
comad), colorarea anormala a pielii, eruptii hemoragice,

alte simptome includ purpura fulminanta, convulsii, coagulare
intravasculara diseminatd cu tromboza venoasa cerebrala,
hidrocefalie, soc septic sau empiem subdural.

+ Meningococcemia acuti (septicemia meningococica)

infectie sistemica severd si fulminanta caracterizatd prin febra
crescuta si coagulare intravasculare diseminata,

fenomenul de coagulare vasculard diseminatd este cauzat de
modificarea cascadei de coagulare si induce procesul de
tromboza intravasculard urmat de necroza tisulard. De asemenea
produce o serie de complicatii:
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e Purpura fulminanta
- patologie dermatologica si hematologica,

- se caracterizeaza prin aparitia leziunilor cutanate mici, de
tip maculo-papulare, care se transforma ulterior in petesii
(leziuni hemoragice mici) respectiv purpura (leziuni
hemoragice extinse), apar de asemenea zone de necroza,
in anumite cazuri apare si necroza gangrenoasa,

- simptome precum extremitati reci si dureroase sau
culoarea atipicd a pielii sunt semne ale disfunctiei
vasculare,

- afectarea tesuturilor este ireversibilid iar in aprox. 48 de
ore de la aparitia leziunilor este declansat socul septic si
insuficienta organica.

e Hemoragii cerebrale

e Sindromul Waterhouse - Friderichsen sau
meningococemia fulminanta

- se manifestd prin hemoragia bilaterald a glandelor
suprarenale si se asociazd cu purpura fulminanta,

- apare insuficienta renald cu deces rapid, in aprox. 12 ore
de la debutul simptomelor.

e Sepsis (soc septic)
- se caracterizeaza prin tahicardie si hipotensiune arteriala,
- meningococul declanseaza un proces trombotic in inte-
riorul vaselor de sange (tromboza vasculard) de la nivelul
microcirculatiei sanguine. Acest proces este responsabil de
necrozarea tesuturilor, de coagulare intravasculd

diseminatd si in cele din urmd induce insuficientd
organica. Socul septic acut survine in 10-20% din cazuri.

+ Alte manifestiri

- sunt mai putin specifice includ: conjunctivita, pneumonie
meningococica, pericarditad, uretritd, endoftalmie,
peritonitd, osteomielita sau artrita septica.

45



In unele cazuri, dupa remisa bolii, pacientii pot ramane cu diverse
complicatii:

e durere cronica,

e tulburari neurologice (tulburari auditive cu pierderea auzului,
vizuale si motorii),

e amputarea membrelor,
e afectiuni alergice si cicatrizarea pielii,
¢ sindromul post-inflamator,

e tulburdri psihologice (ex anxitate, depresie, stres
postratumatic).

Tratament

La inceputul secolului XX Simon Flexner a introdus pentru prima data
terapia serica cu scopul de a trata meningita meningococicd. Aceasta metoda
a presupus injectarea bacterilor moarte la cai, scdzand astfel mortalitatea. Mai
tarziu, la inceputul anilor 1930, a Inceput si epoca antibioticelor, atunci cand
au fost introduse sulfamidele in terapie. Apoi, in anul 1941 Alexaner Fleming
a descoperit penicilina. Aceste descoperiri au contribuit la scaderea
mortalitdtii, meningita devenind o boala tratabild. Sulfonamidele si-au pierdut
insd rapid eficacitatea, din cauza rezistentei meningococului la acestea.

Antibioterapia este esentiald in tratarea infectiei cu N.meningitidis, se

.....

Antibioticele recomandate 1n tratarea infectiillor cu tulpini
meningococice sunt:

- penicilinele (penicilina G),
- cefalosporinele de generatia a 3-a (cefotaxima, ceftriaxona),

- cloramfenicol ca tratament alternativ la pacientii alergici la -
lactamine.

Durata tratamentul este de 5-6 zile iar dozele antibioticelor sunt
urmatoarele:

e Penicilina G: 4.000.000 UI de 6x/zi pe cale intravenoasa, dar
este contraindicata la copii cu varsta sub 1 luna;

e (efalosporine:
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= Ceftriaxona: 2g (adult) resp. 50mg/kg (copii > 1 lund),
de 2x/zi pe cale intravenoasa;

= (Cefotaxima: 2 g (adult) de 4-6x/zi resp. 50mg/kg (copii
> 1 lund) de 4x/zi pe cale intravenoasa;

e Cloramfenicol: 50mg/kg de 4x/zi pe cale intravenoasa.

Tratamentul de sustinere este de asemenea important, mai ales la
pacientii aflati in stare de soc septic sau sepsis. Acesta include, resuscitarea
intravenoasa a fluidelor, administrarea norepinefrinei precum si hidratare
masiva, transfuzii sanguine sau inclusiv inlocuirea factorului de coagulare (in
caz de coagulare intravasculard). Cu toate cd, in prezent, existd o terapie
eficienta Tmpotriva meningococului, rezistenta antimicrobiand a devenit o
problema la nivel global.

In vederea optimizarii raspunsului la tratament, un rol important 1l
reprezinta:
- identificarea precoce a microorganismului,

- instituirea cat mai rapid a antibioterapiei la bolnavi,

- masurile de profilaxie la contacti, deoarece rata de raspandire
a meningococului este foarte mare, izolarea, chimioprofilaxia
si profilaxia prin vaccinare.

Chimioprofilaxia  este o metodd profilactica ce constda 1in
administrarea rifampicinei (de preferat pentru cad se elimina prin salivd) si a
ciprofloxacinei la persoanele care au intrat in contact cu un bolnav.

Vaccinarea este principala metoda profilactica de raspandire a bolii
meningococice, mai ales la pacientii cu risc crescut, tineri si copii. Pe piata
farmaceutica existd la ora actuald diverse vaccinuri pentru aproape toate
serotipurile meningococice cu virulentd crescutd (exceptie serogrupul X).
Tiinta terapeutica este identificarea si dezvoltarea unui vaccin meningococic
multivalent care acopera toate liniile patogene. Cu toate ca vaccinarea a
contribuit la reducerea ratei Tmbolnavirilor si a complicatiilor, urmarile si
efectele bolii au in continuare un impact crescut in cadrul polulatiilor cu risc
iar boala meningococicd invaziva rdmane o provocare majora la nivel
mondial, cu o mortalitate de 4-20%, dependenta de varsta pacientului si de
tipul tulpininii.
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1.2.1.2. NEISSERIA GONORRHOEAE (GONOCOCUL)

Neisseria gonorrhoeae este o bacterie gram negativa si un agent
patogen exclusiv uman. A fost descris pentru prima data in anul 1879, de catre
Albert Neisser. Acesta a examinat microscopic, cu ajutorul coloratiei gram,
secretia purulentd uretrald a unui pacient si a identificat cu succes germenul.

N.gonorrhoeae este agentul etiologic al gonoreei - o patologie
comunitara, cu transmitere sexuald, asociatd cu o morbiditate ridicata la nivel
global. Gonoreea reprezinta una dintre cele mai frecvente boli cu transmitere
sexuala de origine bacteriana.

Caractere morfologice

Neisseria gonorrhoeae cuprinde coci gram-negativi, cu urmatoarele
caracteristici:

v’ tip diplococ (compus din doua celule unite, laturile adiacente
sunt aplatizate) cu aspect de boabd de cafea si cu tropism
intracelular,

aerobi sau facultativ anaerobi,
imobili,
nesporulati

formeaza colonii de tip S cu dimensiuni de aprox. 1-5 mm,

D N N N NN

la suprafata prezinta o capsula polizaharidica si numerosi pili.

Figura 11. Neisseria gonorrhoeae pe mediul de cultura chocolate agar.

48



Habitat si epidemiologie

Gonococul colonizeaza exclusiv organismal uman si afecteaza n mod
special populatia tandra, similar altor infectii cu transmitere sexuala.
Colonizeaza in mod special mucoasa genitald dar are afinitate si pentru
mucoasa nazofaringiand, oculara si ano-rectala. Nu poate supravietui in
exteriorul organismului uman.

Sursa de contaminare o reprezinta bolnavul cu gonoree. Transmiterea
microorganismului are loc:

- prin contact sexual - sexul neprotejat creste riscul transmiterii
bolii. Gonococul se leaga de celulele spermatice si astfel se
transmite mai departe, prin ejaculare, de la barbati la partenerii
sexuali. Sperma contine un numar crescut de gonococi.

- in timpul nasterii de la mama la nou-néscut.

La ora actuald, este consideratd cea de-a doua cauzd de infectie
bacteriana cu transmitere sexuala, la nivel mondial.

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, anual au fost raportate
numeroase cazuri, aprox. 106 milioane de cazuri noi, in randul adultilor, la
nivel mondial. Rata infectiilor sexuale cauzate de N. gonorrhoeae a crescut
tot mai mult Tn ultimii 10 ani deoarece tulpinile gonogocice au devenit tot mai
rezistente la antibioterapie. Daca nu se iau masuri terapeutice cat mai rapid,
gonoreea va duce la o crestere a incidentei, respectiv la intensificarea
complicatiilor.

Patogenitate

Gonococul are un nivel crescut de virulentd si numerosi factori de
patogenitate. Gonococul nu secretd exotoxine puternice iar patogenitatea este
cauzatd in principal de activarea sistemului imun Inndscut.

Etapele de patogenitate

e FEtapa de adeziune — este prima etapa in initierea procesului infectios
al gonococilor. Gonococul are capacitatea de a adera la suprafata
celulelor epiteliale prin anumite structuri de pe suprafata celulei
bacteriene (ex. pilii). Acesta are afinitate pentru epiteliul columnar al
cervixului, uretrei, rectului, faringelui si al conjunctivei. In cazul in
care pilii sunt absenti, tulpinile respective devin nepatogene.
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e [Etapa de colonizare - dupa ce gonococul a aderat de celulele mucoasei
epiteliale, are loc replicarea bacteriana in mediul extracelular iar din
mediul inconjurdtor are loc achizitia de nutrienti. Aceste procese
favorizeaza colonizarea celulelor bacteriene.

e FEtapa de invazie locala a celulelor epiteliale ale mucoaselor si
transcitoza in interiorul celulelor gazda - are loc competitia cu
microbiota saprofita si este stimulatd patrunderea gonococului la nivel
intracelular, prin endocitoza. Gonococul se multiplica intracelular sub
forma de vacuole, care 1i protejeaza de mecanismele imune (fagocite,
anticorpi). Vacuolele migreaza spre polul bazal al celulelor mucoasei
epiteliale, iar bacteria este eliberatd din vacuold, prin procesul de
exocitoza, in tesutul subepitelial, concomitent are loc difuzarea
gonocolului intercelular.

Gonococul interactioneaza, prin intermediul fimbriilor, cu sistemul
complement si favorizeazad invazia celulelor cervicale. Acesta
invadeaza celulele epiteliale neciliate iar la barbati invadeaza celulele
epiteliale uretrale, atunci cand lipooligozaharida (LOZ) este
desialilata. Un aspect important in virulenta gonococului este absenta
acidului sialic de pe suprafata celulelor epiteliale uretrale ale
barbatilor, ceea ce faciliteazd patrunderea gonococului in interiorul
acestora. Prin intermediul interactiunii dintre lipooligozaharida si
asialoglicoproteind, este promovat procesul invaziv in celulele
epiteliale uretrale la barbati. La femei, invazia in celulele cervicale
este mediata de prezenta receptorului CR3 iar in celulele uterine si ale
endometrului, invazia este mediata de prezenta receptorului LHr.
Invazia locald duce la procesul de transcitoza a epiteliului, ceea ce
poate favoriza invazia diseminata a gonococului.

Factorii de patogenitate favorizeazd adeziunea, multiplicarea si
invazie a meningococului si joaca un rol major in supravietuirea acestuia in
organismul gazda.

e Adezinele (factorii de adeziune)

o fimbriile (pilii comuni) tipul IV - sunt structuri de tip ,,adezine”,
localizate pe suprafata membranei exterioare. Acestea
stimuleazd adeziunea dar si motilitatea gonococului printre
celulele epiteliale columnare si neciliate, formeaza microcolonii
si 11 oferd protectie. O modificare frecventa in structura piliilor
va conduce la aparitia infectiilor cronice. Atasarea gonococilor
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de mucoasa genitald va impiedica eliminarea mecanica a
gonococilor, prin secretia vaginald /uretrald sau prin urina.

o proteinele membranare externe

= proteinele Por - formeaza pori la nivelul membranei
externe si favorizeaza schimbul de molecule cu spatiul
periplasmatic. = De  asemenea  inhiba  formarea
fagolizosomei si astfel joacd un rol in multiplicarea si
supravietuirea gonococului in interiorul fagocitelor.
Porina B (PorB) este una din cele mai comune si des
intalnite proteine gonococice in membrana exterioard. Se
ataseaza de factorul complement C4bp si de factorul H si
suprima reactia oxidative, produsa de neutrofile precum si
apoptoza indusa de acestea.

= proteinele de opacitate (OpaP) - mediazd adeziunea,
colonizarea gonococilor in vilozitdtile celulelor epiteliale
precum si procesul de transcitoza in celulele epiteliale.

Proteaze IgA— descompun moleculele de IgA secretorii de la nivelul
mucoaselor, care au rol in imunitatea locala si favorizeaza colonizarea
mucoaselor.

Capsula din acid sialic — are rol antifagocitar.

Componente din  structura  peptidoglicanului — activeaza
complementul C si au efect citotoxic celular.

Endotoxine bacteriene — lipooligozaharidele bacteriene ce contine
lipidul A responsabil de inducerea toxicitatii. Lipooligozaharidele
bacteriene se aseamana cu lipopolizaharidul, dar nu contine lanturile
lungi si repetitive ale acestuia. Celula bacteriand elibereaza
endotoxine prin autoliza celulelor - afecteazd actiunea cililor
epiteliali, promoveaza colonizarea bacteriana si induc un raspuns
inflamator in organismul gazda:

® activeaza factorii de transcriptie inflamatorii (ex. factorul
de necroa al tumorilor TNF — care distruge celulele);

» stimuleazd secretia unor citokine proinflamatorii,
concomitent are loc chemotaxia celulelor
polimorfonucleare la locul infectiei. Endotoxinele sunt
rezistente la actiunea complementului.
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e Sisteme de captare a fierului din transferina si lactoferina
dar si direct din hemoglobina (similar cu meningococul),
ceea ce asigurd necesarul de fier pentru metabolismul
gonococilor.

e Variabilitatea antigenicd a gonococilor — oferd protectie impotriva
mecanismelor immune.

Sistemele de aparare ale organismului impotriva gonococului:

- secretia vaginald/uretrald- favorizeazad eliminarea mecanicd a
gonococilor

- prezenta anticorpilor IgA secretorii- impiedicd aderenta gonococilor
de mucoasa genitala

- sistemul complement si celulele polimorfonuceare.

Au fost semnalate numeroase mecanisme de combatere a sistemelor
de apdrare imund ale organismului gazda, de unde si rezistenta tot mai
crescutd a gonococului la tratamentele actuale.

Manifestari clinice

N. gonorrhoeae este un agent patogen care cauzeazd infectii
urogenitale, cunoscute sub denumirea de “gonoree”. Cele doud mari clase de
infectii produse de gonococ, sunt:

+ Infectii localizate

Gonoreea este o boald infecto-contagioasa. cu transmitere sexuala,
care se manifesta local, sub forma unei secretii purulente. Cele doua forme
clinice de manifestare sunt:

e Cervicita

- la femei la nivelul cervixului (secretii vaginale, dureri
pelviene, disurie);

- majoritatea cazurilor (peste 50% din paciente) sunt
asimptomatice si nespecifice;

- adesea secretia vaginala gonococicd este confundatd cu o
vaginozd bacteriand sau fungicd sau cu o modificare
hormonala;
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- la copii mucosa vaginala are un nivel mai scazut de estrogen
(o mucoasa mai subtire) si un ph alcalin, aceste caracteristici
cresc sensibilitatea mucoasei la actiunea gonococilor.

e Uretrita

- la barbati la nivelul uretrei (secretie alb-gdlbuie, initial
seroasa apoi purulentd, usturime si durere la mictiune,
disconfort testicular);

- majoritatea pacientilor (aprox. 90%) sunt simptomatici.

Daca infectiile urogenitale nu sunt diagnosticate si tratate la timp,
gonococul poate migra ascendent spre tractul urogenital superior (ex.
endometru, prostatd, epididimul) unde produce numeroase complicatii cu
potential sever, in special la femei.

Printre cele mai des intalnite complicatii la femei se numara:
e Dboala inflamatorie pelviana (durere pelvind);

e salpingitd (infertilitate si risc de sarcina ectopicd, extrauterind cu
mortalitate ridicatd);

e endometrita, ovarita, peritonita.

Printre cele mai des intalnite complicatii la barbati se numara:
e prostatita;
e orhita;
¢ limfangita si edemul penisului;
e epididimita;

e stricturi uretrale post-infectioase.

Alte infectii produse de gonococ la nivel local sunt:
¢ infectii faringiene — adesea asimptomatice;

e infectii rectale la adulti — frecvent la homosexuali. Infectia poate fi
asimptomaticd, sau se caracterizeaza prin secretii rectale purulente,
sangerari, durere rectald, proctita;

53



e gonoreea oculard — este o afectiune a conjunctivei,
o oftalmia neonatorum sau conjunctivita la nou-nascuti.

Se caracterizeaza printr-o secretie conjunctivala severa care
poate sa produca orbire la nou-nascut. Infectia se transmite
direct de la mama la fat in timpul nasterii, prin tarctul genital
infectat.

o gonoreea ocular la adult.

Se caracaterizeaza prin durere, secretie galbuie si tulburdri
de vedere; mai jos este prezentatd forma clinicd de
manifestare a gonoreei oculare la un adult.

+ Infectii diseminate

O altd complicatie comund femeilor dar si barbatilor este infectia
gonococicd diseminatd. Infectiile locale asimptomatice sau netratate duc la
declansarea procesului de diseminare a microorganismului si produc infectii
generalizate. Incidenta infectiilor gonococice diseminate este, in general,
scazuta.

Factorii de risc, care favorizeazd diseminarea microorganismului
sunt:

- tulpina gonococica — anumite tulpini au un grad de diseminare mult
mai mare comparativ cu alte tulpini de gonococ si au o srie de
proprietati:

o sunt rezistente la actiunea serului,
o sunt sensibile la antibioterapia cu peniciline;

- imunitatea scdzutd a organismului — activitate scazutd a
complementului.

Diseminarea infectiei va produce simptome specifice, precum:
e artritd, poliartralgii, tenosinovita;
e endocardita, pericarditd;
e vasculitd;

* meningita;
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e leziuni cutanate, caracterizate sub forma de papule care apoi se
transforma in pustule hemoragice cu eritem periferic;

e septicemie, atat la sugari cat si la adulti.

Tratament

Antibioterapia este esentiald in gestionarea infectiilor urogenitale cu
N. gonorrhoeae.

In jurul anului 1950, gonococul a prezentat o sensibilitate crescuti la
actiunea penicilinei, incepand cu anul 1976 au aparut tulpinile producatoare
de penicilinaze. Acestea s-au caracterizat printr-o rezistentd crescutd la
actiunea penicilinei.

Antibioticele recomandate 1n tratarea infectiilor cu tulpini gonococice

sunt:

cefalosporinele — in infectii necomplicate,

fluorochinolone sau aminoglicozide — la pacientii alergici la
cefalosporine,

tetracicline sau macrolide in asociere cu fluorochinolonele sau
cefalosporinele, atunci cand apare suprainfectia cu sp.
Chlamydia.

Dozele antibioticelor sunt urmatoarele:

ceftriaxona de 500mg sau 1g, in doza unica, pe cale intravenoasa
sau intramusculara,

azitromicind 1g in asociere cu cefixima 800mg sau ceftriaxona
500mg, in

doza unicd; diferenta dintre cefiximd si ceftriaxona (ambele
cefalosporine) consta in obtinerea unor concentratii sanguine cu
efecte bactericide diferite, ceftriaxona avand un efect bactericid
mai puternic,

in infectii grave (ex. boala inflamatorie pelvind, epididimita,
proctita), se prefera asocierea ceftriaxonei 500mg, in doza
unica, pe cale intravenoasa sau intramusculara, in asociere cu
doxicilina 100 mg, administrata pe cale orald, pe o perioada de
7 zile,
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e in cazul rezistentei crescute a gonococului la terapia cu
cefalosporine se

indicd administrarea gentamicinei, 240mg 1n doza unica, pe cale

intramusculard in asociere cu azitromicina 1g, in doza unica,
administrata oral,

e la pacientii alergici la cefalosporine, se indicd tratmentul cu
aztreonam de 1g (in infectii urogenitale) sau de 2g (in infectii
faringiene sau rectale), pe cale intravenoasa.

La ora actuald, multirezistenta gonococului la tratamentul cu
cefalosporine cu spectrul extins (ex. ceftriaxona sau cefixima) dar si la cel cu
peniciline, azitromicind, fluorochinolone sau tetracicline, reprezintd o
problema de sanatate majord. Tratamentul abuziv cu antibiotice a condus la
aparitia tulpinilor rezistente la diferite clase de antibiotice. In anul 2018 au
fost raportate primele tulpini de gonococ rezistente la tratamentul simultan cu
cefalosporine si azitromicind. Este necesara identificarea unor noi clase de
antibiotice:

o sitafloxacina sau delafloxacina - inhiba replicarea ADN-ului
bacterian,

o zoliflodacin si gepotidacin (inca in studii de cercetare, faza I1I)
- inhiba replicarea ADN-ului bacterian,

o lefamulina si solitromicina - inhiba sinteza proteica in celula
bacteriana.

Profilaxia este extrem de importanta:
e normele de igiena sexuala trebuie respectate;

e persoanele care au intrat in contact cu un pacient bolnav trebuie tratati
corespunzator;

¢ la nou-nascuti se administreaza local, in scop profilactic, eritromicind
sau solutie de AgNO3 1%, imediat dupa nastere;

e nu exista vaccin impotriva speciei N. gonorrhoeae.
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2.1. BACILI GRAM-POZITIVI

genul Bacillus

genul Clostridium

genul Listeria

genul Erysipelotrix

2. BACILI

genul Corynebacterium

Bacili gram pozitivi ‘

Forma sporulata

Genul Baciilus

B. anthracis
B.cersus
B. subtilis

Forma nesporulata

Genul Clostridium

C. difficile
C. botulivum
C. perfingens
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2.1.1. Genul Bacillus

Genul Bacillus cuprinde bacili gram-pozitivi, aerobi, cu capacitate
facultativ anaeroba, majoritatea fiind mobili si sporulati, extrem de rezistenti
la conditiile de mediu. Sporularea se produce exclusiv in prezenta oxigenului
atmosferic.

Este inclus in familia Bacillaceae, impreund cu genul Clostridium,
fiind cunoscute peste 50 de specii, dintre care doar B. anthracis, este
considerat patogen, fiind agentul etiologic al antraxului. Alte specii, cum ar fi
B. cereus si B. subtilis, sunt patogene oportuniste.

Tabelul 1. Specii de Bacilus si patologia produsa

Microorganism Afectiune

Bacillus anthracis Antrax
- forma cutanata
- forma gastro-intestinala

- forma pulmonara

Bacillus cereus Gastroenterita,
Panoftalmita,
Infectii oportuniste

- ale plagilor

- bacteriemii

- pneumonii

- meningite

Bacillus subtilis Infectii oportuniste
- toxiinfectii alimentare

- bacteriemii
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Habitat

Bacteriologul Robert Koch a fost primul care a identificat Bacillus
anthracis ca principalul agent cauzator al antraxului, in anul 1877.
Denumirea anthracis provine din cuvantul grecesc “anthrakis” care inseamna
"carbune" si face referire la o leziune caracteristica antraxului cutanat, in care
pielea afectata capata o culoare neagra, asemanatoare carbunelui.

In conditii dificile, precum seceta, bacilul formeaza endospori care pot
ramane 1n sol timp de multi ani. Atunci cdnd animalele cum ar fi oile, vitele
sau alte rumegatoare, pasc pe aceste terenuri, sporii patrund in organismul lor
unde se multiplicd rapid, putdnd cauza moartea animalului. Dupa deces,
multiplicarea bacteriei continua pe cadavrul animalului, iar cand nutrientii se
epuizeaza, sporii revin 1n sol, reluand astfel ciclul de viata.

Speciile B. cereus, B. subtilis si B. licheniformis cresc in soluri sarace
si contamineaza adesea orezul, legumele si fructele uscate.

Multe specii de Bacillus fac parte din microbiota indigena, rezidenta
sau flotanta a colonului uman.

Morfologie

Bacillus anthracis are forma de bastonase lungi (1 x 3—5 um), care
apar izolate sau in perechi in frotiurile realizate din produse patologice si sub
formd de lanturi lungi in frotiurile din cultura. Sporii devin vizibili in
frotiurile provenite din culturi dupa 2-3 zile, insa nu sunt prezenti in frotiurile
efectuate din produse patologice. Bacteria este imobila, fermenteaza glucoza,
produce lecitinaza si poate creste pe medii cu concentratii mari de cloruri si
la un pH <6. De asemenea, pe geloza sange aceasta nu prezinta hemoliza.

Patogenitate

Virulenta Bacillus anthracis este determinatd in principal de doi
factori majori, capsula si toxina.

o Capsula, de natura polipeptidicd (formatad din acid D-glutamic), are
un rol antifagocitar, insd anticorpii indreptati impotriva capsulei nu
ofera protectie. Pe langa antigenul capsular, B. anthracis contine si un
antigen somatic de natura polizaharidica.

o Toxina bacilului antrax este alcatuita din trei componente distincte,
sensibile la caldura: antigenul protector, factorul letal si factorul
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edematogen. Niciuna dintre aceste componente nu este activa de sine
statator, efectele toxice apar doar prin combinarea antigenului
protector cu una dintre celelalte componente.

Combinatia dintre antigenul protector si factorul edematogen provoaca edem
la animalele de laborator, in timp ce asocierea cu factorul letal duce la deces.
Toxina bacilului poate fi detectata in lichidul edematos colectat de la pacientii
Cu antrax.

Epidemiologie

Bacillus anthracis este agentul cauzator al antraxului, cunoscut si sub
denumirile de carbune sau dalac. Aceasta boalda afecteaza in principal
ierbivorele precum vacile, caii si oile, care se contamineazd prin ingestia
sporilor prezenti pe solul sau vegetatia contaminata.

La om, antraxul poate apdrea sub trei forme, in functie de calea de
contaminare:

o forma cutanatd (pustula malignd), cea mai frecventa, debuteaza cu o
leziune unicd sau multipla, inconjurata de edem. Initial apare ca o
maculd, care evolueaza in papuld, vezicula si apoi pustuld, formand in
cele din urmad o crustd neagra, de unde provine denumirea de
"carbune".

o forma gastro-intestinala se prezintd sub forma unei enterite severe,
insotitd de scaune mucosangvinolente.

o forma pulmonard apare ca o pneumonie grava.

Toate formele bolii pot progresa catre septicemie sau meningita.
Transmiterea de la om la om nu a fost documentata.

Bacillus cereus este o bacterie anaeroba, sporogena, raspandita in sol,
praf si apa, cunoscuta pentru implicarea sa In toxiinfectii alimentare, raportate
inca din 1906. Produce diverse toxine si enzime, precum lecitinaza, proteaza,
beta-lactamaza, sfingomielinaza, cereolizind (hemolizina 1) si hemolizina
BL.
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Figura 13. Bacillus cereus, coloratie Gram

Poate cauza doua tipuri de gastroenterite:

o forma emeticd, asociatd cu orez sau paste contaminate in care sporii
supravietuiesc tratamentului termic.

o Forma diareica, legatd de carne, sosuri sau legume contaminate.

B. cereus este o cauzad frecventa a infectiilor oculare posttraumatice
(keratite, endoftalmite, panoftalmie), adesea provocate de corpi strdini
contaminati cu pamant. Panoftalmia evolueazd rapid, ducand la pierderea
vederii n 48 de ore.

Speciile din genul Bacillus mai pot cauza: endocardite (asociate cu
consumul abuziv de droguri), pneumonii, osteomielite, bacteriemii si
meningite la pacientii cu sistem imunitar compromis.

Tratament si profilaxie

Majoritatea tulpinilor de Bacillus anthracis sunt sensibile la
penicilind, consideratd tratamentul de primad alegere, precum si alte
antibiotice, cum ar fi fluorochinolonele, gentamicina, eritromicina,
tetraciclina si cloramfenicolul.

Bacillus cereus se diferentiaza de B. anthracis prin mobilitatea sa,
lipsa capsulei si rezistenta la penicilind fiind recomandat tratament
simptomatic in cazul gastroenteritelor provocate de acest bacil. Tratamentul
infectiilor cauzate de alte specii de Bacillus este complicat de evolutia
progresivd a acestora si de rezistenta crescutd la antibiotice, inclusiv la
penicilini si cefalosporine. In aceste cazuri antibiotice precum vancomicina,
clindamicina si aminoglicozidele s-au dovedit eficiente.
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Profilaxia antraxului include vaccinarea animalelor din zonele
endemice si ingroparea corespunzatoare a celor decedate din cauza bolii.
Vaccinarea contribuie, de asemenea, la protejarea populatiei din aceste
regiuni si a persoanelor cu risc profesional ridicat, cum ar fi cei care
manipuleaza piei, 1and sau par de animale. Eradicarea completa a antraxului
este dificild, deoarece sporii pot supravietui in sol pentru perioade lungi.

Pentru prevenirea toxiinfectiilor alimentare, este importantd
refrigerarea adecvata a produselor alimentare.

2.1.2. Genul Corynebacterium

Din cele 68 de specii incluse pana acum in genul Corynebacterium,
cele toxigene cu relevantd pentru patologia umana sunt C. diphteriae si intr-
o masurd mai mica C. ulcerans si C. pseudotuberculosis (tulpinile toxigene).

Subtipurile speciei C. diphteriae sunt:
o gravis
o intermedius
o mitis
Recent, unii cercetdtori au introdus si un al patrulea biotip, belfanti.

In cadrul speciei C. ulcerans, au fost identificate subtipurile gravis si
intermedius.

Sunt bacilii corineformi, nu reprezintd o grupare taxonomica distincta,
insd Tmpartasesc caracteristici comune din punct de vedere microscopic,
cultural si biochimic. Corynebacterium diphtheriae este agentul etiologic al
difteriei.

Habitat

Corynebacteriile nepatogene fac parte din microbiota normala a pielii
si a nazo-faringelui.

Bacilii din specia C. diphtheriae pot fi prezenti in leziunile
caracteristice de pe mucoase (“false membrane”) sau pe piele (ulceratii
profunde) la bolnavi, precum si in nazo-faringe la purtatori sdnatosi
(convalescenti sau cronici). Omul este singura gazda naturala a C.
diphtheriae, iar transmiterea interumana are loc pe cale respiratorie, prin
picaturile lui Pffliige sau prin contact direct cu pielea contaminate.
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Morfologie

Genul Corynebacterium cuprinde bacili Gram-pozitivi, pleomorfi,
nesporulati, imobili, necapsulati si facultativ anaerobi. Bacilii sunt drepti sau
usor curbati, cu capetele maciucate, avand dimensiuni de 1-8 um/0,5-1 pm,
variabile in functie de specie, biotip si conditiile de crestere (mai mici la
biotipul gravis, mai mari la intermedius si mitis). Se dispun caracteristic In
zig-zag (literele L, M, N, Y, V) sau 1n palisade (aspecte asemanatoare literelor
chinezesti), acest aranjament fiind rezultatul diviziunilor in planuri paralele
si al lipsei separarii complete a celulelor.

Figura 15. Corynebacterium diphtheriae, pe mediul de cultura
geloza sange.
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Patogenitate

Germenii raman localizati la poarta de intrare, unde se multiplica si
elibereaza exotoxine care se raspandesc in organism, provocand efecte toxice
in diverse organe. Infectiile pot fi asimptomatice sau evidente clinic.

Toxina difterica este o exotoxind produsad doar de anumite tulpini de
C. diphtheriae care au dobandit aceasta capacitate prin conversie lizogenica.
Este formata din doud fragmente: A (responsabil de toxicitate) si B (asigura
legarea de celula-gazda). Prin tratare cu formol si cédldurd, toxina devine
anatoxina.

C. diphtheriae produce si neuraminidaza, care determind necroza la
locul de intrare, facilitind multiplicarea germenilor. C. ulcerans sintetizeaza
cantititi mari de neuraminidaza, o toxina cu efecte similare si fosfolipaza D.
C. pseudotuberculosis este mai putin studiatd, dar se considera ca produce
factori de patogenitate similari.

Tulpinile toxigene de C. diphtheriae cauzeaza difteria, o boala
infectioasa acuta si transmisibila.

Forme clinice

o Difteria faringiana (cea mai frecventa, 60-70% din cazuri)
Se manifestd ca o angind, cu depozite purulente sub forma de ,,false
membrane” care se extind rapid, edem intens si adenopatii satelite.
Simptomele includ febrda (38-39°C), toxemie, astenie marcata,
greturi, varsaturi s1 manifestari cardiovasculare. Netratata precoce, are
o mortalitate ridicatd (50-60%).

o Difteria laringiana (crup difteric, 20-30% din cazuri)
Apare primar sau secundar unei angine, manifestandu-se ca o laringita
obstructiva severa, letala in lipsa tratamentului prompt.

o Difteria nazala
Mai rara, se prezinta ca o rinitd serosanguinolenta, cu ,,false membra-
ne” si eroziuni la nivelul narinelor, avand relevantd epidemiologica.

« Difteria plagilor si alte forme (oculare, otice, vulvare, anale)
Apar rar si pot provoca eroziuni cutaneo-mucoase.

Formele severe pot duce la miocardite, endocardite si paralizii.

La pacientii care se recupereaza, pseudomembrana se poate desprinde
si elimina prin expectoratie la aproximativ o saptamana.
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Difteria cutanata apare prin contact direct intre pielea unei persoane
infectate si pielea altei persoane. Microorganismele de pe suprafata pielii pot
penetra tesutul subcutanat prin leziuni, precum intepaturile de insecte. Se
manifestd prin papule care evolueaza in ulcere cronice, dificil de vindecat,
uneori acoperite de o0 membrana cenusie. Simptomele bolii sunt cauzate de
exotoxind, care poate difuza in organism prin siange, insd complicatiile
sistemice sunt rare.

Epidemiologie

Datoritd vaccindrii obligatorii cu vaccinul DTP, difteria este acum rara
in Europa. Cu toate acestea, boala persistd in zonele urbane sirace,
caracterizate prin densitate mare a populatiei si acces redus la vaccinare.

La persoanele sanatoase, C. diphtheriae poate fi prezent in orofaringe
sau pe piele. Transmiterea se realizeaza fie pe cale aeriana, fie prin contact
direct cu pielea contaminata.

Forma cutanatd a bolii este mai frecvent intdlnitd in regiunile
tropicale.

Tratament si profilaxie

Tratamentul difteriei include administrarea rapida a antitoxinei
difterice, pentru a preveni fixarea toxinei la celulele miocardului si sistemului
nervos, deoarece toxina fixatd nu poate fi neutralizata. Antibioticele, precum
penicilina sau eritromicina, sunt eficiente in eliminarea C. diphtheriae la
pacienti si purtatori, oprind sinteza toxinei.

Chimioprofilaxia constd in administrarea eritromicinei timp de 7-10
zile sau a benzantinpenicilinei intr-o singurd doza.

Profilaxia este obligatorie si se realizeaza prin vaccinare cu anatoxina
difterica, conform programului national de vaccinare, incepand cu vaccinul
hexavalent la 2, 6 si 11 luni, urmat de vaccinari suplimentare la 6 si 14 ani.
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2.1.3. Genul Listeria

Potrivit Bergey s Manual of Systematic Bacteriology, genul Listeria
cuprinde sase specii:

e L. monocytogenes
o L. ivanovii

o L grayi

o L. seeligeri

o L. welshimeri

e L. innocua

Dintre acestea, L. monocytogenes, L. ivanovii si L. seeligeri sunt
patogene pentru om.

Habitat

Listeriile sunt raspandite pe scard largd in mediul extern, fiind
prezente in sol, ape, vegetale si dejecte. La animale si oameni exista numerosi
purtatori asimptomatici care elimind germenii prin materiile fecale, avand o
importanta epidemiologica.

La pasdri, listeriile pot cauza diaree si tulburari neurologice, de obicei
letale. La mamifere, Listeria monocytogenes poate afecta sistemul nervos
central, provociand meningoencefalite sau alte tulburdri neurologice, iar
aproximativ 40% dintre animale pot fi recuperate prin terapie, dar cu riscul
de a ramane cu sechele.

La oameni, aproximativ 5-10% sunt purtdtori intestinali sanatosi, in
special cei care intrd frecvent in contact cu animale domestice. Listeria
monocytogenes a fost detectatd in alimente crude sau insuficient preparate
termic, cum ar fi carne, produse din carne, peste, legume si produse lactate.

Morfologie

Sunt bacilii gram-pozitivi, cu un diametru de 0,4-0,5 um si o lungime
de 0,5-2 um, neramificate, cu capete rotunjite, care sunt aranjati in palisade
sau lanturi. In culturi mai vechi, acestia pot apirea sub forma de filamente
lungi de 6-20 um. Sunt bacili nesporulati, facultativ anaerobi, iar mobilitatea
lor se manifestd prin prezenta a 1-5 cili peritrichi. Aceste bacterii cresc pe
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medii de culturd uzuale sau complexe, intr-o gama larga de temperature, intre
30-37°C, dar pot supravietui chiar si la 4°C timp de mai multe zile si Tn medii
cu concentratii ridicate de NaCl (10-12%). Bacteriile din acest gen sunt
catalazo-pozitive, oxidazo-negative si fermentative pentru glucoza,
producand gaz.

Listeria  monocytogenes are forma cocobacilara, similara
corynebacteriilor sau diplococilor gram-pozitivi, precum Streptococcus
pneumoniae $i Enterococcus.
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Figura 16. Listeria monocytogenes, pe mediul Chromogenic
Listeria Agar

Patogenitate

Un factor important de virulentd al Listeria monocytogenes este
motilitatea, asigurata de cili.

Invazivitatea sa este bine stabilitd, insa mecanismele nu sunt complet
elucidate. Se presupune ca invazia are loc prin traversarea mucoasei
intestinale, listeriile multiplicAindu-se in enterocite si ajungand ulterior in
sange, unde pot cauza localizari secundare.

Tulpinile virulente de Listeria monocytogenes produc:

o listeriolizind (LLO) — o proteina cu actiune hemoliticd, similara altor
toxine bacteriene (streptolizina O, pneumolizina, perfringolizina),
considerata principalul factor de virulentd;

o fosfolipaze — care hidrolizeaza fosfolipidele gazdei.

Listeriile au capacitatea de multiplicare intracelulara si pot invada
endoteliile progresiv.
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Forme clinice
Listerioza materno-fetala

o La gravide, infectia poate cauza bacteriemie manifestata ca o
viroza respiratorie, ducand la avorturi sau nasteri premature
daca nu este tratata.

o Lanou-nascuti:

= forma precoce (transplacentard) — granulomatoza
septicd infantila, cu abcese si granuloame in organe,
tulburdri de coagulare, semne neurologice si eruptii
cutaneo-mucoase.

= forma tardiva — apare la 2-3 sdptamani si se manifesta
prin meningitd sau meningoencefalita cu septicemie.

La imunocompromisi cele mai frecvente sunt meningita, encefalita
si septicemia, iar mai rar peritonita, osteomielita, limfadenita sau
endocardita. Tropismul pentru sistemul nervos explica gravitatea si
sechelele neurologice frecvente.

Listerioza alimentara, germenii intrd prin tractul digestiv, se
multiplici in intestin si ajung in ficat si splini prin singe. In
macrofagele hepatice si splenice, bacteriile se multiplicd si le distrug
cu ajutorul listeriolizinei. In cazuri severe, se disemineaza in
organism, afectand sistemul nervos central sau placenta la gravide.

Listerioza nosocomiala apare in maternitati.

Listerioza profesionala este specifica muncitorilor din abatoare si
medicilor veterinari.

Epidemiologie

Desi listeriile sunt intalnite frecvent in natura, infectiile la om sunt

relativ rare. Grupurile cu risc crescut includ nou-nascutii, femeile insarcinate,
varstnicii si persoanele cu sistem imunitar compromis, in special cei cu
deficiente ale imunitatii celulare. Aproximativ 2-20% din populatie, atat la
oameni, cat si la animale, sunt purtdtori sanatosi ai bacteriilor in materiile
fecale.

Listerioza umana are o incidenta sporadica pe parcursul anului, cu un

varf 1n lunile calde, spre deosebire de listerioza la bovine, care este mai
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frecventa 1n lunile reci. Sursa infectiei la om nu este pe deplin cunoscuta, dar
focarele epidemice au fost legate de consumul de alimente contaminate.
Listeriile pot creste intr-un interval larg de pH si la temperaturi scazute, ceea
ce le permite sa se Tnmulteasca lent in produsele alimentare refrigerate,
atingand o doza infectantd. Avand in vedere ubiquitatea lor si natura sporadica
a infectiilor, prevenirea ramane o provocare.

Tratament si profilaxie

S-a constatat ca Listeria monocytogenes este sensibila in vitro la
penicilind, ampicilind, gentamicind, eritromicind, tetraciclind, rifampicina si
cloramfenicol. Totusi, au fost raportate cazuri de rezistentd semnificativa la
cloramfenicol, macrolide si tetracicline. In tratament, se recomanda de obicei
asocierea P-lactamelor cu aminoglicozide. Antibioticul utilizat trebuie sa
ajungd la concentratii mari in celulele fagocitare, sa poata traversa bariera
hematoencefalica si sd aibda un efect bactericid rapid, in timp ce
cefalosporinele s-au dovedit ineficiente in tratamentul acestor infectii.

Profilaxia ramane nespecifica.

2.1.4. Genul Erysipelotrix

Genul Erysipelotrix cuprinde doud specii, E. rhusiopathiae $i E. tonsillarum.

Erysipelothrix rhusiopathiae, care este foarte raspanditad in natura si a
fost izolata in 1883 de L. Thuiller si Pasteur din sangele porcilor bolnavi de
rujep. Aceasta este agentul etiologic al infectiei cunoscutd sub denumirea de
"erizipelul lui Rosenbach", descrisd in 1909 de F. J. Rosenbach, si cauzeaza
s alte infectii la animale.

Sunt bacili gram-pozitivi, scurti si subtiri, uneori pleomorfi, cu
tendinta de a forma filamente lungi. Acesti bacili sunt nesporulati, facultativ
anaerobi si imobili.

Habitat

Erysipelothrix rhusiopathiae este o bacterie larg raspandita in natura,
intalnitd 1n special in materiile organice in descompunere si in gunoiul de
grajd. A fost izolata atat ca bacterie comensala, cat si patogena, dintr-o gama
larga de animale, porcul fiind principalul rezervor. Gazdele naturale, precum
crustaceele, pestii, pdsdrile si mamiferele, contamineaza solul, apele de
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suprafatd si reziduurile. Aceastd bacterie este rezistentd la temperaturi
scazute, se dezvoltd la pH alcalin, iar substantele organice favorizeaza
supravietuirea sa. Paraziteazd mamiferele, pasarile si pestii, fiind izolata din
tractul lor digestiv si amigdale. Animalele bolnave sau purtdtoare pot
contamina solul si apa prin materiile fecale si urind. La oameni, infectia are
un caracter profesional, fiind intdlnitd in randul macelarilor, pescarilor,
veterinariilor si crescatorilor de pasari. Boala apare atunci cand
microorganismul patrunde printr-o leziune a pielii.

Patogenitate

Erysipelothrix rhusiopathiae devine patogen prin multiplicare si
invazivitate. Factorii de virulentd includ:

e adezina de suprafata, cu proprietati antifagocitare;
o hialuronidaza;
e neuraminidaza.

Infectiile umane apar la persoanele care intrd in contact cu animale
bolnave sau cu produse alimentare de origine animala contaminate. Poarta de
intrare sunt discontinuitatile tegumentare, cum ar fi taieturile sau intepaturile.
De asemenea, infectiile pot apdrea si prin contactul cu carne contaminata
(carnea de porc).

Au fost descrise doua tipuri de infectii:

- forma cutanata (erisipeloidul Rosenbach) — caracterizatd printr-o
reactie inflamatorie eritematoasd a tegumentului, insotitd de
limfadenitd. Manifestarile clinice includ durere, edem si un eritem
caracteristic care se extinde periferic, avand un centru clar.

- forma septicemicd, mai rara, care poate include si endocardita.

Tratament si profilaxie

In tratament se utilizeazi penicilina, alte optiuni terapeutice includ
cefalosporinele, = macrolidele, clindamicina si  fluorochinolonele.
Aminoglicozidele, sulfamidele si vancomicina nu sunt eficiente impotriva
acestui patogen.

Profilaxia se bazeaza pe masuri nespecifice.
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2.2. BACILI GRAM-NEGATIVI AEROBI GLUCOZO-
FERMENTATIVI

2.2.1. Familia Enterobacteriaceae

Bacilii aerobi Gram-negativi pot fi impartiti in doua categorii
principale:

1. Fermentativi — capabili sd fermenteze glucoza.
2. Nonfermentativi — incapabili sa fermenteze glucoza.
Familia Enterobacteriaceae

Bacili Gram-negativi, majoritatea mobili datoritd flagelilor peritrichi,
desi unele specii sunt imobile. Se dezvoltd pe medii cu peptona in prezenta
bilei, fermenteaza glucoza, sunt oxidaza-negativi, catalaza-pozitivi si reduc
nitratii la nitriti.

Cuprinde 28 de genuri, dintre care 23 sunt implicate in patologia
umana.

Clasificare:
1. in functie de patogenitate
» Specii patogene:

Shigella, Salmonella, Yersinia, unele variante ale genului Escherichia
» Specii conditionat patogene

Escherichia, Citrobacter, Enterobacter, Hafnia, Klebsiella,
Morganella, Proteus, Providencia, Serratia, Edwardsiella.

> Specii accidental patogene:

Prezente in mod normal in mediu, dar pot cauza infectii in anumite
conditii.

2. Dupa reprezentarea in microbiota indigena
e prezente Tn microbiota tuturor indivizilor;
e prezente doar la anumite personae;

e parte a florei tranzitorii (flotante).
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3. Dupa caracterele de cultivare si biochimice

e proprietdti de crestere.

e caracteristici biochimice.

4. Dupa fenotipurile de rezistenta la antibiotice:

e Modele de rezistenta la antibiotic.

Morfologie

Sunt bacili Gram-negativi de dimensiuni medii (0,3-1 sau 1-6 pm), cu
capete rotunjite, dispunere necaracteristica. Yersinia este cocobacilard si
colorata bipolar, iar Proteus este polimorf. Sunt mobili (cili peritrichi) sau
imobili (specii Shigella si Klebsiella sunt imobile), nu formeaza spori,
majoritatea nu au capsuld, cu exceptii precum Klebsiella (capsula
proeminentd) si Salmonella, E. coli (material capsular), aerobe si facultativ
anaerobe, cu cerinte nutritive reduse.

Teste biochimice

— fermenteaza glucoza,
— reduc nitratii la nitriti,
— catalazo-pozitive si oxidazo-negative.
¢ Fermentarea lactozei (criteriu de diferentiere)

- lactozo-pozitive: E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter,
Serratia (colonii rosii pe medii MacConkey).

- lactozo-negative: Salmonella, Shigella, Proteus, Yersinia (colonii
transparente pe medii MacConkey).

Structura antigenica a enterobacteriilor

Clasificarea antigenicd a enterobacteriilor se bazeazd pe trei tipuri
principale de antigene:

1. Antigenul somatic O

o reprezintd partea distald a lipopolizaharidului (LPS) din peretele
celular;
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o specificitate de grup, utilizatd pentru clasificarea genului in diferite
grupe;

o format din unitati zaharidice repetitive, determinand formarea de
anticorpi IgM;

o identificat prin reactia de aglutinare; un microorganism poate avea
mai multe antigene O;

e antigenele O pot fi comune intre specii (Shigella si E. coli, E. coli si
Salmonella, Klebsiella, Proteus);

e pierderea antigenului O prin mutatii expune antigenul R.
2. Antigenul capsular K
e localizat distal de antigenul O, avand o structura polizaharidica;
o specificitate de tip, interfera uneori cu identificarea antigenului O;

e cexemple: E. coli si Klebsiella (antigen K), Salmonella Typhi,
Salmonella Paratyphi C, Salmonella Dublin (antigen Vi).

3. Antigenul flagelar H
o de natura proteica, prezent la bacteriile mobile;
o formeaza aglutinate laxe cu anticorpi IgG;

o prezintd variatii de faza (H1 - specific, H2 - nespecific), fiind utilizat
pentru clasificarea tipurilor dintr-o grupa.

4. Antigenul fimbrial F

e Implicat in adeziunea bacteriana, dar nu este un criteriu primar de
clasificare.

Determinarea antigenelor O, K si H permite clasificarea entero-
bacteriilor 1n specii sau serotipuri distincte, (ex. E. coli — 075 K100 H15).

Habitat

Enterobacteriile sunt larg raspandite, fiind intalnite in sol, apa, plante
si 1n tractul intestinal al oamenilor si animalelor.

e Escherichia coli constituie 90% din microbiota facultativ anaeroba a
colonului.
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e Genurile Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Morganella,
Providencia si Citrobacter sunt prezente variabil, reprezentand
aproximativ 2% din microbiota facultativ anaeroba a colonului.

o Shigella este un patogen exclusiv uman.

e Salmonella Typhi infecteaza doar oamenii, in timp ce alte specii sunt
prezente la animale si pot infecta ocazional omul.

e Yersinia are drept gazde rozétoarele, pasarile si carnivorele.

Enterobacteriile sunt rezistente in mediu, putdnd supravietui pana la
5-6 luni in apele contaminate cu materii fecale. Ele pot prolifera la
temperatura camerei in medii umede, alimente sau solutii perfuzabile, ceea ce
contribuie la raspandirea lor in comunitéti si in spitale, unde sunt frecvent
implicate in infectii asociate asistentei medicale.

Aceste bacterii sunt sensibile la temperaturi ridicate, fiind distruse in
30 de minute la 55-60°C sau instantaneu prin fierbere, precum si prin
utilizarea antisepticelor si dezinfectantilor. Totusi, un numar tot mai mare de
specii dezvoltd rezistenta la antibiotice, in principal prin transfer plasmidic,
complicand astfel tratamentul infectiilor.

Patognitate
Principalele mecanisme de virulentd ale enterobacteriilor includ:

o Endotoxina sau lipopolizaharidul (LPS), componenta a peretelui
celular, care este eliberata doar dupa distrugerea bacteriei, avand
efecte inflamatorii semnificative asupra gazdei.

o Exotoxinele, cum ar fi enterotoxinele termostabile si termolabile,
toxinele Shiga si Shiga-like, precum si hemolizinele, care provoaca
daune directe celulelor gazda.

e Capsula, prezentd la enterobacteriile capsulate, care le confera
protectie Tmpotriva fagocitozei si faciliteazd supravietuirea in
organism.

o Fimbriile, structuri care permit aderarea si invazia bacteriand, ajutand
la atasarea la celulele gazda.

e Supravietuirea si multiplicarea intracelulara, caracteristice unor
specii precum Salmonella, Shigella, E. coli enteroinvaziv si Yersinia,
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care pot persista in diverse celule, inclusiv fagocite, favorizand
raspandirea infectiei.

» Rezistenta la activitatea bactericida a serului, un factor de virulenta
important ce permite bacteriilor sa evite eliminarea rapida din sange.

» Rezistenta la antibiotice, care apare frecvent prin transferul de
plasmide, cu exemple de transfer intre specii, genuri si chiar familii
de bacterii.

Acesti factori permit enterobacteriilor sa provoace infectii diverse si
sd contracareze mecanismele de aparare ale gazdei, ceea ce poate duce la
infectii grave.

Enterobacteriile sunt responsabile atat de infectii intestinale, cat si
extraintestinale. Infectiile extraintestinale sunt mai rare si sunt asociate cu
specii precum E. coli, anumite tulpini de Klebsiella, Proteus, Enterobacter si
Serratia. Infectiile intestinale sunt cauzate de patogeni specifici precum
Salmonella, Shigella, E. coli, Yersinia si, Intr-o masura mai mica, Citrobacter,
Proteus, Klebsiella, Enterobacter si Serratia. In ceea ce priveste sursele de
infectie, acestea pot fi animale, cum ar fi in cazul Salmonella, purtitori umani
(ex. Shigella sau Salmonella Typhi) sau flora normald oportunista, cum este
cazul E. coli.

Evaluarea clinicd a prezentei enterobacteriilor in probele biologice
depinde de tipul de produs patologic si de habitatul normal al bacteriilor.
Prezenta acestora in probe din locatii sterile sau In zonele in care nu ar trebui
sd se afle sugereazd o cauza etiologica posibila. De asemenea, in cazul
probelor biologice normal contaminate, se evalueazd numadrul bacteriilor,
severitatea reactiei inflamatorii si potentialul patogenetic al bacteriei.

Izolarea enterobacteriilor patogene inalt, cum ar fi Salmonella,
Shigella sau Yersinia pestis, din probe patologice are intotdeauna relevanta
clinica, indiferent daca pacientul prezinta simptome sau este purtitor sanatos.
Astfel de infectii pot duce la manifestari severe, mai ales in conditii de
imunitate scazuta.

Tratament si profilaxie

Tratamentul antiinfectios se ajusteazad in functie de rezultatele
antibiogramei, avand 1n vedere ca multe tulpini, in special cele provenite din
infectiile nosocomiale, au dezvoltat rezistentd la mai multe antibiotice.
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Profilaxia este in general nespecificd, Insd exista circumstante in care
se aplica masuri de profilaxie specifica:

- vaccinarea Impotriva febrei tifoide pentru persoanele care lucreaza in
industria alimentara sau in domeniul apei;

- vaccinarea impotriva dizenteriei, in special in comunitati;

- vaccinarea impotriva ciumei, pentru persoanele care calatoresc in
zone endemic.

2.2.1.1. Genul Salmonella

Genul Salmonella a fost denumit dupa medicul veterinar american
Daniel Elmer Salmon, care a descoperit bacteria in 1885, izoldnd prima
tulpind din acest grup taxonomic din intestinul unui porc, denumitd Bacterium
suipestifer (mai tarziu Bacterium cholerae suis), fiind initial considerata
eronat ca agentul cauzal al salmonelozelor.

Speciile acestui gen includ Salmonella enterica si Salmonella bongori
(cunoscutd si sub denumirea de Salmonella subterranea din 2004).
Salmonella enterica are mai multe subspecii: enterica, salamae, arizonae,
diarizonae, houtenae si indica. Majoritatea tulpinilor izolate din infectiile
umane (99,5%) apartin subspeciei S. enterica enterica, care include peste
2500 de serovariante, printre care S. London, S. Enteritidis, S. Typhi, S.
Paratyphi A, S. Paratyphi B, S. Choleraesuis si altele.

Taxonomia salmonelelor a fost controversata, iar Tindall si colab. au
publicat o listd conform regulilor Comisiei Judiciare, incluzand interpretarile
lui Le Minor si Popoff (1987), precum si ale lui Reeves si colab. (1989).
Aceasta listeazd principalele subspecii, precum Salmonella bongori si
Salmonella enterica, care include mai multe subspecii, cum ar fi enterica,
salamae, arizonae, diarizonae, houtenae §i indica.

Este important de mentionat cd aceste denumiri publicate sunt
recunoscute si utilizate de multi bacteriologi, iar in 2005, Shelobolina si
colab. au descoperit o noua specie, Salmonella subteranea, care a fost inclusa
in lista de validare.

Infectiile cu Salmonella au o incidentd crescuta la toate speciile de
animale din cauza prezentei ubicuitara a germenilor si existentei purtatorilor.

Pe baza antigenului somatic O, au fost descrise numeroase grupe
serologice, marcate cu litere mari ale alfabetului, dintre care tulpinile izolate
de la oameni fac parte in principal din grupele A - E. Antigenul H, in fazele 1
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si 2, permite diferentierea serotipurilor in cadrul aceluiasi grup — existand
peste 2000 de serotipuri, toate incluse in schema Kauffmann-White. Structura
antigenica a Salmonella este descrisd printr-o formula care include AgO si
AgH 1in fazele 1 si 2, iar Salmonella Typhi, Salmonella Paratyphi C si
Salmonella Dublin prezintd antigenul Vi.

Datoritd patogenitatii ridicate a membrilor acestui gen pentru oameni
si riscul de contaminare a diverselor produse alimentare, genul Salmonella
reprezintd un subiect de mare interes pentru microbiologia alimentard, in
special in cazul produselor de origine animala.

Morfologie

Sunt bacili Gram-negativi, mobili (cu exceptia S. gallinarum si S.
pullorum), care formeaza colonii tipice pe medii uzuale si selective. Pe
geloza-sange nu provoacd hemoliza si sunt lactozo-negative, formeaza
colonii, unele cu centru negru datoritd productiei de H.S, iar pe mediul
Wilson-Blair, colonii negre cu halou negru si luciu metalic.

Biochimic, fermenteaza glucoza cu producere de gaz, nu fermenteaza
lactoza, produc H.S (cu unele exceptii) si folosesc citratul ca unica sursa de
carbon. Identificarea serologica se face prin reactii de aglutinare pe lama
conform schemei Kauffmann-White.

Figura 17. Salmonella typhi pe mediu SS (Salmonella Shigella Agar)
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Habitat

Salmonella enterica subspecia enterica contine 1435 serotipuri din
2435 descrise pand in 1997 si reprezintd 90% din izolatele de la oameni si
animale cu sange cald. Celelalte subspecii precum Salmonella bongori sunt
mai rar intalnite, fiind izolate in principal de la pasari, animale cu sdnge rece
si din mediul inconjurdtor, de unde ocazional pot infecta oamenii si
mamiferele.

Principalul habitat al salmonelelor este tractul intestinal al oamenilor
si animalelor, pot supravietui in sol, ape reziduale si ape de suprafatd de la
cateva luni pana la cativa ani, in conditii de temperaturd, umiditate si pH
favorabile. In mediul inconjuritor, ele supravietuiesc, fard a se multiplica
semnificativ. Majoritatea serovarurilor nu au specificitate de gazda, cu
exceptia S. typhi si S. paratyphi (specifice pentru oameni), S. abortus ovis
(specifice pentru ovine), S. typhi suis (specifice pentru suine), S. gallinarum
si S. pullorum (specifice pentru pasari).

Salmonelele ubicuitare pot provoca o gama variatd de simptome
clinice, de la infectii asimptomatice pand la sindroame asemanatoare febrei
tifoide, la copii sau animale foarte susceptibile (ex. soareci). La adulti, aceste
salmonele sunt in mare parte responsabile de toxiinfectiile alimentare.

Patogenitate

Salmonella reprezintd agenti inalt patogeni, iar calea principald de
infectare pentru toate speciile este cea digestiva, prin intermediul epiteliului
intestinului subtire. Toate speciile de Salmonella pot rezista aciditatii din
stomac si pot traversa bariera epiteliala intestinald, insa doar Salmonella Typhi
si Salmonella Paratyphi A, B, C au capacitatea de a provoca infectii
sistemice.

La om, infectiile cu Sa/monella se manifestd clinic sub trei forme
principale:

e Salmoneloze sistemice (febre enterice): febra tifoida (cauzata de
S. Typhi) si febrele paratifoide (determinate de S. Paratyphi A, B, C)
afecteazd exclusiv oamenii, iar infectia genereaza o imunitate de lunga
durata.

o Salmoneloze enterice: gastroenterite acute provocate de S.
Enteritidis s1.S. Typhimurium. Acestea sunt frecvente si se raspandesc
endemo-epidemic, simptomele incluzand diaree, dureri abdominale,
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varsaturi si febra, care apar la 10-24 de ore dupa consumul de alimente
contaminate.

e Septicemii salmonelozice: determinate de S. Typhimurium,
S. Paratyphi A, B s1 S. Choleraesuis. Acestea se manifesta prin febra
si gastroenteritd la copii si bacteriemie la adultii imunocompromisi.

Purtatorii cronici asimptomatici (reprezentand 1-5% dintre cei afectati
de febra tifoida sau paratifoidd) elimina bacteriile prin materiile fecale.
Acestia pot fi tratati prin administrarea de antibiotice sau, in cazuri severe,
prin colecistectomie.

Tratament si profilaxie

Pentru tratamentul febrelor enterice, formelor septicemice si
salmonelozelor enterice la sugari si adulti vulnerabili, se folosesc antibiotice
care penetreazad intracelular, precum ampicilina, cotrimoxazolul,
cloramfenicolul, fluorochinolonele si cefalosporinele de generatia III.

Toxiinfectiile alimentare se trateazd cel mai bine simptomatic,
deoarece antibioticele nu reduc de obicei durata simptomelor si pot prelungi
starea de portaj.

Prevenirea infectiillor cu Salmonella se bazeazd pe respectarea
riguroasa a normelor de igiena si pe vaccinarea animalelor crescute pentru
consum uman. Inspectia sanitarda a cdrnii in abatoare si gatirea
corespunzatoare a alimentelor contribuie semnificativ la diminuarea riscului
de infectare. Pentru a evita aparitia tulpinilor bacteriene rezistente, este
esential sd se limiteze utilizarea necontrolatd a antibioticelor in cresterea
animalelor. De asemenea, depistarea purtdtorilor asimptomatici joaca un rol
important in controlul rdspandirii bolii. Vaccinarea impotriva febrei tifoide
este recomandata pentru persoanele implicate in gestionarea apei potabile, in
industria alimentara, pentru cei care cdldtoresc in regiuni endemice, precum
si pentru comunitatile afectate de dezastre naturale, cum ar fi inundatiile sau
cutremurele.
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2.2.1.2. Genul Shigella

Prima tulpind de Shigella a fost identificata la sfarsitul secolului XIX
de catre bacteriologul japonez Kiyoshi Shiga. Aceste bacterii sunt bacili
Gram-negativi, nemobili, nesporulati si necapsulati, care fermenteaza
glucoza, dar nu lactoza. Ele sunt responsabile pentru dizenteria bacilara si
constituie una dintre cele mai frecvente cauze ale diareei bacteriene.

Speciile din genul Shigella sunt clasificate pe baza structurii
antigenului O (structura polizaharidica) din peretele celular si sunt impartite
in patru specii:

» Shigella dysenteriae (Grup A)
» Shigella flexneri (Grup B)

» Shigella boydii (Grup C)

» Shigella sonnei (Grup D)

Figura 18. Shigella spp. pe mediu geloza-lactozata
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Figura 19. Shigella Dysenteriae, coloratie gram

Habitat

Bacteriile din genul Shigella sunt strict adaptate pentru infectia umana
si sunt Intotdeauna patogene. Ele se gasesc in intestinul (la nivelul colonului
sigmoid) si materiile fecale ale persoanelor bolnave, convalescente sau ale
purtatorilor asimptomatici. Singurele animale care pot fi gazde accidentale
sunt primatele captive care intrd in contact cu oamenii.

Patogenitate si semnificatie clinica

Genul Shigella cuprinde bacili care sunt agenti patogeni responsabili
pentru dizenteria bacilara si toxiinfectiile alimentare, fiind recunoscuti drept
cei mai virulenti membri ai familiei Enterobacteriaceae. Transmiterea
dizenteriei are loc prin contaminarea fecal-orald, de obicei de la purtatori
asimptomatici, dar si prin epidemii provocate de apa sau alimente infectate.

Caracterele de patogenitate ale Shigella se exprima prin capacitatea
de multiplicare, invazivitate si producerea de toxine. Invadarea enterocitelor
din colonul sigmoid de catre tulpinile bacteriene este responsabild de
manifestdrile digestive ale infectiei. Toxina Shiga, secretatd de S. dysenteriae
tip 1 (S. shigae) si in cantitdti mai mici, de alte specii de Shigella, este o
exotoxind termolabild ce exercitd efecte neurotoxice, enterotoxice si
citotoxice. Datoritd acestei toxine, S. shigae reprezintd cel mai patogen tip
dintre toate tulpinile.
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Din punct de vedere clinic, dizenteria bacilara se manifesta prin febra,
frisoane, dureri abdominale si diaree frecventd, adesea cu prezenta mucusului,
puroiului si a sangelui. Perioada de incubatie este scurtd, variind intre 1 si 3
zile. La copii si varstnici, pot aparea semne grave de deshidratare. Boala
afecteazd 1n special intestinul gros, cauzand inflamatii si ulceratii ale
mucoasei intestinale. Dupad vindecare, unii pacienti pot deveni purtatori
asimptomatici, avand riscul de a transmite infectia. In absenta unui tratament
antibiotic, simptomele pot persista in medie sapte zile, dar uneori pot dura
intre doud si trei saptdmani. Dupa boala, se dezvoltd o imunitate temporara,
care protejeaza impotriva reinfectiei cu acelasi serotip pentru cétiva ani.

Tratament si profilaxie

Tratamentul dizenteriei bacilare se concentreaza pe reechilibrarea
hidroelectrolitica si eliminarea germenilor din organismul bolnavilor si al
purtatorilor. Antibioticele nu doar cd scurteaza durata bolii, ci reduc si
perioada de portaj si riscul de recaderi. Este important ca tratamentul sa fie
bazat pe rezultatele antibiogramei, deoarece Shigella prezintd adesea
multirezistenta la antibiotic, In functie de sensibilitatea tulpinii isolate, poate
include medicamente precum cotrimoxazol, amoxicilind, fluorochinolone, iar
in cazurile severe, ceftriaxona.

Masurile de profilaxie nespecifica constau in aplicarea unor strategii
generale pentru prevenirea infectiilor de tip digestiv, In timp ce profilaxia
specifica, prin vaccinare antidizenterica, este recomandatd mai ales in mediile
colective.

2.2.1.3. Genul Yersinia

Bacteria responsabila pentru epidemia de pesta din Hong Kong a fost
izolatd pentru prima data de bacteriologul francez Alexandre Yersin la sfarsitul
secolului al XIX-lea. Genul, denumit in onoarea acestui cercetator, include
enterobacterii de tip cocobacilar, cu coloratie bipolara si cili ce se dezvoltd in
functie de temperatura, fiind bacterii care nu au cerinte nutritive ridicate.

Genul Yersinia, parte a familiei Enterobacteriaceae, cuprinde 11
specii, dintre care 3 sunt patogene pentru oameni:

» Yersinia pestis
» Yersinia pseudotuberculosis

» Yersinia enterocolitica
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Aceste bacterii sunt agenti etiologici ai unor zoonoze, fiind transmise
accidental la oameni. Yersinia pestis este cauza pestei bubonice si pestei
pulmonare, in timp ce Yersinia pseudotuberculosis si Yersinia enterocolitica
pot provoca gastroenterite severe, cu formarea de abces local si deces prin
peritonita.

Morfologie

Yersinia pestis se prezintd ca un bacil gros, Gram-negativ, colorat
bipolar, neciliat si nesporulat. In conditii in vivo si pe medii bogate la 37°C
dezvolta o capsula.

Yersinia pseudotuberculosis este o bacterie polimorfa ce poate aparea
sub formd de cocobacil sau bacil Gram-negativ, colorat bipolar. La 24°C,
prezinta cili peritrichi, dar devine imobil la 37°C.

Yersinia enterocolitica apare ca un cocobacil cu capete rotunjite,
Gram-negativ, avand cili peritrichi la 28°C, neciliat la 37°C si necapsulat.

Toate speciile de Yersinia sunt aerobe, tolerate la concentratii de sare
de peste 5% si se dezvolta intr-un interval larg de temperaturi (4-43°C),
inclusiv la temperatura frigiderului. Aceste bacterii sunt aerobe, oxidazo-
negative si fermenteaza glucoza, trehaloza, sorbitolul si ramnoza, producand
doar acizi, nu si gaze. Nu fermenteazd lactoza, nu produc H2S,
lizindcarboxilazd sau fenilalanindezaminaza. Nu utilizeaza citratul ca sursa
unicd de carbon si nu scindeaza malonatul, totusi produc ureaza si -
galactozidaza. Sunt imobile la 37°C.

Habitat

Speciile de Yersinia sunt larg raspandite Tn mediul Inconjurator, mai
ales in sol, unde pot rezista perioade indelungate, chiar peste trei luni.

Y. pestis, agentul patogen al ciumei, are ca principal rezervor
rozatoarele, in special sobolanii, de la care bacteriile ajung la om prin
muscatura puricilor infectati. Alte animale, precum veveritele si iepurii, pot fi
si ele gazde naturale. Transmiterea intre oameni are loc adesea prin inhalarea
aerosolilor infectati emanati de pacienti aflati in fazele incipiente sau acute
ale pestei pulmonare.

Y. pseudotuberculosis este asociatd cu rozatoarele si pasarile salbatice,
care pot contamina solul si sursele de apd, unde bacteria poate supravietui
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chiar si la temperaturi scdzute. La om, infectia apare de obicei prin consumul
de alimente contaminate.

Y. enterocolitica este prezentd in mod obisnuit la mamifere sdlbatice
si domestice, porcul fiind o sursd majora de transmitere cdtre oameni. Aceasta
specie a fost identificata si in produse alimentare contaminate.

Alte specii de Yersinia sunt saprofite si se gasesc frecvent in soluri si
ape contaminate biologic.

Patogenitate

Yersinia pestis este in principal un patogen al rozatoarelor, iar oamenii
sunt gazde accidentale infectati prin muscatura puricilor de la sobolan
(Xenopsylla cheopis). Cand un purice se hraneste cu sangele unui gazde
infectatd, ingera bacterii viabile care se dezvoltd in intestinul sdu. Aceste
bacterii pot bloca proventriculul puricului, care apoi regurgiteaza
microorganismele in singele unei noi gazde. In timpul acestui proces, Y. pestis
pierde capsula, astfel ca bacteriile inoculate in noua gazda sunt necapsulate.
Unele bacterii sunt fagocitate de polimorfonucleare neutrofile, iar altele sunt
preluate de macrofage, unde isi resintetizeaza capsula si antigenele de
virulentd. Recapsulate, bacteriile omoard macrofagele si se elibereazd in
spatiul extracelular, unde sunt rezistente la fagocitoza. Infectia se raspandeste
rapid catre nodulii limfatici regionali, care devin tumefiati, moi, calzi si
hemoragici, formand bubonul caracteristic.

Pesta bubonica poate evolua in doua directii, bubonul poate fistuliza,
scurgand puroi si curatandu-se sau infectia poate trece in sdnge (septicemie),
afectdnd ficatul, splina si plamanii, si provocand pneumonie bacteriana
severd, in acest caz, pacientii devin extrem de contagiosi. Mortalitatea in
absenta tratamentului este de aproximativ 90%, decesul survenind in mai
putin de 24 de ore. In conditii de aglomerare, malnutritie si infestare cu
ectoparaziti, se poate dezvolta forma pulmonard a pestei, extrem de
contagioasd cu mortalitate de 100%, transmiterea facandu-se rapid de la om
la om prin inhalarea particulelor infectate.

Yersinia pseudotuberculosis este extrem de virulentd pentru porcusorii
de guinea, provocand izbucniri devastatoare in coloniile acestora, cu o rata
mare de mortalitate. Infecteaza si alte rozatoare (cobai, iepuri, soareci), dar si
animale domestice (cai, cdini, pisici) si pasari. La aceste animale, infectia se
manifestd prin formarea de noduli cazeosi si adenopatie.
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La oameni, Y. pseudotuberculosis ajunge pe cale digestiva, probabil
prin alimente contaminate. Bacteriile penetreaza epiteliul terminal al
ileonului, ajungand in placile Peyer si ganglionii limfatici ileo-cecali,
provocand adenita reticulara cu leziuni cazeoase asemanatoare tuberculozei
intestinale. Poate aparea un sindrom pseudoapendicular, mai frecvent la copii
si adolescenti. Rareori, pot aparea septicemii, in special la pacientii cu ciroza
sau diabet, iar in unele cazuri pot surveni eritem nodos sau infectii urinare.

Yersinia enterocolitica provoaca enterite asemanatoare celor cauzate
de Salmonella, cu diaree severa, adesea insotitd de febrd usoard si dureri
abdominale. Infectia poate fi mai grava la copii sub 5 ani.

Alte manifestari includ:

- sindromul fosei iliace drepte, asemanator cu adenita mezenterica
provocata de Y. pseudotuberculosis si ileita terminala,

- abcese ale colonului si peritonita,

- septicemiile sunt rare,

- eritem nodos sau piodermita, mai frecventa la femei,
- meningite rare, precedate de septicemie,

- colecistitd si artrite reactive aseptice post-enteritice, observate la
persoane cu sistem de histocompatibilitate HLA-B27.

In general, Yersinia pestis produce ciumi, o boala infectioasa care a
devastat populatia Europei 1n trecut, dar acum este endemica doar In anumite
regiuni ale lumii. Y. pseudotuberculosis si Y. enterocolitica provoaca infectii
enterale si pot mima apendicita sau alte afectiuni, fiind transmise prin
alimente contaminate.

Tratament si profilaxie

Yersiniile sunt susceptibile la antibiotice din clasele B-lactaminelor,
aminoglicozide si antibioticele cu spectru larg. Pentru tratarea infectiilor cu
Yersinia, antibioticele de electie includ streptomicina, gentamicina,
ciprofloxacina, cloramfenicolul, tetraciclina si cotrimoxazolul. In cazul
infectiilor cu Y. pseudotuberculosis, tratamentul antimicrobian nu este necesar
pentru formele localizate la nivel enteral, dar este indispensabil in cazurile
septicemice.
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Profilaxia generald presupune masuri de deratizare si dezinsectie
pentru a reduce rezervoarele de infectie, izolarea pacientilor cu ciuma si
administrarea de antibiotice profilactice, precum doxiciclina sau
ciprofloxacina, persoanelor care au intrat Tn contact cu cei infectati.

Vaccinarea Tmpotriva ciumei este indicatd pentru persoanele expuse
unui risc crescut, cum ar fi personalul de laborator, cei care manipuleaza
rozatoare sau calatorii care viziteaza regiuni endemice.

2.2.1.4. Genul Escherichia

Genul FEscherichia apartine familiei Enterobacteriaceae, care
cuprinde 44 de genuri, dintre care 25 sunt asociate cu afectiuni prezente la
om. In cadrul genului Escherichia au fost identificate sase specii: Escherichia
coli, E. fergusonii, E. hermannii, E. vulneris, E. albertii si E. blattae, ultima
fiind izolatd exclusiv de la anumite specii de insecte.

Dintre acestea, Escherichia coli este cea mai semnificativa si cel mai
frecvent implicatd 1n patologia infectioasd. Aceastd bacterie a fost descoperita
in 1886 de cercetatorul austriac Theodor Escherich, numele genului fiind
atribuit in onoarea acestuia. Ulterior, in 1919, Castellani si Chalmers au
propus redenumirea bacilului descoperit de Escherich in Escherichia coli,
denumire care a devenit oficiala in 1958.

Figura 20. Escherichia coli pe mediul MacConkey Agar
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Morfologie

Bacteria se prezintd sub forma de bacili drepti sau usor curbati, cu
capete rotunjite. Majoritatea speciilor sunt mobile datoritd flagelilor.
Dimensiunile sale sunt de aproximativ 2-5 pm in lungime si 0,5-1 pm in
latime, iar colorarea Gram o incadreaza la bacterii Gram-negative. Se poate
dezvolta pe medii simple de cultura, precum bulionul glucozat, agarul nutritiv
sau agarul cu sange, formand colonii tip S, care sunt rotunde, bombate,
lucioase, cu suprafete netede si margini regulate, sau colonii tip R, care sunt
uscate si au margini neregulate.

Din punct de vedere biochimic, aceasta bacterie fermenteaza glucoza
cu producere de gaz, produce indol si B-galactozidaza si fermenteaza lactoza,
caracteristici care o diferentiaza de alte enterobacterii. Escherichia coli are un
metabolism aerob sau facultativ anaerob si creste cel mai bine la 37°C, 1n
conditii de pH intre 7,2 si 7,8. Este distincta de alte bacterii coliforme prin
capacitatea sa de a se dezvolta si la 44°C.

Habitat

Colibacilii sunt prezenti in mediul inconjurdtor, fiind Intdlniti in
continutul intestinal al oamenilor s1 animalelor. Cantitatea acestor bacterii pe
unitatea de volum 1n apa si alimente este utilizatd pentru a calcula indicele
coli, un parametru important pentru evaluarea gradului de poluare al apei,
mediului si alimentelor, cu materii fecale. Standardele nationale stabilesc
valori ale acestui indice, care permit evaluarea potabilitdtii unei surse de apa
sau a sigurantei unui aliment pentru consum.

Escherichia coli face parte din flora intestinala normald a omului si
animalelor, reprezentdnd aproximativ 80% din flora rezidenta a colonului.
Aceasta joacd un rol esential in producerea vitaminelor din complexul B si K
si contribuie la mentinerea unui echilibru al biocenozei intestinale. La nastere,
nou-nascutul este colonizat cu Escherichia coli prin contactul cu flora
perineald a mamei. De asemenea, aceasta bacterie poate fi gasita in flora
cavitdtii bucale, ceea ce duce la o rapida colonizare a tubului digestiv. Aceasta
colonizare depinde de durata nasterii, mai precis de timpul care trece intre
ruperea membranelor si nastere, fiind un proces natural. Contaminarea initiala
poate fi influentata nu doar de contactul cu mama, ci si de interactiunile cu
personalul medical.
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Patogenitate

La o persoana sanatoasa, microflora colonului este dominata de tulpini
de E. coli, care coabiteazd in mod benefic cu organismul-gazda. Totusi, in
anumite circumstante, cum ar fi o scadere a rezistentei generale sau locale a
organismului ori migrarea bacteriilor in regiuni care, in mod normal, sunt
sterile, E. coli poate deveni patogen, provocand infectii cu localizari si
severitati diverse, clasificate in:

o infectii de tip enteral,
 infectii de tip extraenteral.

Pana in prezent, au fost identificate sase patotipuri de E. coli asociate
cu sindromul diareic (patotipuri intestinale) si un patotip implicat in infectii
extraintestinale (ExXPEC), precum infectiile urinare, meningitele si
septicemiile. EXPEC este responsabil pentru mai mult de 80% dintre infectiile
tractului urinar. Factori precum diabetul zaharat, imunodeficientele,
malformatiile colonului sau uropatiile obstructive pot creste riscul de infectii
cauzate de E. coli.

Patotipurile intestinale includ:

» Escherichia coli enteropatogen (EPEC), provoaca diaree apoasa sau
mucoasd, in special la copiii sub 2 ani. Patogenitatea lor este
determinata de o adezina codificata plasmidic, care duce la distrugerea
microvililor.

» Escherichia coli enterotoxigen (ETEC), cauzeaza diaree apoasa de tip
toxigenic, asemanatoare holerei, prin stimularea hipersecretiei de apa
si electroliti.

» Escherichia coli enteroinvaziv (EIEC), determina diaree de tip
dizenteric, caracterizatd printr-un efect citotoxic accentuat.

» Escherichia coli producator de verotoxine (VTEC)
» Escherichia coli enteroagregativ (EAEC)
» Escherichia coli cu aderenta difuza (DAEC)

VTEC include un subgrup denumit Escherichia coli enterohemoragic
(EHEC), prototipul fiind serotipul O157, asociat cu manifestari clinice severe,
cum ar fi sindrom hemolitic uremic si colita hemoragica.
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Tulpinile patogene de E. coli elibereazd factori de virulentd care
interfereazd cu functiile celulelor gazda, afectdnd sinteza proteinelor,
structura citoscheletului, procesul de diviziune celulard, secretia ionica,
activitatea mitocondriilor si apoptoza. Adezinele, localizate pe pili/fimbrii sau
pe membrana externa a bacteriei, sunt importante pentru colonizarea anumitor
regiuni ale corpului, precum intestinul subtire, tractul urinar sau vaginul.

O alta categorie de factori de virulenta este reprezentatd de toxine.
Endotoxinele, componente ale membranei externe a bacteriilor Gram-
negative, contribuie la declansarea febrei si a socului toxic in septicemii.
Exotoxinele, asociate cu diverse patotipuri de E. coli, includ enterotoxinele
termolabila si termostabild (ETEC), verotoxinele 1 si 2 (VTEC), precum si
enterotoxina termostabild enteroagregativa 1 (EAEC).

Capsula bacteriana are de asemenea un rol important in patogenitatea
E. coli, protejand bacteria impotriva actiunii complementului seric si a
fagocitozei, ceea ce i conferd o rezistentd crescutd. Antigenul polizaharidic
capsular K1, identificat in 80% dintre tulpinile de E. coli izolate din cazurile
de meningitd neonatald, este un factor major care contribuie la virulenta
acestor tulpini.

Cele mai multe focare de infectie cu E. coli sunt cauzate de serotipul
0157 (VTEC). Perioada de incubatie poate varia intre 1 si 9 zile, cu o medie
de 3-5 zile. Simptomele clinice includ diaree nespecifica, enteritd de tip
dizenteric, enteritd asemandtoare holerei, colitd hemoragica si sindrom
uremic hemolitic, caracterizat prin insuficientd renald acuta, trombocitopenie
si anemie hemolitica.

Sindromul uremic hemolitic este frecvent la copii si este o cauzd
majord de insuficientd renald acutd in aceastd grupa de varstd. Factorul
principal al sindromul uremic hemolitic este toxina Shiga. Initial, rata
mortalitdtii era de pana la 50%, dar tratamentele moderne au redus-o la 3-5%,
desi 30% dintre pacienti raman cu sechele pe termen lung, cum ar fi
insuficienta renald cronica.

Contaminarea poate fi descendentd sau ascendenta, aceasta din urma
fiind mai frecventa. Infectiile sunt favorizate de factori precum leziuni
obstructive congenitale, stricturi post-infectie gonococica si staza urinara din
cauza decubitului sau a sarcinii. Dupd invadarea mucoasei vezicii urinare,
infectia poate progresa spre rinichi din cauza mobilizarii lente a fagocitelor.
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Tratament si pofilaxie

Tratamentul infectiilor cu Escherichia coli este determinat de
rezultatele antibiogramei si de localizarea infectiei. Tulpinile sélbatice, cu
fenotip sensibil, prezintda o susceptibilitate relativa la [-lactamine,
aproximativ doud treimi dintre acestea rispunzand la acest tratament. In
mediul spitalicesc, sunt frecvente tulpinile care produc -lactamaze cu spectru
extins, rezistente la cefalosporine de generatia a Ill-a, dar care manifesta o
sensibilitate relativa la fluorochinolone.

In cazul infectiilor diareice cauzate de E. coli, se recomanda
reechilibrarea hidroelectrolitica si regim alimentar. Tratamentul antibiotic nu
este de obicei necesar, deoarece poate creste riscul dezvoltérii sindromului
hemolitic uremic la pacientii cu scaune hemoragice cauzate de EHEC dupa
administrarea de antibiotice.

Profilaxia este nespecifica si consta in:
o respectarea regulilor de igiend, pentru infectiile enterale;

o cresterea standardelor de ingrijire medicald 1n unitétile spitalicesti,
pentru infectiile nosocomiale.

2.2.1.5. Genul Klebsiella

Genul Klebsiella cuprinde bacili Gram-negativi din tribul Klebsiellae
si include sapte specii relevante din punct de vedere medical, care se
diferentiaza printr-un set minim de teste biochimice:

» Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella ozaenae
Klebsiella rhinoscleromatis
Klebsiella terrigena

Klebsiella ornithinolytica

YV V. V V V V

Klebsiella planticola

Primele patru specii sunt mai frecvent implicate in patologia umana.
Desi cercetdtorii au sugerat clasificarea K. pneumoniae, K. ozaenae si K.
rhinoscleromatis ca subspecii ale K. pneumoniae, microbiologii si clinicienii
continua sa le trateze ca specii separate.
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Morfologie

Bacilii din genul Klebsiella sunt bacterii Gram-negative, de
dimensiuni scurte, care apar dispuse 1n diplo de-a lungul axei lungi sau, mai
rar, in lanturi scurte de 2-3 bacili. Sunt caracterizati de prezenta unei capsule
voluminoase, de 2-3 ori mai mare decat diametrul bacteriei, compusa din
polizaharide precum D-glucoza, fucoza si acizi uronici, conferindu-le
protectie si un rol important in virulenta.

Figura 21. Klebsiella pneumoniae coloratie gram

Figura 22. Klebsiella pneumoniae cultura pe geloza sange

Aceste bacterii sunt imobile, nesporulate si pot supravietui atat in
conditii aerobe, cat si anaerobe facultative. Sunt relativ usor de cultivat,
dezvoltand colonii mari, de consistentd mucoasa si cu aspect confluente pe
medii solide. Pe medii selective care contin lactoza, coloniile sunt initial
lactozo-pozitive, dar pot deveni lactozo-negative odatd cu alcalinizarea
mediului, fenomen denumit ,,cameleona;”.

Biochimic, Klebsiella impartaseste trdsaturi comune cu alte
enterobacterii, fiind capabild sa fermenteze lactoza. Testele biochimice sunt
esentiale pentru identificarea genului si diferentierea speciilor. In produsele
patologice, aceste bacterii apar sub forma de cocobacili inconjurati de capsula
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lor specifica, un factor cheie in rezistenta lor la actiunea sistemului imunitar
si a tratamentelor antimicrobiene.

Habitat

Sunt germeni saprofiti, cu potential patogen conditionat, care se
regasesc In mod obisnuit in cdile respiratorii si In intestinul uman. Aceste
microorganisme sunt larg distribuite Tn mediul inconjurator, fiind prezente in
sol, pe plante si in apele de suprafatd. Fac parte frecvent din flora normala a
tractului gastrointestinal, a cdilor respiratorii superioare si a tegumentelor la
oameni si animale.

Speciile Klebsiella pneumoniae si Klebsiella oxytoca sunt cele mai
frecvent asociate cu infectiile nosocomiale, fiind implicate in afectiuni
precum bronhopneumoniile, infectiile urinare, enteritele (in special la copii)
si complicatiile septice, fie localizate, fie generalizate, ce apar postoperator.
Prognosticul septicemiilor cauzate de Klebsiella este, in general, nefavorabil.

Speciile Klebsiella rhinoscleromatis si Klebsiella ozenae sunt extrem
de rar intalnite in patologia ORL din tara noastra.

Patogenitate

Patogenitatea speciilor din genul Klebsiella este atribuita in principal
prezentei capsulei, care conferd o rezistentd semnificativa la fagocitoza.
Aceasta este sustinutd de antigenii capsulari (Ag K) si antigenii somatici (Ag
0), ce protejeaza bacteriile de sistemul imunitar. De asemenea, speciile
produc o endotoxind termostabild, responsabild de reactiile inflamatorii
severe, i, In anumite cazuri, o enterotoxind termostabild, identificatd in
tulpinile izolate din scaunele copiilor cu enterita.

Speciile Klebsiella pneumoniae si Klebsiella oxytoca sunt principalii
agenti patogeni implicati in infectiile umane, incluzand infectiile respiratorii,
urinare si enteritele. Aceste infectii sunt facilitate de mecanismele bacteriene
de apdrare si de producerea toxinelor.

Principalele sindroame clinice sunt:

- pneumonia, majoritar cauzatd de K. pneumoniae, afectand in special
barbatii de varsta mijlocie si varstnicii cu afectiuni preexistente.
Simptomele includ febra, tuse productiva cu sputa gelatinoasa si
sangerari, si poate duce la abcese si distructie tisulara pulmonara;
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- infectiile neonatale cauzate mai ales de K. pneumoniae si K. oxytoca,
frecvent asociate cu bacteriemie neonatald, in special la nou-nascutii
prematur;

- infectiile tractului urinar, K. pneumoniae si K. oxytoca fiind agentii
cauzatori comuni, adesea aparand nosocomial dupa cateterism urinar;

- infectiile plagilor si abceselor, ocazional izolate in Ingrijirea pe termen
lung, fara simptome evidente la pacienti;

- diareea cauzatd de specii enterotoxigene, mai ales la pacientii
imunocompromisi sau sub tratament imunosupresor;

- rhinoscleromul, o afectiune granulomatoasa cronica produsa de K.
rhinoscleromatis, afectand tractul respirator si provocand deformari
nazale;

- ozena, cauzatd de K. ozaenae, caracterizatd prin atrofia mucoasei
nazale si descarcare muco-purulentd cu miros urat.

Klebsiella poate provoca si alte infectii urinare, ale tesuturilor moi,
urechii medii si septicemie.

Tratament si profilaxie

Tulpinile sdlbatice ale bacteriilor din genul Klebsiella manifestd o
rezistenta redusa fatd de aminopeniciline, carboxipeniciline, cloramfenicol,
tetracicline, streptomicina si cotrimoxazol. Sensibilitatea acestor tulpini poate
fi restabilitd prin utilizarea inhibitorilor de B-lactamaza, care neutralizeaza
mecanismul lor de rezistenta.

In contrast, fenotipul producator de B-lactamaze cu spectru extins,
descoperit initial Tn 1985 in mediile spitalicesti, prezintda o rezistenta
semnificativd la aminopeniciline, carboxipeniciline, ureidopeniciline, precum
si la cefalosporinele de generatia 1 si II. Desi sensibilitatea fatd de
cefalosporinele de generatia a Il-a si aztreonam este considerabil redusa,
aceasta ramane eficientd in cazul cefoxitinei, cefotetanului si latamoxefului.

Profilaxia este nespecificd si se bazeazd pe masuri generale de
preventie.
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2.2.1.6. Genul Proteus

Bacteriile din genul Proteus sunt denumite dupa zeul grec Proteus,
care era cunoscut pentru abilitatea sa de a-si schimba forma. Aceasta
caracteristica este reflectata In modul in care bacteriile Proteus pot acoperi
rapid suprafata unui mediu solid. Genul Proteus include opt specii, trei dintre
acestea fiind relevante in patologia umana: Proteus vulgaris, Proteus
mirabilis si Proteus penneri.

Morfologie

Bacteriile din genul Proteus sunt bacili Gram-negativi, lipsii de
capsula si spori, sunt polimorfi, putdnd avea aspect de cocobacili, bastonase
scurte sau forme filamentoase. Sunt echipati cu cili peritrichi sau lofotrichi,
ceea ce le oferd o mobilitate ridicata. Nu sunt pretentiosi din punct de vedere
nutritiv, dezvoltdndu-se usor pe medii de culturd obisnuite. Datoritd
mobilitatii lor, pot coloniza inclusiv zonele neinsdmantate ale mediilor de
cultura.

Pe geloza simpld sau geloza sange, tulpinile mobile prezintd un
fenomen caracteristic de invazie progresivad, cunoscut sub denumirea de
,catarare” sau ,,roire.” Atunci cand tulpini diferite sunt cultivate pe acelasi
mediu, acestea nu se amestecd, formand o linie de separare distincta,
denumita ,,linia Dienes.”

Figura 23. Proteus Spp pe mediu geloza sange.
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Figura 24. Proteus Spp (linia Dienes).

Pe medii care contin bila, precum cele Istrate-Meitert sau Leifson,
fenomenul de invazie este inhibat, iar bacteriile formeaza colonii netede,
translucide, rotunde, cu un aspect specific ,,ochi de pisicd.” Acest aspect se
datoreazd productiei de hidrogen sulfurat (H[IS), care se manifesta prin
aparitia unor pete negre in centrul coloniilor.

Caracterele biochimice ale acestui gen sunt comune altor
enterobacterii, dar sunt esentiale pentru identificarea si diferentierea speciilor.

Habitat

Bacteriile sunt rdspandite pe scara larga in natura, fiind intalnite in sol,
ape reziduale, ape de suprafatd, materii organice in descompunere, alimente
precum si in produse patologice (urind, sputd sau colectii purulente). La
oameni si animale, Proteus face parte din flora normala a tractului digestiv.
Desi aceste microorganisme sunt comune in mediu, ele pot deveni patogeni
oportunisti, provocand diverse tipuri de infectii la oameni.

Patogenitate

Germenii din genul Proteus sunt considerati conditionat-patogeni,
avand caracteristici de patogenitate care se manifestd prin multiplicare si
secretie de endotoxina. Cele mai frecvente infectii cauzate de acesti germeni
sunt infectiile urinare, in special cele produse de Proteus mirabilis, s1 mai rar
de Proteus vulgaris.

Caracteristicile si patogenitatea acestor bacterii includ:

» infectii urinare, majoritatea sunt cauzate de P mirabilis. Aceste
infectii sunt frecvent complicate de productia de ureaza, o enzima care
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descompune ureea in COLJ si NHI. Acest proces creste pH-ul urinar,
favorizand formarea calculilor urinari coraliformi, avand efecte toxice
asupra uroepiteliului (efect necrozant);

= infectii ORL si respirator, Proteus poate fi izolat din infectii ale cailor
respiratorii superioare, astfel de cazuri sunt mai rare;
= infectii ale plagilor si arsurilor, pot cauza infectii la nivelul plagilor si

= septicemii si meningite, aceste infectii sunt mai rare, dar pot afecta
nou-ndscutii si sugarii;

= infectii digestive, de asemenea, Profeus poate fi implicat in infectii
digestive, desi acestea sunt mai putin frecvente.

Proteus este unul dintre cei mai importanti germeni nosocomiali,
cauzand infectii spitalicesti adesea greu de tratat din cauza rezistentei multiple
la antibiotice.

Tratament si profilaxie

Datorita faptului cad multe tulpini de Proteus prezinta un grad ridicat
de rezistenta la antibiotice, In special cele izolate din infectiile nosocomiale,
tratamentul specific devine dificil fard efectuarea unei antibiograme
prealabile. Acest microorganism este printre cei mai rezistenti agenti
patogeni, demonstrand o capacitate remarcabila de a tolera fluctuatii de
temperatura si variatii ale pH-ului. De asemenea, poate supravietui in conditii
de uscdciune pe perioade lungi si rdmane viabil timp de cateva luni la
temperaturi scazute, inclusiv in alimentele congelate. Este capabil sa persiste
pe suprafete metalice si nu este distrus de unele solutii antiseptice sau
detergenti.

Un aspect ingrijorator este capacitatea sa de a supravietui in solutii
perfuzabile, iar in cele care contin glucoza, bacteriile se pot chiar inmulti la
temperatura camerei. Acest lucru explica raspandirea sa rapida in mediul
spitalicesc si asocierea frecventd cu infectiile grave din unitatile medicale.

Profilaxia in cazul infectiilor cu Proteus este nespecifica si se
concentreaza pe madsuri generale de prevenire a infectiilor, cum ar fi
mentinerea unei igiene riguroase si controlul strict al infectiilor in unitatile
medicale.
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2.2.1.7. Genul Morganella si genul Providencia

Clasificarea bacteriilor din genul Proteus a fost mult timp subiect de
dezbateri. Ulterior, in functie de caracteristicile biochimice, acest gen a fost
impartit in trei categorii:

> Genul Proteus cuprinde specii precum Proteus vulgaris si Proteus
mirabilis
Genul Morganella include o singura specie, Morganella morganii

Genul Providencia contine sase specii, dintre care patru au fost
identificate la om: Providencia alcalifaciens, Providencia stuartii,
Providencia rettgeri si Providencia rustigiannii.

Genul Morganella

Acest gen a fost separat din Proteus (denumit anterior Proteus
morganii). Este o bacterie mobila, insa nu invadeaza mediul. Produce enzime
precum fenilalanin-deaminaza, ureaza, ornitin-decarboxilaza si indol.

Morganella morganii poate fi responsabila de infectii urinare, infectii
postoperatorii s mai rar, infectii sistemice severe.
Diagnosticul bacteriologic se realizeazd pe baza unor probe biologice precum
urind, materii fecale sau alte tipuri de produse biologice.

Identificarea initiala se bazeazd pe absenta invaziei mediului, pe
rezultatele testelor TSI, MILF, ureaza fara producere de hidrogen sulfurat, test
pozitiv pentru indol si testul pentru citrat Simmons, care este intotdeauna
negativ. Pentru o identificare mai precisa, se poate utiliza setul extins API E.

Genul Providencia

Speciile izolate din probe umane includ Providencia rettgeri,
Providencia stuartii, Providencia alcalifaciens si Providencia rustigianii.

Comparativ cu Proteus, aceste bacterii au cateva caracteristici
distincte, nu invadeaza mediile de geloza 2%, pot descompune malonatul,
cresc pe mediul citrat Simmons si produc fie deloc, fie foarte putin gaz din
glucoza (cu exceptia Providencia alcalifaciens).

Aceste microorganisme sunt asociate cu diverse afectiuni, cum ar fi
infectii urinare, infectii nosocomiale extraintestinale si enterite, care pot
aparea sporadic sau In focare, In special in cazul P. alcalifaciens.
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Diagnosticul bacteriologic urmeazd procedurile standard aplicate
infectiilor cauzate de enterobacterii. Probele biologice utilizate pentru
identificare pot include urind, sange, materii fecale si altele.

Identificarea preliminara se bazeaza pe aspectul coloniilor, care sunt
lactoza-negative, lipsa invaziei si caracteristicile observate pe medii minimale
multitest precum TSI, MILF, uree sau setul API E. Aceste caracteristici sunt
similare cu cele intalnite la bacteriile din genul Proteus.

Identificarea serologica este posibild in cazul speciilor P. rettgeri, P.
stuartii $i P. alcalifaciens.

Tratamentul infectiilor cauzate de aceste tulpini este dificil datoritd
gradului inalt de rezistenta la antibiotice. Tulpinile prezinta rezistenta naturala
la colistin si la aminopeniciline, cefalosporine de generatia I si II, precum si
la nitrofurantoin.

Profilaxia este nespecifica.

2.2.1.8. Alte genuri care includ specii oportuniste de
Enterobacteriaceae

Genul Enterobacter

Cuprinde 16 specii, dar cele mai frecvent izolate sunt E. aerogenes si
E. cloacae.

Aceste specii sunt frecvent Intalnite in infectii urinare la pacienti cate-
terizati. E. cloacae secretd o enterotoxind care contribuie la patogenitatea sa.

Genul Citrobacter

Genul Citrobacter include 12 specii, dintre care cele mai des intalnite
sunt Citrobacter freundii si Citrobacter diversus.

Citrobacter freundii este asociatd frecvent cu infectii urinare
nosocomiale, pneumonii si abcese intraabdominale.

Citrobacter diversus poate fi responsabild pentru epidemii in
maternitdti, provocand septicemii si meningite la nou-nascuti.
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Genul Serratia

Initial, genul Serratia era reprezentat de o singurd specie, Serratia
marcescens, insa in prezent cuprinde 12 specii. Majoritatea acestora sunt
implicate 1n infectii nosocomiale, cum ar fi infectii urinare, respiratorii,
osteomielite si bacteriemii, fiind mai frecvente in sectiile dedicate nou-
nascutilor, pacientilor cu arsuri si celor supusi interventiilor de chirurgie
cardiovasculara.

Genul Hafnia

Genul Hafnia include o singura specie, Hafnia alvei, care este izolata
ocazional din materii fecale. Rolul sdu enteropatogen este incad subiect de
dezbatere, Insa a fost asociata cu infectii nosocomiale.

Genul Edwardsiella

Genul Edwardsiella include specia Edwardsiella tarda, de interes
medical. Aceasta este rar intalnitd in flora intestinala umand, dar poate
provoca diaree, infectii ale plagilor chirurgicale si bacteriemii. A fost izolatd
in special la pacienti cu imunodeficiente.

Alte genuri

Diverse genuri relativ recent incluse in familia Enterobacteriaceae au
rol n patologia umanad care nu a fost complet elucidat pana acum.

Aceste specii sunt frecvent intdlnite in infectii nosocomiale si sunt
adesea rezistente la mai multe antibiotice, ceea ce complicd tratamentul.

2.2.1.9. Familia Vibrionaceae

Familia Vibrionaceae contine o varietate de organisme foarte
importante . Genul tipic este Vibrio, iar specia tipica este Vibrio cholerae, un
organism care a ucis milioane de oameni in timpul numeroaselor epidemii
devastatoare de holera. Familia Vibrionaceae include mai multe specii care
provoaca infectii ale tractului intestinal si extraintestinale atat la oameni, cat
si la animale. Multe dintre speciile de Vibrionaceae sunt raspandite pe scara
larga Tn mediul inconjurdtor, unde contribuie la ciclul compusilor organici si
anorganici.
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Genul Vibrio

Genul Vibrio face parte din familia Vibrionaceae, alaturi de
Aeromonas, Photobacterium si Plesiomonas. Genul Vibrio cuprinde peste 48
de specii, dintre care 12 sunt considerate potential patogene pentru om. Vibrio
cholerae, agentul cauzator al holerei, produce o enterotoxind care este
responsabila pentru simptomele bolii. Vibrionii sunt bacili Gram-negativi,
drepti sau usor curbati, extrem de mobili, fird capsuld si nesporulati. in
conditii nefavorabile de mediu, acestia pot adopta forma unor bacili mici si
drepti sau pot deveni pleomorfi. Sunt oxidazo-pozitivi, capabili sa fermenteze
glucoza, de obicei fara a produce gaz si pot reduce nitratii la nitriti (cu
exceptia Vibrio metschnikovii).

Clasificare
» Vibrioni halotoleranti
- Vibrio cholerae (agentii holerei si diareilor holeriforme)
» Vibrioni halofili

- V. parahaemolyticus, V. alginolyticus, V. anguillarum, V. vulnificus, V.
metschikovii  (oportunisti, pot cauza toxiinfectii alimentare,
septicemii, meningite, supuratii)

» Vibrioni free life (saprofiti)

Habitat

Habitatul natural al vibrionilor include sursele de apa dulce si sdrata,
unde acestia pot fi gasiti fie liberi, fie in asociere cu diverse organisme
acvatice. Vibrio cholerae se regaseste in intestinul si materiile fecale ale
persoanelor infectate cu holera. Prezenta acestui microorganism in mediul
extern este explicatd prin contaminarea apei cu materii fecale si prin
capacitatea sa de a supravietui in mediu, existand si posibilitatea unui ciclu
de viata extraintestinal.

Vibrio cholerae

Vibrio cholerae a fost izolat pentru prima datd in 1854 de Filippo
Pacini de la un pacient cu holera. La izolare, V. cholerae este un bacil Gram-
negativ, de formd curbatd (aspectul de virgula fiind mai mult un simbol
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istoric), avand dimensiuni de 2-4 pum si fiind mobil datoritd unui flagel polar.
Acest microorganism este relativ pretentios si poate creste pe medii de cultura
simple, inclusiv In apd peptonatd, ceea ce faciliteaza izolarea sa primara
(formand un strat la suprafata mediului).

Este anaerob facultativ, cu temperatura optima de cultivare de 37°C
(accepta intervale intre 14-40°C). Prefera medii cu pH alcalin (7,6 - 9,6), fiind
sensibil la pH acid si este halotolerant.. V. cholerae este catalazo-pozitiv si
oxidazo-pozitiv, poate reduce nitratii in nitriti, produce indol, are activitate
gelatinazica, si este capabil sa detina activitati LDC si ODC. Fermenteaza si
oxideazd glucoza pana la acid (testul Hugh-Leifson), dar nu fermenteaza
lactoza.

In ceea ce priveste activitatea sa glicolitica, ¥ cholerae apartine
grupului I Heiberg (fermenteaza zaharoza si manoza, dar nu arabinozd),
conform testului ZAM. Vibrionii holerici sunt foarte sensibili la expunerea la
lumina solara si la caldura (sunt distrusi aproape instantaneu la 100°C) si sunt
sensibili la unele antiseptice. In alimente, pot supravietui pana la 7 zile (cu
exceptiile de rigoare), iar In apa pot rezista cateva zile, in functie de eficienta
tratamentelor aplicate apelor uzate. In intestinul pacientilor netratati, pot
persista timp de cateva saptamani.

Vibrionul holeric prezinta la nivelul sau parietal antigenul O
(lipopolizaharid), iar in functie de structura acestuia, vibrionii au fost impartiti
in 6 serogrupe. Vibrionul holeric clasic si biotipul £/ Tor fac parte din grupul
O:1, in timp ce alti vibrioni sunt clasificati ca non-O:1NAG (non-aglutinabili
cu seruri anti-O:1). Aceste tulpini non-O:1 nu pot fi diferentiate biochimic de
Vibrio cholerae O:1. Studiile taxonomice au ardtat ca Vibrio cholerae O:1 si
non-O:1 sunt, de fapt, aceleasi specie. Antigenul serogrupului O:1 contine
determinanti care permit diferentierea serotipurilor. Impartirea Vibrio
cholerae in serotipuri si biotipuri este valoroasa in cercetarile epidemiologice,
dar aceste teste sunt efectuate doar in laboratoare specializate.

Existd antigene localizate pe pili, iar datorita mobilitatii sale, vibrionul
prezintd antigenul H la nivelul ciliilor. Vibrio cholerae si vibrionii inruditi
produc o enterotoxind termolabild, cu o masd moleculard de 84.000 Da,
formatd din doua subunitati: A (activa) si B (de legare).

Aciditatea gastrica oferd un anumit nivel de protectie in cazul ingerarii
unui numdr mic de vibrioni. Dupa o infectie cu holera, organismul dezvolta
imunitate Tmpotriva reinfectiei, insa durata si intensitatea acestei imunitati nu
sunt pe deplin cunoscute. La animalele de laborator, se formeaza anticorpi
specifici de tip IgA in lumenul intestinal. Anticorpii impotriva antigenului O
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protejeazd animalele de infectare. Anticorpi similari apar si in serul uman
dupd infectia cu Vibrio cholerae si sunt considerati, Intr-o anumita masura,
responsabili pentru protectia impotriva colonizarii cu vibrioni patogeni.
Totusi, prezenta anticorpilor antitoxina nu este asociata cu protectia impotriva
infectiei.

Patogenitate

Mecanismul patogenic al bacteriilor din familia Vibrionaceae implica
aderarea la epiteliul celular prin intermediul adezinelor sau pililor, urmata de
colonizarea si invadarea mucoasei, ceea ce permite infiltrarea bacteriilor si
producerea unor substante biologic active, inclusiv enzime extracelulare,
enterotoxine, citotoxine, hemolizine si alti factori asociati cu virulenta
bacteriana. Capacitatea bacteriilor de a migra catre epiteliile mucoase este
mai pronuntatd in cazul formelor monotriche, fiind influentata si de cantitatea
si calitatea mucusului.

Vibrio cholerae poseda mai multi factori de patogenitate, dintre care
cel mai semnificativ este enterotoxina, care provoaca diaree apoasa cu un
caracter riziform specific, urmata de deshidratare severd, hemoconcentratie,
soc hipovolemic si acidoza metabolica.

Holera este o toxiinfectie alimentara acutd, manifestdndu-se ca o
gastroenteritd caracteristicd omului, cu o perioada de incubatie de 1-4 zile, iar
debutul este brusc. Simptomele includ greata, varsaturi, diaree abundenta (20-
30 litri pe zi) si crampe abdominale. Scaunele apoase, riziforme (,,apa de
orez”’) contin mucus, celule epiteliale si un numar mare de vibrioni. Pierderea
rapida de fluide si electroliti duce la deshidratare, colaps circulator si anurie.
Fara tratament, rata mortalitatii poate ajunge intre 25-50%, iar decesul poate
surveni prin deshidratare severa, colaps circulator si anurie sau prin sindrom
septic.

Pandemiile de holera cauzate de Vibrio cholerae au avut un impact
istoric semnificativ, iar astazi holera este o boald prezentd doar in anumite
zone ale lumii, sub forma endemica (India, Bangladesh, Indonezia, Iran, Irak,
Africa). Alte specii de Vibrio sunt responsabile pentru infectii gastroenterale
si extraintestinale, variind de la infectii ale pielii pand la septicemii grave. De
exemplu, V. parahaemolyticus (a doua specie ca frecventd) si V. vulnificus pot
provoca gastroenterite acute in urma consumului de fructe de mare (peste
crud, stridii, crabi, sardine, raci, scoici). Aceste specii pot cauza ocazional si
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infectii extraenterale, cum ar fi infectii ale plagilor, otite, conjunctivite sau
pneumontii.

Tratament si profilaxie

Tratamentul holerei implicd tratament simptomatic cu rehidratarea
rapida a pacientului si administrarea de antibiotice, de tipul azitromicina,
tetraciclind (sau doxiciclind) si cotrimoxazol ca tratamente de prima alegere.
Profilaxia nespecifica presupune respectarea normelor de igiend personala si
colectiva, insa aceste masuri pot fi dificil de implementat in regiunile cu un
nivel economic scazut. Profilaxia specifica include vaccinarea in zonele
endemice, dar ofera protectie doar pentru o perioada scurtd, de pana la 6 luni.
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3. BACILI SI COCOBACILI GRAM NEGATIVI
GLUCOZO NON-FERMENTATIVI

3.1. GENUL PSEUDOMONAS

Bacilii gram-negativi aerobi pot fi impartiti in doud categorii:
fermentativi si nefermentativi, in functie de abilitatea lor de a fermenta
glucoza. Bacilii nefermentativi constituie aproximativ 15% din totalul
acestora izolati in laboratoarele de microbiologie clinica. Aceste bacterii sunt
frecvent intdlnite in microbiota umana si in mediul spitalicesc, Insa nu toate
speciile sunt relevante din punct de vedere clinic. Ele pot coloniza pacientii
spitalizati, in special pe cei care au suferit proceduri invazive sau care au
urmat tratamente antibiotice prelungite, avind potentialul de a provoca
infectii nosocomiale la pacientii imunocompromisi, inclusiv pneumonii,
endocardite, infectii ale plagilor sau bacteriemii, meningite si infectii urinare.

3.1.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa cunoscut si ca bacilul piocianic, este un
bacil Gram-negativ non-fermentativ, raspandit in naturd si in mediul
spitalicesc, este atat invaziva, cat si toxigena. La om, poate face parte din flora
intestinald (prezentd la 4-12% din indivizi) sau din flora tegumentara
normala. Este un germen ubicuitar, adaptat la diverse surse organice, izolat
din sol, vegetatie, materii descompuse si apa. In spitale, preferd umezeala si
se gaseste 1n solutii dezinfectante, antibiotice, coliruri, solutii perfuzabile,
sange pentru transfuzii, instrumentar medical, echipamente respiratorii,
incubatoare, alimente, instalatii sanitare si pavimente din bai. Produce
frecvent infectii oportuniste si nosocomiale la pacienti spitalizati sau
imunocompromisi, cu arsuri, traumatisme, catetere, sau fibroza chistica. Se
transmite prin maini murdare, aparate de respiratie artificialda si fluide
intravenoase. Indivizii sdnatosi sunt purtdtori in proportie de 6%, cei
spitalizati 38%, iar cei imunocompromisi nespitalizati 78%.

Morfologie

Sunt bacili Gram-negativi, subtiri si drepti, cu dispozitie pleiomorfa.
Sunt strict aerobi, mobili datoritd unui cil situat la unul dintre poli, sunt
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oxidazo si catalazo-pozitivi, necapsulati, nesporulati si nepretentiosi nutritiv.
Secretd pigmenti difuzibili, cum ar fi: piocianina (albastru), pioverdina
(galben-verde), piorubina (rosu) si piomelanind (brun, brun-negru).

Figura 25. Pseudomonas aeruginosa sub spectrometru UV

Patogenitate

Factorii de patogenitate ai Pseudomonas aeruginosa includ atat
structuri somatice, cat si substante produse extracelular. Printre structurile
somatice implicate Tn patogenitate se numard capsula polizaharidica, pilii,
flagelul si lipopolizaharidul, care prezinta activitate endotoxinica.

In ceea ce priveste produsele extracelulare, P. aeruginosa secreti
enzime, cum ar fi neuraminidaza (care sprijind aderarea la celulele gazdei),
proteazele alcaline, elastazele, hemolizinele cu activitate lecitinasa,
fosfolipazele si toxine precum exotoxina A, exotoxina E si piocianina, care
contribuie la lezarea tesuturilor. Exotoxina A, specifica acestui
microorganism, actioneaza similar cu toxina difterica.

Endotoxina produsd de acesta poate cauza febra, soc, oligurie,
leucocitoza sau leucopenie, coagulare intravasculara diseminatd si sindrom
de detresa respiratorie.

Infectiile cu Pseudomonas aeruginosa pot adopta diverse forme
clinice, care depind atat de virulenta microorganismului, cat si de raspunsul
gazdei:

o infectii cutanate, inclusiv cele provocate de plagi chirurgicale sau
arsuri;

o infectii ale tractului urinar, n special in spitale, asociate utilizarii
cateterelor urinare;
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o infectii ale tractului respirator inferior, cum sunt pneumonia asociata
ventilatiei mecanice sau cele aparute in urma asistentei respiratorii in
timpul interventiilor chirurgicale sau resuscitdrii in unitatile de terapie
intensiva, cu posibila diseminare la nivelul circulatiei sanguine;

o infectii respiratorii cronice, in special in cazul fibrozisului chistic, o
boald congenitald caracterizata prin deficiente ale apararii locale a
cailor respiratoria;

o infectii precum endocardite, meningite, otite si infectii oculare;

e septicemie, cu hemoculturi adesea negative; transmiterea se face in
principal pe cale limfatica.

Tratament si profilaxie

Tratamentul infectiilor grave si generalizate cauzate de Pseudomonas
aeruginosa presupune combinarea unui aminoglicozid (precum gentamicina,
amikacina sau tobramicind) cu o B-lactamina (cum ar fi ticarcilina, mezlocilina
sau piperacilina). Alte antibiotice utilizate Tmpotriva P. aeruginosa includ
aztreonam, imipenem, meropenem, fluorochinolone si cefalosporine de
generatiile III si IV. Este esentiala testarea sensibilitatii la antibiotice, deoarece
P aeruginosa poate dezvolta rapid rezistenta, in special in mediul spitalicesc,
unde tulpinile multirezistente reprezinta o amenintare majora.

Pentru a preveni infectiile nosocomiale, masurile de profilaxie
nespecifica sunt cruciale, mai ales in zonele umede ale unitatilor spitalicesti,
cum ar fi baile. De asemenea, vaccinarea pacientilor cu risc ridicat (precum
cei cu leucemie, arsuri, fibroza chistica sau imunosupresiune) poate contribui
la prevenirea infectiilor.

3.2. BURKHOLDERIA CEPACIA

Anterior cunoscutd sub denumirile Pseudomonas cepacia sau
Pseudomonas multivorans, Burkholderia cepacia este un bacil Gram-negativ,
aerobil strict, oxidazo-pozitiv (cu variabilitate in intensitate), iar unele tulpini
pot produce un pigment galben sau galben-violaceu. Majoritatea tulpinilor
prezintd activitate pentru lizindecarboxilazd, gelatinaza si pot hidroliza
esculina, utilizand citratul drept sursa principald de carbon.
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In mediul spitalicesc, B. cepacia se giseste frecvent in apa distilata,
solutii antiseptice si aparate de hemodializa, avand capacitatea de a
supravietui in aceste medii apoase timp de luni de zile. Este o bacterie
oportunistd care poate provoca bacteriemie sau septicemie In randul
pacientilor cu imunodeficiente si pneumonii la persoanele cu fibroza chistica
sau granulomatoza cronica, cu un risc posibil de contaminare interumana.

Tulpinile de B. cepacia manifesta o rezistenta semnificativa la o gama
larga de antibiotice, inclusiv B-lactamine, aminoglicozide, tetracicline si
polimixine. Printre antibioticele eficiente se numdrd piperacilina,
ceftazidimul, cotrimoxazolul si meropenemul.

3.3. STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA

Stenotrophomonas  maltophilia este un bacil gram-negativ,
nonfermentativ, raspandit in mediul inconjurdtor, fiind al treilea cel mai
frecvent din genul sdu. Initial cunoscut sub numele de Xanthomonas
maltophilia sau Pseudomonas maltophilia, pe geloza-sange formeaza colonii
verde-levanticd sau gri. Este oxidazo-negativ si lizindecarboxilazo-pozitiv.

Nu face parte din flora normala a organismului uman, dar poate
coloniza tegumentele si mucoasele pacientilor spitalizati, in special pe cei
supusi manevrelor invazive sau tratamentelor cu antibiotice indelungate. Este
frecvent intalnit in mediul spitalicesc, contaminand solutiile dezinfectante si
echipamentele medicale.

S. maltophilia este un important patogen oportunist nosocomial,
cauzand infectii ale gazdelor imunocompromise, inclusiv pneumonii,
endocardite, infectii ale plagilor, bacteriemii, meningite si infectii urinare.

Tratamentul este dificil din cauza rezistentei naturale la multe
antibiotice (amino, carboxi, ureido-peniciline, cefalosporine de generatia I, 11,
III, carbapeneme). Cele mai eficiente antibiotice sunt ticarcilin-clavulanatul,
ceftazidimul si cefepimul.

3.4. GENUL AC/NETOBACTER
Genul Acinetobacter face parte din familia Moraxellaceae si include

32 de specii genomice, dintre care cele mai frecvent implicate in patologia
umana sunt Acinetobacter baumannii, Acinetobacter Iwolffii, Acinetobacter
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Jjunii si Acinetobacter haemolyticus. Acinetobacter calcoaceticus traieste n
sol, iar Acinetobacter johnsonii face parte din flora normala a organismului.

Acesti germeni sunt cocobacili gram-negativi nefermentativi, strict
aerobi, catalazo-pozitivi, oxidazo-negativi si nepigmentati.

Habitat

Acinetobacter este un germen ubicuitar, intalnit in sol si in apele de
suprafatd. Face parte din microbiota normald a tegumentului si este prezent
in nazofaringe, orofaringe, colon si vagin. In mediul spitalicesc, tulpinile au
fost izolate de pe instalatii tehnico-sanitare, aparate de climatizare, mainile
personalului si din instalatiile de apd. De asemenea, a fost identificat n sputa,
secretiile tractului respirator, urind si plagile pacientilor spitalizati.
Aproximativ 25% dintre persoanele cu tegumente normale sunt purtatori, iar
7% sunt purtdtori faringieni.

Acinetobacter spp. joacd un rol semnificativ In colonizarea si
infectarea pacientilor spitalizati. Estimarea frecventei reale a infectiilor
nosocomiale cauzate de acest microorganism este complicatd, deoarece
simpla izolare din probe clinice nu indica intotdeauna infectia, adesea
reflectand doar colonizarea. In industria alimentard, in special in sectorul
carnii, Acinetobacter este de asemenea frecvent intalnit.

Morfologie

Bacilii din genul Acinetobacter sunt pleomorfi, avand forme care
variaza de la scurti si grosi pana la cocoizi, si adesea se dispun in perechi. Pe
acelasi frotiu, pot aparea atit forme cocoide, cat si forme filamentoase, cu
lungime de cativa zeci de micrometri. Sunt imobili si adesea capsulati, iar pe
frotiul colorat Gram, pot fi uneori confundati cu Haemophilus influenzae,
ceea ce poate face identificarea lor mai dificila.

Patogenitate

Acinetobacter spp. este un microorganism care colonizeaza pacientii
spitalizati, In special pe cei din unitati de terapie intensiva care sunt intubati,
au multiple linii intravenoase, dispozitive de monitorizare, drenaje
chirurgicale sau catetere urinare. Infectiile cu Acinetobacter sunt rare si apar
de obicei ca infectii oportuniste si nosocomiale. Acinetobacter baumannii este
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cel mai frecvent implicat, reprezentand aproximativ 2/3 din infectiile cauzate
de acest gen, urmat de Acinetobacter Iwoffii, Acinetobacter junii si
Acinetobacter haemolyticus, care contribuie la 5% din infectii.

Desi infectiile cu Acinetobacter sunt rare, ele afecteazd de obicei
sisteme cu continut mare de fluide, cum ar fi tractul respirator, urinar si
lichidul peritoneal. Manifestarile clinice includ pneumonii nosocomiale,
infectii asociate cu dializa peritoneald, si bacteriuria de cateter. Prezenta
Acinetobacter in secretiile pacientilor intubati este adesea o stare de
colonizare cauzatd de tratamente antibiotice la care bacteria este rezistenta.
Infectiile sunt de obicei asociate cu echipamente sau fluide contaminate.

Cele mai frecvente infectii cauzate de Acinetobacter sunt respiratorii,
ale plagilor si arsurilor, bacteriemii, infectii de cateter, meningite, infectii
urinare, endocardite la cei cu proteze valvulare, peritonita la cei cu dializa
peritoneala si infectii oculare.

Tratament si profilaxie

Acinetobacter baumannii este In mod natural multirezistent la
antibiotice, avand capacitatea de a produce P-lactamaze si enzime care
inactivaza aminoglicozidele. Majoritatea tulpinilor sunt rezistente la
peniciline si cefalosporine de generatia I si II, ceea ce duce la infectii greu de
tratat, antibiograma fiind esentiala pentru stabilirea tratamentului adecvat.
Majoritatea tulpinilor sunt sensibile in vitro la imipenem, amikacind,
tobramicina si cefalosporine de generatia III si IV.

Ubicuitarismul acestui microorganism, rezistenta sa in mediul extern
si antibiorezistenta multipld in crestere, subliniaza necesitatea unor masuri
stricte de profilaxie si control al infectiilor nosocomiale, cu accent pe
limitarea raspandirii tulpinilor multirezistente.

3.5. GENUL MORAXELLA

Bacteriile din genul Moraxella sunt bastonase foarte scurte si umflate,
avand o lungime de 1-2,5 micrometri, care adesea seamdnd cu cocii,
aranjandu-se in perechi sau lanturi scurte. In anumite culturi, celulele sunt
uniforme, in timp ce in altele sunt pleomorfe, formand filamente sau lanturi
lungi, iar pleomorfismul este favorizat de conditii de lipsd de oxigen si
temperaturi mai ridicate decat cele optime. Unele specii sunt capsulate, in
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timp ce altele nu. Aceste bacterii sunt Gram-negative, imobile, asporogene,
strict aerobe, pozitive la teste de oxidaza si catalaza, avand un metabolism
respirator si nu necesitd conditii speciale pentru dezvoltare.

Genurile Moraxella si Acinetobacter sunt grupate in familia
Moraxellaceae. Moraxella face parte din flora normald a omului si a
mamiferelor, fiind frecvent izolata din sacul conjunctival, tractul respirator
superior si sinusurile paranazale. Sunt patogeni ocazionali cu patogenitate
redusda, Moraxella catarrhalis (fostd Neisseria catarrhalis) fiind cel mai
frecvent implicata in patologia infectioasd umana.

Genul Moraxella se caracterizeaza prin incapacitatea de a forma acid
din glucoza. Totusi, existd specii bacteriene cu toate celelalte caracteristici ale
genului Moraxella, dar care sunt zaharolitice. Propunerea de a include aceste
bacterii in genul Moraxella nu a fost acceptata, fiind neincadrate, desi multe
par sd apartind genului Flavobacterium.

Moraxella catarrhalis este adesea izolatd din sputd, insd rolul sau
patogen este considerat semnificativ doar atunci cand frotiul din sputa arata
un numar mare de polimorfonucleare si diplococi Gram-negativi, iar cultura
indica o crestere dominanta a acestei specii. Datorita capacitatii sale de a
produce [-lactamaza, tratamentele recomandate includ azitromicina,
amoxicilind/clavulanat, cefalosporine de generatia a Ill-a, cotrimoxazol,
tetraciclind si eritromicind. Prin producerea de B-lactamaza, M. catarrhalis
poate oferi protectie si altor germeni respiratori patogeni, reducand
eficacitatea penicilinei si ampicilinel.
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4. BACILI GRAM-NEGATIVI AEROBI SAU
FACULTATIV ANAEROBI PRETENTIOSI NUTRITIV

4.1. GENUL HAEMOPHILUS

Genul Haemophilus cuprinde cocobacili polimorfi, imobili,
nesporulati, Gram-negativi, aerobi si facultativ anaerobi, care prefera conditii
carboxifile. Acestia cresc bine pe medii cu sdnge deoarece necesitd doi factori
de crestere:

» factorul X (hemina, feroprotoporfirina) este un component
termostabil, rezistd 45 de minute la 120°C si se gaseste In sange si
derivatele sale cu hemina;

» factorul V este un component termolabil, rezistd 15 minute la 90°C si
este eliberat din hematii. Este distrus rapid de pirofosfataza si ADN-
aza din sangele uman si al unor animale. Acesta include coenzime din
clasa dehidrogenazelor, prezente In globulele rosii, tesuturile animale
si vegetale si in majoritatea bacteriilor (stafilococi, enterococi, E. coli,
levuri), cum ar fi:

- nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD) sau difosfonucleotid (DPN)
sau coenzima [

- nicotinamid-adenin-dinucleotid-fosfat (NADP) sau trifosfonucleotid
(TPN) sau coenzima II

Speciile care necesita doar factorul V pentru crestere primesc prefixul
"para" in denumire (de exemplu, Haemophilus parainfluenzae).

Genul Haemophilus include in prezent peste 15 specii, cu o taxonomie
in continud evolutie. Cei mai importanti membri ai genului sunt: H.
influenzae, H. aegyptius, H. ducreyi si H. parainfluenzae, H. influenzae fiind
specia tip a genului. H. aphrophilus apartine grupului HACEK.

Numele HACEK provine de la initialele genurilor bacteriene din acest
grup:

- Haemophilus (inclusiv H. aphrophilus, acum cunoscut sub numele de
Aggregatibacter aphrophilus)
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- Aggregatibacter (inclusiv Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
anterior cunoscut sub numele de Actinobacillus
actinomycetemcomitans)

- Cardiobacterium (Cardiobacterium hominis)
- Eikenella (Eikenella corrodens)
- Kingella (Kingella kingae)

Aceste bacterii sunt parte a microbiotei normale a cavitatii bucale si a
tractului respirator superior, dar pot cauza infectii severe, in special
endocardita, la indivizii cu predispozitie.

4.1.1. Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae este cea mai importantd specie a genului,
fiind responsabila de infectii respiratorii si meningeale la copii. A fost
identificata in mod eronat ca agentul etiologic al gripei in pandemia din 1890-
1892. Numele bacteriei reflectd aceastd asociere gresitd: "haima" = sange,
"philios" = 1ubitor, "influenza" = gripa (bacterie iubitoare de sange asociata
cu gripa). A fost observata in 1890 si izolatd in 1892 de Pfeiffer, motiv pentru
care este cunoscuta si ca "bacilul lui Pfeiffer".

Habitat

Germenii au fost izolati de la om, mamifere, pasari, pesti si reptile.
Speciile cu habitat uman sunt izolate in special de la nivelul tractului
respirator superior si, mai rar, de la nivelul vaginului, uretrei anterioare sau
intestinului. Acestea sunt conditionat-patogene, cu exceptia H. aegyptius si
H. ducreyi, care sunt patogeni specifici ai mucoasei conjunctivale, respectiv,
genito-urinare, nefiind izolati de la persoanele sandtoase. Haemophilus
colonizeazd mucoasa tractului respirator la 75% dintre copii si 40% dintre
adulti, putand coloniza si mucoasa conjunctivala si tractul genital la 30-80%
dintre persoanele sdnatoase.

Morfologie

Haemophilus influenzae se prezinta in produse patologice sub forma
de cocobacili Gram-negativi mici (1-1,5 / 0,3 pm) sau bacili scurti cu capete
rotunjite, uneori dispusi in lanturi scurte. In culturi bogate, la 6-8 ore,

112



predomina formele cocobacilare capsulate, iar in culturi vechi bacteria devine
pleomorfa si 1si pierde capsula, complicdnd diagnosticul. Se cultiva pe medii
cu 5-10% CO2, atmosfera umeda, la 35-37°C si pH 7,6, cu o duratd de
incubare de 24-48 ore. Pe geloza chocolat, creste sub forma de colonii cenusii,
opace, netede, asemanatoare picaturilor de roud, de 1-3 mm dupa 36-48 ore.
Tulpinile capsulate formeaza colonii mucoide. Pe geloza-sange cu infuzie de
sange inima-creier, colonii mici, rotunde, convexe, de tip S, fard hemoliza. Pe
medii transparente, coloniile sunt rotunde, convexe sau conice, transparente
sau albastru-verzui. Este aerob-facultativ anaerob si carboxifil, catalazo si
oxidazo pozitive, iar 70% din tulpini sunt indol pozitive. Fermenteaza slab si
inconstant carbohidratii, descompunand glucoza, maltoza si xiloza, dar nu
lactoza si zaharoza.

Patogenitate

Haemophilus influenzae este o bacterie piogena ce provoaca infectii
severe, in special la copii. Infectiile pot fi impartite in doud categorii:

» afectiuni acute cu bacteriemie, cauzate de tulpini capsulate (in special
serotip b, biotip I), acestea includ:

- meningitd frecventa la copii mici (3-30 luni), adesea precedata de
infectii respiratorii;

- epiglotitd frecventd la copii mai mari (2-7 ani), cu debut brusc si
dificultati respiratorii grave;

- stdri septicemice, temperaturi ridicate, frisoane si posibile infectii
locale (articulare, otite, pericarditd, pneumonie);

- infectie neonatala generalizatd apare prin contaminarea la nastere si
are evolutie severa;

» afectiuni acute sau cronice fara bacteriemie provocate de tulpini
necapsulate, incluzand:

- otite medii acute;
- infectii bronhopulmonare;
- conjunctivite.
La adulti, tulpinile necapsulate sunt mai frecvente si pot cauza:

- infectii respiratorii, brohopneumonie pe fondul bronsitei cronice
sau pneumonii, uneori cu bacteriemie;
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- meningita rard, apare in special la persoanele in varsta;

- infectii diverse, articulare, osoase, oto-rino-laringologice, oculare
si genito-urinare;

- infectiile puerperale sau vaginale pot afecta nou-nascutii.

Tratament si profilaxie

Tratamentul infectiilor severe cu Haemophilus influenzae se
realizeazd prin administrarea parenterald de cefalosporine de generatia a III-
a. Pentru infectii mai usoare, se recomanda ampicilina, iar pentru tulpinile
rezistente se utilizeazd combinatii de amoxicilind cu acid clavulanic,
cefalosporine orale de generatia a II-a sau fluorochinolone.

Profilaxia specificd a infectiilor cu H. influenzae serotip b se
efectueazi prin vaccinare. In cazul chimioprofilaxiei, contactele unui copil cu
meningitd cauzatd de H. influenzae trebuie tratate cu rifampicina, fiind
recomandata in special persoanelor susceptibile, cum ar fi copiii.

4.2. GENUL BORDETELLA

Numele genului Bordetella omagiaza bacteriologul belgian J. Bordet,
care impreund cu Gengou a izolat agentul tusei convulsive in 1906. Bordetella
cuprinde cocobacili Gram-negativi asemanatori celor din genul Haemophilus,
strict aerobi, imobili sau mobili cu flageli peritrichi. Germenii acestui gen
sunt nesporulati, cu exigente nutritive diferite in functie de specie si relativ
inerti metabolic. Specia tip este B. pertussis, agentul tusei convulsive. Alte
specii de interes medical includ B. parapertussis, B. bronchiseptica, si B.
holmesii.

4.2.1. Bordetella pertussis

Habitat

Bordetella colonizeaza cilii epiteliului respirator al mamiferelor. Desi
se credea cd nu are capacitate invazivd, studii recente au aratat prezenta
bacteriei in macrofagele alveolare. Este un patogen pentru oameni si
primatele superioare, fard alte rezervoare cunoscute. B. pertussis si B.
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parapertussis sunt gazduite exclusiv de om si sunt agentii etiologici ai tusei
convulsive, B. parapertussis producand forme mai usoare ale bolii.

Morfologie

Pe frotiurile din prelevate patologice sau din primoculturi, B. pertussis
apare ca un cocobacil Gram-negativ de 0,5 um / 0,5-2 um, dispus izolat sau
in perechi, mai rar in lanturi scurte. Speciile imobile includ B. pertussis, B.
parapertussis, si B. holmesii, iar cele mobile includ B. avium, B. hinzii, i B.
bronchiseptica. Cand este recent izolatd, prezintd capsuld si pili atasati de
peretele bacterian, care dupa 24 de ore se pot gasi in mediul de cultura.

B. pertussis este exigent din punct de vedere nutritiv, necesitand medii
imbogdtite cu sange sau medii sintetice cu saruri, aminoacizi si factori de
crestere (nicotinamida). Creste greu pe mediile uzuale din cauza inhibarii de
catre acizi grasi si peroxizi organici. Mediul Bordet-Gengou (agar, macerat
de cartof, 30% sange defibrinat de iepure, glicerol si penicilind sau
cefalexind) este ideal pentru cultivare, la o temperatura optima de incubare de
35-37°C.

Patogenitate

B. pertussis este patogena exclusiv pentru om, cauzidnd tuse
convulsiva, o boald grava la copii. Transmiterea se face prin picdturi
nazofaringiene, fiind foarte contagioasad in primele stadii ale bolii. Dupa o
incubatie de 7-10 zile, boala evolueaza in douad faze:

» prima faza este faza catarald, cu simptome usoare asemanatoare unei
infectii respiratorii (febrd, stranut, tuse). Bacteria se multiplica si
interfereazd cu activitatea mucociliara, iar pacientul devine foarte
contagios, eliminand un numar mare de microorganisme prin tuse.
Diagnosticul se face prin prelevari din faringe sau metoda "placilor
tusite". Tratamentul antimicrobian poate reduce gravitatea si durata
bolii in aceasta faza.

o adoua faza este faza paroxistica, caracterizata prin accese de
tuse severa, uneori Insotite de varsaturi, cianoza, convulsii si
anxietate. Apar complicatii pulmonare si potential grave la
nivelul sistemului nervos central, precum encefalita pertussis.
In aceasta faza, B. pertussis este rar izolata, iar antibioticele nu
influenteaza evolutia bolii.
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Faza paroxistica dureaza 2-4 saptadmani, urmata de o convalescenta de
2-3 saptamani.

Tratament si profilaxie

Tratamentul antimicrobian pentru B. pertussis nu modificd evolutia
bolii, dar previne infectiile bacteriene secundare. FEritromicina este
antibioticul de electie, eficient doar daca este administrat in faza catarala. Alte
antibiotice utilizate includ trimetoprim-sulfametoxazol, tetracicline,
cloramfenicol, fluorochinolone (ciprofloxacin) si macrolide (azitromicina,
claritromicind). Tratamentul include si masuri simptomatice: oxigenare,
hidratare, administrarea de sedative si aspirarea secretiilor.

Profilaxia specifica pentru B. pertussis se realizeaza prin vaccinarea
cu trivaccinul anti-diftero-tetano-pertussis (DTP), care oferd o imunizare
eficientd. Primovaccinarea se efectueaza la varsta de 3-9 luni, urmata de doua
rapeluri la 6-9 luni si la 18-24 luni. Administrarea vaccinului dupd aceasta
varsta este contraindicata din cauza riscului de encefalitd postvaccinala.

4.3. GENUL GARDNERELLA

In 1955, Gardner a identificat agentul etiologic al vaginozei
bacteriene, denumit initial Haemophilus vaginalis, care a fost reincadrat n
1980 sub denumirea de Gardnerella vaginalis. Vaginoza bacteriana apare in
urma modificdrii florei vaginale normale si implicd mai multi germeni
microbieni, inclusiv G. vaginalis. Acest gen cuprinde cocobacili Gram-
variabili, imobili, nesporulati, facultativ anaerobi, care sunt catalazo, oxidazo,
ureazo si indol negativi, avand un metabolism fermentativ lent ce produce
acid acetic. Genul Gardnerella include o singurd specie, Gardnerella
vaginalis.

4.3.1. Gardnerella vaginalis
Habitat

Gardnerella vaginalis este parte a florei vaginale normale, colonizand
in numar redus mucoasa vaginald la 20-40% din femei. De asemenea, poate
fi izolata din vezica urinard, mai ales la femeile gravide, uretra anterioara la
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barbati, mai rar din rectul copiilor si al barbatilor heterosexuali, sperma si
orofaringe.

Morfologie

Aspectul morfologic al Gardnerella vaginalis variaza in functie de
mediul de culturd si varsta culturii. Pe geloza sdnge de 24 de ore, apar ca bacili
fini sau cocobacili Gram variabili. Pe agar, apar ca bacili scurti Gram-
negativi, iar pe mediul cu amidon, prezinta un aspect polimorf cu corp striat.
In hemoculturi de 48 de ore si pe medii cu ser, formele Gram-pozitive sunt
frecvente. In frotiurile din scurgerea vaginald a femeilor cu vaginozi, se
observa "clue-cells," celule epiteliale acoperite de bacterii, indicator relevant
al vaginozei bacteriene.

Patogenitate

Gardnerella vaginalis este consideratd un patogen genito-urinar,
implicat in vaginoza bacteriana, desi rolul sau etiologic rdimane controversat.
La gravide, vaginoza bacteriana poate cauza nasteri premature, ruptura
prematurd a membranelor si corioamniotita. Poate fi implicata si in afectiuni
extragenitale, cum ar f1 infectii materne, neonatale, ale tractului uro-genital la
femei, tractului urinar la barbati, precum si in bacteriemii si septicemii.
Vaginoza bacteriana, asociatd cu disbioza vaginald, se manifesta prin
inlocuirea lactobacililor cu G. vaginalis si alte bacterii anaerobe, ducand la
scurgeri vaginale alb-cenusii, omogene, cu miros de peste stricat.

Tratament si profilaxie

Metronidazolul este antibioticul de electie pentru vaginoza bacteriand
si infectiile sistemice cauzate de flora asociatd acestei afectiuni. Infectiile
sistemice cu G. vaginalis ca unic agent pot fi tratate cu ampicilind sau
amoxicilind, deoarece nu au fost identificate tulpini rezistente la B-lactamaze.

Profilaxia pentru vaginoza bacteriand este nespecifica.
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4.4. GENUL LEG/ONELLA

In iulie 1976, o epidemie de pneumonie a izbucnit la Conventia
Legiunii Americane din Philadelphia, provocand numeroase decese si ducand
la denumirea genului Legionella. Agentul etiologic, Legionella pneumophila,
a fost izolat dupa luni de cercetdri din instalatia de climatizare a hotelului.
Familia Legionellaceae include peste 42 de specii, dintre care 20 au fost
asociate cu infectii umane. Legionella pneumophila este responsabild pentru
90% din cazurile de legioneloza, urmata de L. micdadei, L. bozemanii, L.
dumoffii si L. longbeachae.

Habitat

Legionella nu face parte din flora saprofitd umana, iar prezenta sa in
produsele patologice este asociatd cu boala. Nu a fost niciodata izolata in
pamant uscat, apa de mare sau la animale. Se dezvolta in apele dulci, cum ar
fi lacuri rauri, In bazinele artificiale si retelele de canalizare, traind in
simbioza cu microbiocenozele din aceste medii. A fost izolatd si din apa
menajerd, asociatd cu temperaturi scdzute ale apei calde (sub 55°C),
insuficiente pentru distrugerea bacteriei. Legionella poate infecta si se poate
replica in protozoare din bazinele de apd sau sistemele de alimentare,
supravietuind in interiorul acestora. Colonizarea si multiplicarea in bazinele
de apd sunt favorizate de temperaturi intre 25-42°C, stagnarea apei, sedimente
s1 prezenta protozoarelor.

Morfologie

Germenii din genul Legionella sunt bacili Gram-negativi, mici, care
pot prezenta forme filamentoase in culturile vechi. Se coloreaza greu cu
metodele obisnuite, fiind mai usor de evidentiat prin impregnare argentica.
Acestia sunt nesporulati, necapsulati, strict aerobi si pot avea flageli, in
functie de temperatura. Cresc doar pe medii suplimentate cu L-cisteina, saruri
de fier, aminoacizi si factori de crestere, la un pH exact de 6,9.

Patogenitate

Legionella pneumophila este responsabild de pneumonii severe,
contaminarea provine adesea din instalatii de apd, cum ar fi robinetele,
dusurile, bazinele de balneoterapie, si sisteme de climatizare. Bacteria
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patrunde in tractul respirator, mai rar prin pligi si se instaleaza in alveole,
provocand alveolita purulenta.

Legionella cauzeaza:

» pneumonie severa (boala legionarilor), cu incubatie de 8-10 zile,
cauzatd de Legionella pneumophila manifestata prin febra ridicata,
tuse, cefalee, diaree, si alte simptome severe, ce pot duce la
insuficienta respiratorie si renala;

» Dboala non-pneumonica (febra de Pontiac), o forma mai usoara, cu o
perioada de incubatie mai scurtd, de 2 zile, cauzata de Legionella
pneumophila, Legionella micdadei, Legionella feelei, Legionella
anisia, caracterizata prin febra si mialgii, dar cu evolutie favorabila;

» infectii extrapulmonare, inclusiv infectii ale plagilor chirurgicale,
cauzate de diverse specii de Legionella.

Tratament si profilaxie

Antibiograma nu este utild in tratamentul legionelozei din cauza
dificultatii de cultivare a bacteriei si a ritmului sdu lent de crestere. De
asemenea, localizarea intracelulara a bacteriei face ca rezultatele in vitro sa
nu reflecte eficienta tratamentului in vivo. Macrolidele, rifampicina si
fluorochinolonele sunt eficiente in vivo datorita capacitatii lor de penetrare
intracelulard si efectelor bactericide.

Profilaxia include identificarea si reducerea incarcaturii microbiene
din sursele de apa contaminate, precum si clorinarea apelor. Desi eliminarea
totala a bacteriilor este dificila, reducerea numarului acestora poate controla
infectia.

4.5. GENUL CAMPYLOBACTER

Genul Campylobacter cuprinde bacili Gram-negativi de forma
spiralata sau incurbata, cu un singur flagel polar la una sau ambele extremitati,
conferindu-le o miscare specifica. Aceste bacterii necesita conditii speciale
de cultivare: microaerofilie, medii imbogatite si o temperaturd de 42-43°C,
cu o incubare de 48-72 de ore. Speciile de importantd medicald sunt
Campylobacter jejuni, C. coli si C. fetus. Frecvent implicate 1n toxiinfectii
alimentare sunt C. jejuni si C. coli, manifestate prin diaree sangvinolenta sau

119



apoasd, in special la copii, iar C. fefus este un patogen oportunist la
organismele imunodeprimate.

Habitat

Campylobacter este raspandit in naturd si se gdseste in intestinul
multor mamifere (porci, vaci, capre, oi, cdini, pisici, rozdtoare) si pasari,
precum si In apa contaminatad cu fecale. Animalele sunt de obicei purtatori
sandtosi, dar bacteriile pot cauza sterilitate sau avort. La om, infectiile apar
prin consumul de alimente, lapte sau apa contaminate, C. jejuni subsp. doylei
a fost izolat exclusiv de la nivelul mucoasei gastrice umane.

Morfologie

Campylobacter sunt bacili Gram-negativi, spiralati, curbati sau in
forma de "S", cu un singur flagel polar la una sau ambele extremitati, care le
conferd o miscare specificd de "zbor de musculita". Nu sunt sporulati, dar in
culturi mai vechi de 48 de ore, pot aparea forme rotunjite denumite "corpi
cocoizi", un stadiu degenerativ datorat conditiilor de cultivare. Cresc in
conditii de microaerofilie la 42-43°C pe medii selective, care includ factori
nutritivi, sange de cal sau berbec si antibiotice pentru inhibarea florei de
asociatie.

Patogenitate

Patogeneza infectiei cu Campylobacter nu este complet elucidata, dar
se stie ca produce distructii masive ale mucoasei intestinale si infectie
invaziva. La tulpinile de C. jejuni a fost detectatd o enterotoxind, desi rolul
acesteia nu este clar. Factori precum doza infectantd, statusul imun al
pacientului si scdderea secretiei acide gastrice influenteaza severitatea
infectiei.

C. jejuni si C. coli sunt cauze frecvente de gastroenterita acuta, adesea
asociate cu consumul de carne de pui, apa sau lapte contaminate. Infectia este
in general autolimitatd, dar poate persista sau chiar croniciza. Complicatiile
tardive, cum ar fi artrita reactiva si sindromul Guillain-Barre, au fost legate
de anumite serotipuri de C. jejuni.

Infectiile sistemice, mai frecvente la persoanele cu deficiente imune,
sunt adesea cauzate de C. fetus, care poate provoca septicemie si diseminare
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in multiple organe. C. fetus este asociat cu infectii fetoplacentare, avorturi,
artrite septice, abscese, peritonite, si alte infectii severe. Unele specii pot fi
implicate si in infectii periodontale.

Tratament si profilaxie

In cazurile de diaree, se prioritizeaza reechilibrarea hidroelectrolitica,
initial oral, iar daca esueaza, se recurge la rehidratare parenterald. Tratamentul
antibiotic este controversat, deoarece boala este autolimitanta, dar poate fi
indicat n caz de febra inalta, diaree cu sange, peste 8 scaune pe zi, agravarea
sau persistenta simptomelor mai mult de o saptdmana. Antibioticul de electie
este eritromicina, cu alternative precum ciprofloxacina si tetraciclina (de
evitat la copii). Alte optiuni includ clindamicina si macrolidele noi
(claritromicina, azitromicina). Spasmoliticele trebuie evitate, deoarece
prelungesc simptomele. In infectii severe sau recurente, tratamentul antibiotic
poate fi combinat cu plasma proaspata congelata. Infectiile endovasculare cu
C. fetus necesita tratament de cel putin 4 s@ptdmani, cu gentamicina ca prima
alegere, sau ampicilind/cefalosporine de generatia a treia ca alternative.

Profilaxia include prepararea corespunzdtoare a alimentelor,
consumul de lapte pasteurizat si evitarea contaminarii apelor.

4.6. GENUL HELICOBACTER

Microorganismele din genul Helicobacter sunt bacili spiralati, Gram
negativi, cu 4-6 flageli la un pol si microaerofili. Initial incadrati in genul
Campylobacter, studii moleculare recente au dus la reclasificarea lor in genul
Helicobacter. Acesti germeni au ca habitat natural omul si animalele, fiind
gasiti in stomac (H. pylori, H. heilmannii) si intestin (H. cinaedi, H. fennelliae
). Helicobacter pylori are cea mai mare importantd medicala, fiind legatd de
afectiuni gastroduodenale, descoperirea sa in 1982 fiind o descoperire majora
in medicina moderna.

Helicobacter pylori
Habitat

Helicobacter pylori colonizeaza mucoasa gastricd, in special zona
antrala, si este extrem de bine adaptat la mediul acid al stomacului. Odata
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stabilit, poate persista ani de zile, uneori toata viata, desi poate disparea odata
cu aparitia gastritei atrofice. Mai mult de jumatate din populatia mondiala este
infectatd, prevalenta fiind mai mare in térile in curs de dezvoltare si in randul
celor cu un nivel socio-economic scazut. H. pylori este prezent la 70-100%
din pacientii cu gastrite, ulcere gastrice si duodenale, insa este rar intlnit la
cei fara semne histologice de gastrita.

Morfologie

Aceste bacterii Gram-negative, curbate sau spiralate, au 4-6 flageli la
un pol si pot aparea sub forma de literd ,,S” sau cocoide la microscopul
electronic. Cresc 1n conditii de microaerofilie pe medii suplimentate cu sange
si agenti antimicrobieni pentru a preveni contaminarea. Au metabolism
respirator, nu cresc la 25°C, sunt oxidazo-pozitive si nu descompun
zaharurile. Principala lor caracteristica biochimica este producerea rapida de
ureaza, ceea ce face testul ureazei esential pentru diagnostic.

Patogenitate

Helicobacter pylori este asociat In principal cu ulcerul gastric, gastrita
cronicd si dispepsia non-ulceroasa, dar este implicat si In afectiuni
extragastrice precum limfomul gastric MALTomas, coronarite, reflux
gastroesofagian, anemie feriprivd, boli dermatologice si reumatice. Bacteria
colonizeazd mucoasa gastricd prin producerea de ureazd, care neutralizeaza
aciditatea, prin capacitatea de a patrunde in stratul de mucus si de a se atasa
de celulele gastrice. Infectia cronica cu H. pylori duce la inflamatie continua,
crescand riscul de ulcer, cancer gastric si limfom. Desi H. pylori infecteaza
jumatate din populatia mondiald, doar o mica parte dezvolta simptome, acest
lucru fiind influentat de variabilitatea virulentei tulpinilor. Rolul sdu in
bacteriemie este incert si nedocumentat.

Tratament si profilaxie

Tratamentul pentru infectia cu Helicobacter pylori se administreaza
doar pacientilor cu un diagnostic confirmat si include o schema de tripla
asociere: inhibitori ai pompe de protoni (omeprazol), amoxicilind si
macrolide (claritromicind). Aceasta terapie are o ratd de eradicare de 70-95%
la pacientii tratati timp de 14 zile. O alternativd este o schema cu tripla
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combinatie de subsalicilat de bismut, metronidazol si tetraciclind. Nu este
necesar un regim alimentar special in timpul tratamentului.

Prevenirea si controlul infectiei sunt dificile din cauza raspandirii
ubiquitare a microorganismelor si a transmisiei prin contact uman, pe cale
fecal-orald sau oral-orala.
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5. GENUL MYCOBACTERIUM

INTRODUCERE

Lehmann si Neumann au dat initial numele genului Mycobacterium in
1896, bazandu-se pe caracteristicile speciei Mycobacterium tuberculosis.
Acizii micolici prezenti in peretele celular, cresterea aeroba si forma celulelor
bacilare se numara printre caracteristicile fenotipice ale genului.  In
prezent, existd peste 180 de specii recunoscute de Mycobacterium, care
reprezintd singurul gen din familia Mycobacteriaceae. Microorganismele ce
apartin acestui gen au o deosebita diversitate in ceea ce priveste capacitatea
lor de a provoca patologii / boli la om; unele fiind agenti stricti patogeni, in
timp ce altele sunt agenti patogeni oportunisti sau nepatogeni.

De asemenea, sunt incluse micobacterii non-tuberculoase,
Mycobacterium abcessus si Mycobacterium avium fiind agenti patogeni
oportunisti majori. Majoritatea speciilor micobacteriene se gasesc in mediul
inconjurator.

Genul este clasificat in specii cu crestere rapida si lentd pe baza datelor
fenotipice si filogenetice si apoi subdivizat in grupuri complexe sau grupuri
specifice. In 2018, genul a fost impartit in 5 genuri noi: Mycolicibacterium,
Mycolicibacter, Mycolicibacillus, Mycobacteroides si Mycobacterium.

Din punct de vedere biochimic, acest gen face parte din categoria
bacililor acido-rezistenfi. Acestea tind sa produca ramificatii in cursul
inmultirii bacteriene, iar prezenta lipidelor si a cerurilor din peretele celular
permit acestor germeni sd posede proprietati particulare, cum ar fi acido-
alcoolo-rezistenta (BAAR), rezistenta la o varietate de antibiotice si rezistenta
intrafagocitara.
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Tabel 2. Reprezentarea anumitor specii de mycobacterii

. Fluid biologic < aes s Caracteristici privind
Specie Relevanta clinica . . . .
recoltat ’ diagnosticul bacteriologic
e Lepra tuberculoida
Mycobacterium sau benignd;
- e Lepra -
leprae <
lepromatoasa sau
maligna
Lapte sau
urina, dar mai Mediu Lowenstein-Jensen
frecvent din + piruvat, mediu
Mucobacterium probele de Stonebrink's
4 bovis tesut colectatee  Tuberculoza o colonii de tip S netede,
post-mortem necromogene, mici,
de la umede, cu aspect
animalele cremos, albicioase
infectate
Mediu Lowenstein-Jensen,
mediu Middlebrook
o colonii de tip R
rugoase, uscate,
< o Tuberculoza neregulate,
. Sputa sau alte .. 1
Mycobacterium . pulmonar3; conopidiforme, greu
. lichide . . .
tuberculosis . . Tuberculoza emulsionabile
biologice . <
extrapulmonara. (dezvoltare dupa 2-4
sdptamani),
necromogene, de
culoare alba, alb-
galbui sau crem
. Cultivator lent;
Mycobacterium < . .
Sputa e Bronhopneumonie pigment galben pe mediul
alsense .
Lowenstein-Jensen
Sputa e Pneumonie;
Mycobacterium 4. q Peritonita; Mediu Middlebrook
iranicum . Infectii ale
peritoneal e
mainilor
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Boald pulmonard; -y . 4;,, Middlebrook -
Leziuni hepatice

colonie de culoare alba
granulomatoase

. °
“Mycobacterium Piele, cateter
franklinii” central

Mediu Lowenstein—Jensen,
mediu Herrold's, Mediu
Mycobacterium . e Tuberculoza Middlebrook 7H10 sau
. Sputa -
avium pulmonara 7H11
o necromogen, cultivator
foarte lent

Mediul Lowenstein-Jensen
Infectii ale pielii o colonii netede, in
si-a tesuturilor moi forma de cupola,
vizibile

Mycobacterium

e
chelonae Biopsie piele

5.1. MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
(BACIL KOCH)

Descriere, caractere morfo-tinctoriale: bacil aerob, imobil, nesporulat,
necapsulat, drept, izolat sau asezat in mici gramezi, facultativ intracelular.

Foarte rezistent la conditiile de mediu. NU se coloreazd gram, se
coloreaza numai la cald, iar odata colorat nu mai poate fi decolorat cu alcooli
sau acizi, de unde si denumirea genului. Se evidentiaza prin coloratia Ziehl-
Neelsen.

Semnificatie clinica si patogenitate

Tuberculoza este cauzatd de membrii complexului Mycobacterium
tuberculosis, care cuprinde M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M.
canettii, M. caprae, M. microti, M. mungi, M. pinnipedii, M. orygis si M.
surricatae. In timp ce M. tuberculosis si M. africanum sunt specii adaptate
pentru om, celelalte specii preferd gazdele (specifice - animale) cu posibila
infectare zoonoticd la om (exemplu transmiterea M. bovis prin carnea de
bovine).

Tuberculoza implica distrugerea si necroza tesutului pulmonar, fiind
o patologie deloc similard cu alte infectii pulmonare. Principalii factori de
virulentd care joaca un rol deosebit de important In patogeneza produsa de
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catre Mycobacterium tuberculosis include, glicolipidele acidului micolic din
peretele celular, lipoarabinomannan, sulfatidele si dimicolatul de trehaloza.

Principala caracteristica a tuberculozei este formarea de granuloame,
ce reprezinta un grup de celule gigante multinucleate (macrofage) inconjurate
de limfocite. Granuloamele tuberculoase sunt unice prin faptul ca au o
caracteristica unicd, numita "cazeare" sau necroza centrald, care le distinge de
alte afectiuni granulomatoase infectioase, cum ar fi cele provocate de
Histoplasma si Leishmania. In cazul necrozei centrale, existd un pH scizut <
5, nivel scazut de oxigen la nivel de celule si niveluri ridicate de acizi grasi,
care inhiba cresterea bacteriilor tuberculoase si, prin urmare, contin infectia.

Aceasta poate fi clasificatd in tuberculoza pulmonara si tuberculoza
extrapulmonara. Simptomatologia generald se manifestd printr-o tuse cu o
duratd mai mult de 3-5 saptamani, senzatie de oboseald, stare febrild,
transpiratii nocturne, pierderea poftei de mancare, pierdere 1n greutate,
dificultate in respiratie.

Tuberculoza pulmonara poate fi clasificata la randul sau in:

e tuberculoza primard (primoinfectie) - cauzeaza adesea opacifierea
campului pulmonar mediu si inferior, fiind asociatd cu adenopatia
mediastinala.

e tuberculozd secundara - are o prezentare diferitda de cea primard,
deoarece hipersensibilitatea de tip intarziat si reactia tisulard sunt mai
severe. Implica Tn mod obisnuit afectarea lobiilor superiori,
provocand opacitati, cavitati sau tesut cicatricial fibrotic.

Tuberculoza extrapulmonard este mai frecventa in cazul persoanelor
imunodeprimate si-al copiilor mici. Infectiile tind sd se dezvolte in pleura
(pleurezie tuberculoasd), sistem nervos central (meningita tuberculoasd) si
sistem limfatic (scrofuloza ganglionicd). Alte zone potentiale de infectie:
sistemul  urogenital (tuberculoza urogenitald), oase (osteomielitd
tuberculoasd) si articulatiile (morbul lui Pott sau spondilitd tuberculoasa).
Tuberculoza diseminatd, cunoscuta si sub numele de tuberculoza miliara, este
o forma potential mai severa si mai raspanditd de tuberculoza.

Diagnostic de laborator: recoltarea se face din produse patologice
(sputd, LCR, lichid de aspiratie) si se izoleazd pe mediu inalt selectiv
Lowenstein-Jensen sau mediu Middlebrook.

Unul dintre cele mai importante teste pentru diagnosticarea
tuberculozei este testul cutanat / intradermic la tuberculina (Testul Mantoux),
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care dateazd din secolul al XIX-lea si este inca utilizat pe scara larga in
domeniul medical. Celulele T sensibilizate de o infectie anterioara sunt
recrutate in zona pielii unde se elibereaza limfokine, care vor induce
vasodilatatie locala, edem, depunere de fibrind si recrutarea altor celule pro-
inflamatorii. Caracteristicile reactiei includ: (1) timp intarziat (atingadnd un
varf de maxim la 24 de ore dupd injectarea antigenului), vezicularea si
necroza ocazionala.

Testul cutanat Mantoux trebuie interpretat intre 48 si 72 de ore dupa
administrare, citirea acestuia fiind efectuata intr-o lumina buna, cu antebratul
usor Indoit la cot, prin palpare si inspectia locului injectat pentru detectarea
unei zone Ingrosate de reactii cutanate locale, denumitd induratie. Induratia
este elementul cheie pentru a detecta sau nu, roseata sau echimoza.
Interpretare:

= o induratie de aproximativ 5 mm - test considerat pozitiv la persoanele
infectate cu HIV, un contact recent cu o persoand bolnava de TBC,
pacienti transplantati etc.;

= o induratie < 10 mm - test considerat pozitiv la pacientii consumatori
de droguri, personal din laboratorul microbiologic, copii si
adolescentii expusi adultilor din categoriile cu risc inalt;

= oinduratie > 15 mm - test pozitiv la orice persoand, inclusiv la cei fara
un risc cunoscut de TBC.

Profilaxie: masuri nespecifice si specifice - depistarea activa si
precoce a surselor de infectie, izolarea si tratarea pacientilor; vaccinare
antituberculoasa si chimioprofilaxie.

Tratamentul antimicrobian are duratd 6-12 luni. Tratamentul cel mai
frecvent utilizat implicd o faza intensivda de doud luni cu izoniazida,
rifampicind, pirazinamida si etambutol, urmata de o faza de continuare de
patru luni cu izoniazida si rifamipicina.

5.2. MYCOBACTERIUM LEPRAE

Agentul etiologic al leprei (boala Hansen), o infectie granulomatoasa
cronicd umana, care afecteaza pielea si nervii periferici.

Descriere, caractere morfo-tinctoriale: bacil aerob (bacterie in forma
de tija) cu laturi paralele si capete rotunde, Inconjurat de stratul caracteristic
de ceara al acidului mycolic. Peretele celular atasat de membrana plasmatica

128



este compus din peptidoglicani legati cu ajutorul polizaharidelor cu lant
ramificat (arabinogalactani). De asemenea, peretele celular are un glicolipid
fenolic caracteristic, numit PGL-1.

Rezistent la conditiile de mediu.

NU se coloreaza gram, se coloreaza numai la cald, iar odatd colorat
nu mai poate fi decolorat cu alcooli sau acizi.

Semnificatie clinica si patogenitate: produce LEPRA, care evolueaza
cronic prin doud forme - lepra tuberculoida (benigna) si lepra lepromatoasa
(maligna).

Diagnostic de laborator: nu se poate cultiva pe medii de culturd. Se
poate determina printr-o biopsie a pielii (test cutanat pentru lepromina) sau
prin detectarea de ADN cu ajutorul tehnicii PCR.

Profilaxie: masuri nespecifice si specifice - depistarea activa si
precoce a surselor de infectie, izolarea si tratarea pacientilor; vaccinare
antituberculoasa si chimioprofilaxie cu dapsona.

Tratamentul antimicrobian are duratd minim 24 luni, asociere de
chimioterapice antituberculoase (rifampicina, etionamida) cu dapsona.

5.3. MYCOBACTERII ATIPICE

Mycobacteriile atipice sau micobacteriile non-tuberculoase sunt
microorganisme care produc diverse boli, cum ar fi infectii ale pielii si-a
tesuturilor moi, limfadenita, infectiile pulmonare si infectiile diseminate.

Se gasesc de obicei in sol, in sursele de apd si pe echipamentele
medicale care nu sunt sterilizate Tn mod corespunzator. Cele mai frecvente
cazuri de infectii cu micobacterii atipice se Intalnesc la copii mici, persoanele
imunocompetente, persoanele care au suferit recent proceduri chirurgicale.

Cel mai frecvent intalnite mycobacterii atipice ce cauzeaza
majoritatea infectiilor la om sunt:

» complexul Mycobacterium avium: Mycobacterium avium si
Mycobacterium intracellulare sau cunoscut sub numele de
Mpycobacterium avium-intracellulare,

» Mpycobacterium kansasii;

» Mpycobacterium marinum;

129



» Mpycobacterium ulcerans;

» complexul Mpycobacterium abcessus (abcessus, massiliense si
bolletii);

» Mpycobacterium chelonae;
» Mpycobacterium fortuitum.
Mycobacteriile atipice sunt caracterizate prin:

- stratul de acid micolic ce le permite formarea de biofilme, astfel acestea pot
sa supravietuiascd n medii atipice, nu foarte tolerate de alte bacterii. Aceste
biofilme Tmpiedica eficacitatea antibioticelor in penetrarea peretelui celular
bacterian, respectiv Tmpiedicd efectul bactericid a unor substante
dezinfectante. De asemenea le permit supravietuirea in medii bogate in
oxigen (aerobe) si medii anaerobe.

- o ratd lenta de crestere, astfel sunt Impartite in 2 mari categorii: mycobacterii
atipice cu crestere rapida pe mediul de cultura (7-30 zile) si cu crestere lenta
(saptdmani pana la luni).

Patogeneza: Sistemul imunitar al omului intrd In contact cu aceste
micobacterii atipice, dupa care sunt preluate de catre macrofage, cu eliberare

de IL-12 si TNF-alfa. Acest proces duce in cele din urma la uciderea acestor
bacterii intracelulare de catre oxidul nitric si radicalii liberi.

Macrofagele, neutrofilele si celulele T recrutate la locul infectiei pot
conduce uneori la formarea granulomului, iar aceste mycobacterii atipice sunt
adesea capabile sd evite acest rdspuns datoritd capacitdtii glicoproteinelor
componente din peretele celular al acestora de-a inactiva procesul de fuziune
fagozom-lizozom si distrugerea radicalilor liberi, care vor permite astfel
bacteriillor sa trdiascd ca si organisme intracelulare in macrofagele
organismului uman.

Diagnostic de laborator: Micobacteriile atipice contin un strat
hidrofob de acid micolic in peretele celular, impiedicand utilizarea coloratiei
Gram. Cea mai bund metoda de detectare a acestor mycobacterii atipice este
colorarea fluorocroma, un tip de colorare acida, rapida, in care aceste bacterii
vor aparea la microscop ca niste bacili galbeni pana la portocalii. Metoda de
coloratie Ziehl-Neelsen si pata Kinyoun sunt alte metode de colorare, mai
putin sensibile, ce pot fi utilizate pentru diagnostic.

Tratament: asocieri de 2-3 chimioterapice.
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6. BACTERII STRICT ANAEROBE

6.1. MICROORGANISME EXOGENE ANAEROBE
SPORULATE TOXIGENE

Bacteriile strict anaerobe sunt microorganisme care nu pot supravietui
in prezenta oxigenului, dezvoltandu-se si multiplicindu-se doar in medii
complet lipsite de oxigen. Aceste microorganisme obtin energie prin
fermentatie sau respiratie anaeroba, in absenta oxigenului si necesitd medii
complet anaerobe pentru a se dezvolta, fiind cultivate in laboratoare prin
tehnici speciale, cum ar fi utilizarea camerelor anaerobe sau a mediilor de
cultura reduse chimic.

Bacteriile strict anaerobe sunt adesea implicate in infectii umane, in
special in locuri unde oxigenul este limitat, cum ar fi tractul gastrointestinal,
cavitatea orald si plagile profunde.

6.1.1. Genul Clostridium

Genul Clostridium este un gen larg si heterogen de microorganisme
care includ aproximativ 231 de specii. Clostridiile sunt de obicei gram-
pozitive, majoritatea fiind anaerobe stricte, ne-reductoare de sulfat, cu forma
de bastonas si capabile sa formeze endospori. Forma si lungimea bastonaselor
pot varia considerabil, la fel si pozitia endosporilor. Endosporii pot fi sferici
sau ovali, sunt extrem de rezistenti la cdldura, substante chimice si
deshidratare si prin urmare, pot supravietui in medii adverse unde pot germina
si se pot transforma intr-o celula vegetativd complet activd in conditii
favorabile. Speciile din genul Clostridium prezinta fenotipuri heterogene si
sunt capabile sa creascd intr-un interval larg de temperatura (3,3 pana la
80 °C).
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Tabel 3. Patologii produse de Clostridium spp.

Microorganism Patologia produsa Toxina produsa

C botulinum Botulism Neurotoxina

C. tetani Tetanus Neurotoxina

C. difficile Colita Toxina A si B
pseudomembranoasd/diaree-
asociata antibioterapiei

C. perfringens Tipul A cauzeaza gangrena Histotoxic
gazoasa

C. novyi Tipul A cauzeaza gangrena Histotoxic
gazoasa

C. septicum Gangrena gazoasa Histotoxic

C. histolyticum Gangrena gazoasa Histotoxic

C. sordellii Gangrena gazoasa Histotoxic

6.1.1.1. Clostridium botulinum

C. botulinum este larg raspandit in sol si in mediu si produce una
dintre cele mai puternice toxine cunoscute, provocand botulism. Este un bacil
mobil, strict anaerob, cu o crestere optima la 35°C, desi unele tulpini pot
creste la temperaturi de 1-5°C. Sporii ovali subterminali sunt foarte rezistenti,
persistand chiar si dupa fierbere la 100°C timp de cateva ore. Sporii sunt
distrusi de cdldura umeda la 120°C timp de 5 minute.

Patogenie

Toxinele A pana la G au efecte farmacologice identice, desi au
antigeni diferiti. Toate pot cauza patologii, dar cele mai comune sunt A, B si
E. Pacientul cu botulism suspectat trebuie sd primeasca anticorp specific

tipului de toxina.
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Tipuri de botulism

Botulism alimentar: toxina preformata este ingeratd din alimente
(peste, carne si legume, in special cele conservate acasa si miere). Alimentele
pot parea nealterate. Toxina botulinicdA este absorbita din tractul
gastrointestinal si blocheaza eliberarea de acetilcolind 1n sistemul nervos
periferic. Simptomele initiale includ greata, varsaturi, vedere dubla si ptoza
bilaterala (din cauza afectarii muschilor oculomotori), urmate de pierderea
progresiva a functiei motorii, cu paralizie flascd descendentd, vorbirea si
deglutitia devenind dificile. Botulismul este fatal in 5-10% din cazuri, de
obicei din cauza insuficientei cardiace sau respiratorii.

Botulismul de plaga: produce un tablou clinic similar, dar este cauzat
de eliberarea de toxina ca urmare a multiplicarii microorganismului la nivelul
plagi. Focare si cazuri sporadice apar la utilizatorii de droguri injectabile.

Botulismul intestinal: este cauzat de proliferarea organismului in
intestin si productia de toxina in vivo.

Botulismul infantil: apare sub forma de ,,sindromul copilului flasc”,
de obicei la copiii sub 6 luni, deoarece intestinul lor nu este inca rezistent la
colonizare.

Diagnostic

In cazul unet suspiciuni de botulism, se urmareste identificarea toxinei
in sange (prelevat Tnainte de administrarea antitoxinei), materii fecale, voma
s1 In probele de alimente.

Tratament

Pacientul va necesita ingrijire in sectia de terapie intensiva pentru
suportul functiilor vitale. Este disponibild o antitoxind polivalentd pentru
neutralizarea toxinei nefixate. In botulismul alimentar, toxina neabsorbita
trebuie eliminati din stomac si tractul gastrointestinal. In botulismul de rana,
se administreaza benzilpenicilina si metronidazol si se efectueaza debridarea
chirurgicala pentru a reduce incarcatura bacteriana si productia de toxina.
Antibioticele nu sunt recomandate pentru botulismul alimentar sau intestinal.
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Profilaxie

» Antitoxina botulinica este eficientd in reducerea severitatii
simptomelor daca este administrata devreme in cursul bolii,

» Debridarea excizionala chirurgicala si terapia cu antibiotice sunt de
asemenea importante Tn botulismul de plaga,

» Conservarea alimentelor acasa este de evitat,

» Nu se administreaza miere sugarilor.

6.1.1.2. Clostridium tetani

Sporii de C. tetani supravietuiesc in sol si in tractul gastrointestinal al
animalelor. Transmiterea are loc de obicei prin introducerea sporilor in rani
deschise (in special la utilizatorii de droguri injectabile), pacienti cu
interventii chirurgicale recente, pacienti cu infectii ale urechii (tetanos
otogenic) si nou-ndscuti dupa taierea cordonului ombilical (tetanos neonatal).
C. tetani produce exotoxinele tetanospasmind (neurotoxina puternica care
difuzeazd in sistemul nervos central si provoaca boala localizatd sau
generalizatd) si tetanolizina (hemolizina sensibila la oxigen).

Patogenie

Tetanosul localizat implica rigiditate musculara si spasme dureroase
in apropierea locului ranii. Simptomele tetanosului generalizat sunt rezumate
de ROAST (rigiditate, opistotonus, disfunctie autonoma, spasme, trismus).

Diagnostic

Tetanosul este un diagnostic clinic. Testele microbiologice care sustin
diagnosticul includ:

» izolarea C. tetani de la locul infectiei. C. tetani este un anaerob
obligatoriu, mobil, care produce clasic spori terminali in forma de ,,bét
de tobd”. Este Gram-pozitiv si produce un film subtire pe agar cu
sange Tmbogatit, datorita mobilitatii prin flageli peritrihi,

» prezenta toxinei tetanice in ser,

» niveluri scazute/absente de anticorpi Impotriva toxinei tetanice.
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Tratament

Consta in administrarea de imunoglobulind tetanica si antimicrobiene,
inclusiv metronidazol sau penicilind precum si debridarea ranii. Vaccinarea
cu toxoid tetanic dupa recuperare este importanta pentru a preveni episoadele
viitoare.

Profilaxie
Pentru copii:

» Vaccinul hexavalent - difteric, tetanic, pertussis, hepatitic B,
poliomielitic inactivat (DTPa-VPI-Hep B) - se administreaza la 2, 4 si
11 luni, cu intervale specifice intre doze,

» Vaccinul tetravalent DTPa-VPI se administreaza la 6 ani,
» Vaccinul trivalent DTPa rapel la varsta de 14 ani.
Pentru adulti:

» Vaccinul antitetanos are o valabilitate de 10 ani dupd doza
administrata la varsta de 14 ani,

» Se recomanda rapel la fiecare 10 ani pentru mentinerea imunitatii
impotriva tetanosului,

» Medicul infectionist poate recomanda vaccinul in caz de accidente cu
risc crescut de tetanos.

6.1.1.3. Clostridiile gangrenei gazoase

Acesti bacili gram pozitivi, sporulati, anaerobi sunt ubicuitari si fac
parte din flora saprofitd umand. Infectiile pielii si tesuturilor moi cu acesti
germeni apare frecvent dupa traumatisme. Acestea includ contaminarea
simpla a plagilor traumatice, celulita anaeroba, fasciita cu sau fard manifestari
sistemice §1 mionecroza anaeroba.

Organismele care cauzeaza cel mai frecvent aceste infectii sunt
Clostridium perfringens, Clostridium septicum si Clostridium histolyticum,
deosebindu-se prin toxina produsa.
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Patogenie

C. septicum este principala cauza a gangrenei gazoase spontane
asociate cu anomalii gastrointestinale, cum ar fi cancerul de colon. C.
perfringens si C. histolyticum sunt mai des implicate in infectiile post-
traumatice.

Clostridium sordellii, un patogen rar, a fost raportat ca fiind
responsabil pentru sindromul de soc septic si gangrena gazoasd a uterului
dupd avort indus cu mifepristona orala si misoprostol vaginal. De asemenea,
Clostridium sordellii este in crestere In randul utilizatorilor de heroina
injectabild, cu dezvoltarea miozitei supurative, manifestatd prin durere locala,
fluctuente si crepitatii. Acest organism a fost raportat mai frecvent ca fiind
cauza infectiilor profunde ale tesuturilor asociate cu nasterea si infectiile dupa
proceduri ginecologice, inclusiv avorturi septice, care pot duce la gangrena
gazoasa a uterului.

Celulita anaeroba este o infectie localizatd a pielii si tesuturilor moi
adiacente, cauzata de clostridii singure sau impreuna cu alte microorganisme.
Evolueaza lent si poate provoca durere localda si edem inflamator. Gazul
prezent in plagi poate fi detectat cu usurinta, infectiile netratate pot progresa
catre fascii si muschi, ducand la afectare sistemica severa.

Celulita si fasceita diseminata pot fi cauzate si de clostridii, Insotite
de toxicitate sistemica severd si fard mionecrozd. Simptomele debuteaza
brusc si progreseazd rapid, cu supuratie in tesuturi moi. Crepitatiile
subcutanate sunt prezente, iar durerea nu este intensd. Tratamentul agresiv
este necesar, dar prognosticul este adesea nefavorabil.

Gangrena gazoasd (mionecroza clostridiand) apare atunci cand
clostridiile invadeaza tesutul muscular, de obicei de la o zond traumatizata
anterior. Este frecventa in traumatisme severe si interventii chirurgicale, mai
ales n conditii de anaerobioza. Simptomele apar rapid, cu durere localizata,
edem si exudat hemoragic. Evolutia este rapida, cu secretii abundente si miros
dulceag. Diagnosticul precoce si tratamentul prompt sunt esentiale pentru
supravietuire. In absenta tratamentului, infectia progreseaza rapid, ducand la
necroza si deces. Rareori, gangrena gazoasa poate apdrea fard traumatisme
cutanate recente, cu leziuni buloase si crepitatii subcutanate, evoluand rapid
si nefavorabil catre mionecroza.
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Diagnostic de laborator

Pentru identificarea clostridiilor implicate in infectii de plaga se
recolteazd secretii si tesut de la nivelul leziunii. La examinarea directd se
observd o secretie cu miros fetid iar pe frotiu se evidenteaza bacili gram
pozitivi scurti. Cultivarea se face pe mediu agar-sange iar identificarea pe
baza caracterelor morfotictoriale si de patogenitate.

Figura 26. Clostridium spp pe mediu agar-sainge

Clostridiile implicate in infectiile de plagd sunt sensibile la
eritromicind, ampicilind, penicilind G, metronidazol, cefoxitind si rezistente
la tetraciclina.

6.1.1.4. Clostridium difficile

Este regasit la nivelul florei intestinale Tn mod normal fiind
responsabil de producerea a doud toxine, cunoscute ca toxina A si toxina B.
Toxina A este o enterotoxind care creste secretia de fluide si provoaca
inflamatii Tn mucoasa intestinala. Toxina B este de aproximativ 1000 de ori
mai citotoxicad decat toxina A in testele de laborator si actioneaza in sinergie
cu aceasta. Desi majoritatea tulpinilor de Clostridium difficile implicate in
boala produc toxina A, s-a descoperit recent ca unele tulpini secretd doar
toxina B. Infectia cu Clostridium difficile poate provoca o gama variatd de
conditii clinice, de la purtator asimptomatic si diaree usoara autolimitanta
pana la colitd pseudomembranoasd si colitd fulminantd. Cele mai severe
complicatii includ megacolonul toxic, perforatia de colon si peritonita.
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Diagnosticul de laborator prin coprocultura se efectueaza din scaunul

recoltat, care este insdmantat pe medii selective, cum ar fi cycloserine-
cefoxitin-fructose-agar. Pe acest mediu, coloniile sunt plate, gri, strdlucitoare
cu margini neregulate. Identificarea se bazeaza pe caracteristicile culturale si
morfo-tinctoriale, iar confirmarea speciei se face prin teste biochimice.
Detectia citotoxinei se efectueaza prin teste de citotoxicitate in vitro pe culturi
celulare sau prin identificarea enterotoxinei prin teste imunologice.

Tratamentul infectiei cu Clostridium difficile implicd mai multe

etape, inclusiv intreruperea antibioticelor care ar fi putut declansa infectia si
administrarea de antibiotice specifice cum sunt:

>
>

Metronidazol utilizat in cazuri usoare pana la moderate,

Vancomicinad considerat tratamentul de prima linie pentru cazurile
moderate pana la severe,

Fidaxomicind reprezintd o alternativd pentru cazurile severe sau
recidivante.

Tratamente suplimentare pentru cazurile severe sau recidivante:

Transplant de microbiota fecald pentru pacientii cu infectii recurente.
Procedura implica transplantul de bacterii intestinale sdndtoase din
scaunul unui donator,

Bezlotoxumab - un anticorp monoclonal care se poate utiliza
impreuna cu antibioticele pentru a reduce rata de recurenta,

Suport de hidratare si electroliti esentiald pentru pacientii cu diaree
severa pentru a preveni deshidratarea.

Prevenirea raspandirii infectiei se face prin igiena corespunzatoare,

curatarea si dezinfectarea suprafetelor si izolarea pacientilor infectati.

Tratamentul specific poate varia in functie de gravitatea infectiei si de

raspunsul pacientului la terapie.
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6.2. MICROORGANISME ANAEROBE ENDOGENE
ASPORULATE

Microorganismele anaerobe endogene nesporulate sunt bacterii care
trdiesc in mod natural In corpul uman, in special in intestinul gros, tractul
genital, cavitatea bucala, pe piele si nu formeaza spori. Aceste bacterii sunt
importante pentru sdndtatea umand, dar pot deveni patogene in anumite
conditii.

Printre microorganismele care colonizeazd pielea si mucoasele
regasim bacilii gram pozitivi, nesporulati, oportunisti patogeni reprezentati
de genurile Actinomyces si Propionibacterium.

6.2.1. Genul Actinomyces

Genul Actinomyces are un rol dublu in contextul uman, fiind parte a
microbiotei normale dar avand si potential patogen In anumite conditii.
Cuprinde bacterii gram-pozitive, filamentare care formeaza hife ramificate,
asemandtoare ciupercilor, de unde si denumirea de ,,actino”, care sunt in
general strict anaerobe, dar cuprinde si unele specii care pot tolera prezenta
unei cantitdti mici de oxigen (microaerofile). Aceste bacterii fac parte din
flora normald a cavitatii bucale, tractului gastrointestinal si genitourinar la
oameni si animale.

Specii importante

» Actinomyces israelii - cea mai frecvent implicatd specie in
actinomicoza umana;

» Actinomyces naeslundii - asociata frecvent cu infectiile dentare;
» Actinomyces odontolyticus - implicata in carii dentare si infectii orale.

Infectia cauzata de bacterii din genul Actinomyces, cel mai frecvent
de Actinomyces israelii, se manifestd prin formarea de abcese cronice, care
pot drena prin tracturi fistuloase. Localizdrile obisnuite sunt la nivel
cervicofacial, toracic si abdominal.

> Actinomicoza cervicofaciala - cea mai comuna forma, adesea asociata
cu infectii dentare sau traume la nivelul guri;.
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» Actinomicoza toracica - apare prin inhalarea bacteriilor sau extensia
infectiei cervicofaciale;

» Actinomicoza abdominala - poate aparea dupa interventii chirurgicale
abdominale sau traumatisme.

Diagnostic si tratament

Diagnosticul actinomicozei se bazeaza pe identificarea bacteriilor
Actinomyces n culturi, pe medii speciale in conditii de anaerobioza cultivate
timp de 1-2 saptimani. In functie de specie apar in coloratii diferite:albe, roz,
gri, rosii, galbene.

Tratamentul implica de obicei utilizarea antibioticelor pe termen lung,
in special penicilind. In cazurile severe, poate fi necesard interventia
chirurgicala pentru drenarea abceselor si debridarea excizionala a tesutului
necrotic.

6.2.2. Genul Propionibacterium

Propionibacterium este o bacterie gram-pozitiva, anaeroba, de forma
bacilara, cunoscuta pentru capacitatea ei de a sintetiza acid propionic cu
ajutorul enzimei transcarboxilaza.

»
e
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Figura 27. Propionibacterium acnes coloratie gram
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Aceste bacterii sunt paraziti facultativi si comensali la oameni si
animale, regasindu-se la nivelul glandelor sudoripare, glandelor sebacee si in
alte regiuni ale pielii. S-a demonstrat ca Propionibacterium este cel mai
frecvent gen de microorganism asociat cu pielea umana.

Membrii genului Propionibacterium sunt folositi pe scard largd in
productia de vitamina B2, compusi tetrapirol, acid propionic si in industriile
probioticelor si branzeturilor. De exemplu, tulpina Propionibacterium
freudenreichii subsp. shermanii este utilizata in fabricarea branzeturilor
pentru ca creaza bule de CO», formand gaurile rotunde specifice ("ochiuri")
in branza.

Patogenie

Cutibacterium acnes (anterior cunoscutd sub denumirea de
Propionibacterium acnes) este o bacterie comensald, prezentd in mod
obisnuit pe pielea umana. Desi inofensiva in majoritatea cazurilor, aceasta
bacterie poate deveni patogena in anumite conditii, contribuind la dezvoltarea
bolilor infectioase, cea mai frecventa fiind acneea vulgara.

Acneea vulgara este o afectiune inflamatorie cronica caracterizata prin
blocarea unitatilor pilosebacee, ceea ce duce la aparitia unor leziuni infla-
matorii (papule, pustule, noduli) si neinflamatorii (comedoane). Leziunile pot
fi localizate pe fatd, gat, piept si alte zone bogate in glande sebacee.

Desi C. acnes colonizeaza pielea majoritatii indivizilor fard a provoca
leziuni, aceasta devine patogena in prezenta unor conditii favorabile, cum ar
fi cresterea productiei de sebum, hiperkeratinizarea foliculara si modificarile
microbiotei locale.

Mecanisme patogenice

In mod normal, C. acnes ramane localizata in comedoane (blocaje ale
foliculilor sebacei) si se dezvolta initial sub forma micro-comedoanelor,
invizibile cu ochiul liber. Acestea pot progresa in:

. comedoane inchise (puncte albe)
. comedoane deschise (puncte negre)
. ruptura comedoanelor si inflamatia dermica.

Comedoanele se pot rupe, eliberand material folicular in derma, ceea
ce declanseaza o reactie inflamatorie. In trecut, se considera ca aceasta ruptura
eraun efect indirect al metabolismului grasimilor de catre bacterii. Cercetarile
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recente au demonstrat Insd implicarea directd a C. acnes, care produce enzime
precum:

. Proteaze — degradeaza proteinele structurale ale
epiteliului,

. Hialuronidaze — distrug matricea extracelulara,

. Neuraminidaze — contribuie la fragilizarea tesuturilor.

Aceste enzime subtiazd epiteliul folicular, favorizdnd ruptura
comedoanelor si eliberarea continutului inflamator in derma.

Pe langa actiunea mecanicd, C. acnes produce factori imunologici
care joacd un rol cheie in patogeneza acneei:

. induce eliberarea de citokine proinflamatorii (de exemplu,
interleukine)
. activeaza factori chemotactici, atrdgand neutrofile si alte

celule inflamatorii
. stimuleaza raspunsul imun nnascut si adaptativ al gazdei.

Acneea vulgara este o afectiune complexa, in care C. acnes actioneaza
ca un factor patogen major, dar doar in prezenta unor conditii propice.
Intelegerea mecanismelor prin care aceasti bacterie contribuie la dezvoltarea
leziunilor inflamatorii ofera perspective pentru tratamente mai eficiente,
orientate spre tintirea directa a activitdtii bacteriene si reducerea inflamatiei.

Tratamentul local al acneei se face cu benzoil peroxid si cu
chimioterapice orale In cazul acneei persistente.

Tot din cadrul microoganisme anaerobe endogene asporulate face
parte si familia Bacteroidaceae, insumand 20 de genuri intdlnite in flora
comensala a tractului digestiv si urogenital. Cei mai frecvent implicati in
patologie sunt genurile Bacteroides si Fusobacterium.

6.2.3. Genul Bacteroides

Genul Bacteroides cuprinde bacterii gram-negative, anaerobe, sau
aerotolerante unele specii, de forma bacilard. Aceste microorganisme obtin
energie prin fermentarea carbohidratilor si a proteinelor si sunt parte
integrantd a microbiotei normale a tractului gastrointestinal uman si animal,
avand un rol esential In digestie si sdnatatea intestinald ajutand la prevenirea
colonizarii de catre agenti patogeni.
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Membrii genului Bacteroides sunt comensali predominanti in tractul
gastrointestinal, contribuind la digestia complexa a carbohidratilor si a
proteinelor precum si la sinteza unor vitamine (vitamina K si unele vitamine
din complexul B).

Importanta clinica

Desi sunt comensali normali, Bacteroides poate cauza infectii
oportuniste daca ajung in locuri sterile ale corpului, cum ar fi cavitatea
peritoneald, In urma unor interventii chirurgicale, traumatisme sau boli care
perturba bariera intestinald putand cauza abcese intra-abdominale, pelvine,
cerebrale si pulmonare.

Diagnostic si tratament

Bacteroides spp. sunt cunoscute pentru dezvoltarea rezistentei la
antibiotice, ceea ce complica tratamentul infectiilor cauzate de aceste bacterii.

Identificarea infectiilor cu Bacteroides implicd cultivarea bacteriilor
in medii anaerobe si utilizarea tehnicilor moleculare, cum ar fi PCR si
secventierea genetica.

Tratamentul infectiilor cu Bacteroides necesita adesea antibiotice
specifice. Metronidazolul este frecvent utilizat datorita eficacitatii
sale Tmpotriva bacteriilor anaerobe. Alte optiuni includ carbapeneme-
le si combinatiile de beta-lactamine cu inhibitori de beta-lactamaza.

In cazurile de abcese, poate fi necesara drenarea chirurgicald a
acestora.

Specii importante

» Bacteroides fragilis - cea mai cunoscuta specie, asociata frecvent cu
infectii intra-abdominale si alte infectii severe. Este de asemenea
notabila pentru capacitatea sa de a rezista la mai multe clase de
antibiotice.

» Bacteroides thetaiotaomicron - joaca un rol important in digestia
carbohidratilor complexi si 1n dezvoltarea sistemului imunitar
intestinal.
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Genul Bacteroides este esential pentru sanitatea umand, fiind un
component major al microbiotei intestinale si avand un rol important in
digestie si protectia impotriva patogenilor, dar poate cauza infectii severe in
anumite conditii.

6.2.4. Genul Fusobacterium

Fusobacterium este un bacil anaerob, gram-negativ, asporulat.
Celulele sunt subtiri, in forma de tija si au capete ascutite.

Tulpinile de Fusobacterium pot cauza diverse infectii cum sunt bolile
parodontale, sindromul Lemierre, infectii orale ale capului si gatului, cancer
colorectal si ulcere cutanate.

Desi sursele anterioare indicau ca Fusobacterium face parte din flora
normald a orofaringelui uman, in prezent se considera ca aceste bacterii
trebuie tratate intotdeauna ca patogene. Au fost identificate treisprezece
tulpini de Fusobacterium, dintre care cea mai frecvent intalnitd este F
nucleatum, urmata de F. necrophorum, care poate afecta si animalele, in
special bovinele.

Relevanta clinica

Fusobacterium este frecvent asociat cu colita ulcerativa. Studiile
asupra cancerului de colon au demonstrat o supra-reprezentare a
Fusobacterium atat in fecalele pacientilor, cat si in tesutul tumoral. De
asemenea, s-a observat o crestere a Fusobacterium la persoanele infectate cu
HIV si la cele cu recuperare imund suboptimd, comparativ cu pacientii
neinfectati si cu rdspunsuri imune optime.

Specii patogene predominante

F. nucleatum este cea mai frecventa specie de Fusobacterium intalnita
la oameni. Se gaseste adesea in cavitatea orald si in tractul intestinal. Printre
legdturile sale patogene se numara prezenta sa in lichidul amniotic asociat cu
travaliu prematur spontan, fara cauza evidenta. Alte legturi includ asocierea
sa cu boli inflamatorii orale, cancere precum cel pancreatic, oral si colorectal
si infectii ale capului si gatului. F. nucleatum poate agrava sau initia cancerul
colorectal prin stimularea altor bacterii, precum Streptococcus,
Campylobacter spp. si Leptotrichia. F. nucleatum poate fi detectat in tesuturi,
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ADN genomic si fecale, folosind metode precum PCR si hibridizare in situ
cu fluorescenta.

F. necrophorum este un patogen comun in diagnosticarea abcesului
peritonsilar si este mai prevalent decat alte bacterii in acest tip de infectie.
Este, de asemenea, cea mai frecventa cauza a sindromului Lemierre si nu face
parte din flora orala normala la oameni.

Simptome si tratament

Infectiile cu Fusobacterium cauzeaza adesea simptome clinice
precum febrd, inflamatie si stare generald de rau. Tratamentul infectiei
implica administrarea de antibiotice pe o perioada de 2 saptamani, sub forma
de penicilina sau alte variante, precum si folosirea antibioticelor cu spectru
pe flord anaeroba, cum ar fi clindamicina si metronidazolul.
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7. COCII ANAEROBI

Clasificare

Cocii  gram-pozitivi strict anaerobi fac parte din familia
Peptococcaceae, care include genurile Peptococcus, Peptostreptococcus,
Ruminococcus s1  Sarcina. Dintre acestea, doar Peptococcus si
Peptostreptococcus sunt frecvent intalnite in probele umane. In ceea ce
priveste cocii gram-negativi anaerobi, genul Veillonella este singurul izolat in
mod regulat din material uman.

O reevaluare recentd a structurii peretelui celular, a compozitiei
acizilor grasi si a proteinelor celulare a condus la reclasificarea Peptococilor.
Astfel, speciile P. asaccharolyticus, P. indolicus, P. prevoti si P. magnus au
fost grupate in genul Peptostreptococcus, lasand doar specia P. niger in genul
Peptococcus.

Cocii gram-negativi anaerobi din genul Veillonella sunt impartiti in
sapte specii: V. parvula, V. atypica, V. criceti, V. caviae, V. dispar, V. ratti $i V.
rodentium.

Importanta clinica

Cocii anaerobi sunt adesea implicati in infectii mixte, cum ar fi
sepsisul dentar, abcesele cerebrale sau pulmonare, infectiile ranilor si ale
tesuturilor moi. De asemenea, acestia sunt asociati cu fasciita severa,
cunoscutd sub denumirea de ,,gangrena sinergica a lui Melany”, care este o
infectie mixta de coci anaerobi, streptococi facultativi si posibil, S. aureus.
Infectiile cu Veillonella sunt rare in contextul uman.

Izolare si identificare

Cocii anaerobi se dezvolta usor pe medii conventionale de geloza-
sange, dar si pe cele Imbogadtite cu acid nalidixic, neomicina sau gentamicina,
acestea fiind utile ca medii selective.
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8. BACTERII ATIPICE

8.1. GENUL CHLAMYDIA

Chlamydia este un gen de bacterii patogene gram-negative, care sunt
paraziti intracelulari obligatoriu. Infectiile cu Chlamydia reprezinta cele mai
frecvente boli bacteriene cu transmitere sexuala la oameni si sunt principala
cauza de cecitate infectioasa la nivel global.

Datorita ciclului sau de dezvoltare unic, Chlamydia a fost clasificata
taxonomic Intr-un ordin separat, Chlamydiales, din familia Chlamydiaceae.

Acest gen include specii precum Chlamydia trachomatis (patogen
uman), Ch. suis (care afecteaza porcii) si Ch. muridarum (care afecteaza
soarecii si hamsterii). La oameni, cele mai frecvent contractate specii sunt Ch.
trachomatis, Ch. pneumoniae, Ch. abortus si Ch. psittaci.

Ciclul de dezvoltare

Chlamydia exista sub forma de corpuscul elementar, care este
particula infectioasa non-replicativa si corpuscul reticulat, care este implicat
in replicarea si cresterea bacteriei. Corpusculul elementar este acoperit de un
perete celular rigid si are un diametru de 0,25-0,30 um. Acesta se transforma
intr-un corpuscul reticulat, mai mare si fara perete celular, in care are loc
transcrierea ADN-ului si divizarea celulard. Dupa divizare, corpusculul
reticulat se transformd inapoi In corpuscul elementar si este eliberat prin
exocitoza.

8.1.1. Chlamydia pneumoniae

Este un microorganism patogen care afecteaza sistemul respirator si
poate infecta persoane de toate varstele. Este recunoscut ca o cauza frecventa
a pneumoniei acute dobandite in comunitate si poate duce la aparitia focarelor
epidemice in comunitati inchise.

Epidemiologie

Infectiile cu Chlamydia pneumoniae sunt frecvente in copildrie si
adolescenta, astfel ca pana la varsta adulta, circa 80% din populatie a fost deja
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expusa acestei bacterii, care poate supravietui pe suprafete pana la 30 de ore.
Infectiile respiratorii asimptomatice se Intalnesc la 2-5% dintre copii si adulti.

Desi infectiile cu Chlamydia pneumoniae nu urmeaza un tipar
sezonier evident, incidenta acestora tinde sd creasca ciclic, la fiecare patru
ani. Aceastd bacterie este responsabild pentru 8% dintre cazurile de
pneumonie in America de Nord, 7% in Europa, 6% in America Latina si 5%
in Asia si Africa. Cele mai mari rate de infectie se observa in populatia
infantila si la persoanele de peste saptezeci de ani. Co-infectiile cu
Streptococcus pneumoniae si Mycoplasma pneumoniae sunt frecvente.

Patogenie

Multi dintre cei infectati cu Ch. pneumoniae nu prezinta simptome sau
au manifestari usoare, precum fatigabilitate, febrd moderata, cefalee, rinoree,
disfonie, tuse persistentd, congestie nazala, odinofagie.

Infectia poate avansa spre tractul respirator inferior, determinand
aparitia brongitei sau a pneumoniei. Persoanele afectate de pneumonia
cauzata de Ch. pneumoniae au un risc crescut de a dezvolta laringita. Perioada
de incubatie a acestei infectii este de 3-4 saptdmani, iar simptomele pot
persista cateva saptamani dupa debut.

Diagnostic

> Anticorpi IgG, IgA: infectia primard este marcata de un
raspuns imunologic de tip IgM in primele 2-4 sdptdmani,
urmat de un raspuns IgA si IgG dupi 6-8 saptamani. In cazurile
de reinfectie, IgM este rar detectabil, insa nivelurile de IgG si
IgA cresc rapid,

» Testarea ADN pentru Chlamydia pneumoniae: testele
moleculare, cum ar fi PCR, permit detectarea rapidd a ADN-
ului bacterian in secretiile respiratorii, facilitdnd astfel un
tratament antibiotic precoce,

» Testarea sindromica: identificarea rapida si precisa a
agentilor patogeni respiratori este esentiala pentru stabilirea
unui diagnostic corect, aplicarea unui tratament adecvat si
prevenirea raspandirii infectiei.
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8.1.2. Chlamydia trachomatis

Este o bacterie care se transmite prin contact sexual sau de la mama
infectatd la fat in timpul nasterii. Infectia poate afecta diverse parti ale
corpului, incluzand ochii, plamanii (la nou-nascuti), organele genitale si zona
anala, iar majoritatea izolatiilor genitale apartin imunotipurilor D panad la K.

Simptomatologie

> Barbati: infectia este adesea asimptomatica. Cand apar
simptome, acestea includ disurie si secretii de la mucoid la
purulent, mai abundente dimineata. Pot apdrea sindroame
clinice precum epididimitd, proctitd, conjunctivitd si
sindromul Reiter.

» Femei: infectia poate fi asimptomaticd sau poate provoca
simptome precum secretie mucopurulenta si dureri pelvine.
Sindroamele clinice asociate include sindromul uretral acut,
bartholinita, cervicita, displazie cervicala, boala inflamatorie
pelvina, conjunctivitd, perihepatitd (aderente in ,,corzi de
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vioard” intre ficat si peretele abdominal) si artrita.

Infectii asociate

» Boala inflamatorie pelvina- femeile pot prezenta durere si
sensibilitate in zona abdomenului inferior, colului uterin,
uterului si anexelor, pirexie, frisoane si leucocitoza.

» Conjunctivita neonatald- nou-nascutii pot dezvolta
conjunctivitd purulentd la 5-17 zile dupa nastere. Aceasta
poate duce la cicatrizarea corneei dacd nu este tratatd in
primele doud saptamani.

» Pneumonitd infantild- simptomele includ tuse, dispnee si
pirexie, la 3-16 sdptamani de la nastere.

» Limfogranulom veneric- se manifesta initial printr-o leziune
primara, nedureroasd, care ulcereazd si distruge tesutul
subiacent. Vindecarea apare cu cicatrizare si poate duce la
obstructia uretrei si aderente la nivel vaginal. Implicarea
limfatica este comund 1n zona de drenaj a leziunii primare.
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Adenopatia inghinald poate dezvolta buboane, care sunt
umflaturi ferme, lobulate, cu zone albastru-rosiatic aderente.

» Trahom ocular- se caracterizeazd prin conjunctivitd si
cicatrizarea conjunctivei, care duce la trichiazis, entropion si
poate cauza orbire. Imunotipurile A, B, Ba si C sunt asociate
cu trahomul ocular.

Diagnostic de laborator

Diagnosticul implicd cultura de tesuturi, teste cu anticorpi
monoclonali si ELISA, care sunt rapide si precise. Trei metode aprobate in
prezent de FDA (Agentia pentru Alimente si Medicamente) includ reactia in
lant a polimerazei (PCR), reactia in lant a ligazei (LCR) si amplificarea
mediata de transcriptie (TMA). Testele de amplificare sunt foarte sensibile,
avand si rezultate bune pentru specificitate. In prezent, costul ridicat al acestor
teste limiteaza utilitatea lor la aplicatii de screening specifice.

Epidemiologie

Infectiile cu Chlamydia sunt cele mai prevalente dintre bolile cu
transmitere sexuald in Statele Unite, cu 3-4 milioane de infectii estimate
anual. Acestea sunt responsabile pentru aproximativ 50% din uretritele
nongonococice si jumdtate din cazurile de epididimitd acutd. La femei,
Chlamydia este o cauza principald a cervicitei mucopurulente si boala
inflamatorie pelvind, precum si a infectiilor la sugari, sarcinilor ectopice si
sindromului Fitz-Hugh-Curtis. Limfogranulomul veneric este endemic in
Africa, India, Asia de Sud si America de Sud.

Mod de transmitere

Infectiile genitale si orale se transmit aproape intotdeauna sexual.
Infectiile la nou-nascuti se transmit de obicei la nastere, iar trahomul este
adesea transmis prin autoinoculare. Perioada in care o persoand ramane
contagioasd variazd si poate fi nedefinitd pand la initierea unui tratament
adecvat.
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Perioada de incubatie
» Infectia genitald adulta: 7-21 zile

» Boala inflamatorie pelvina: femeile rdiman asimptomatice de
obicei pana la urmatoarea perioada menstruala

» Conjunctivita la sugari: 5-17 zile dupa nastere

Y

Pneumonita infantila: 3-16 sdptamani de la nastere

» Limfogranulom veneric: 7-12 zile, dar poate varia intre 1 si 12
saptamani

Tratament

Tratamentul partenerilor sexuali este esential pentru a preveni
raspandirea si reinfectia. Tetraciclinele sunt tratamentul de electie, iar
macrolidele au activitate similara. Eritromicina este administratd femeilor
insarcinate, nou-ndscutilor si copiilor. Prevenirea conjunctivitei neonatale si
pneumonitei infantile include tratamentul mamelor infectate in trimestrul al
treilea de sarcina si al partenerilor lor. Se recomanda profilaxia oculara a nou-
nascutului cu unguente de tetraciclind 1% sau eritromicina 0,5%.

8.1.3. Chlamydia psittaci

Este agentul cauzator al psitacozei, cunoscuta si sub denumirea de
"Febra papagalului". Aceasta infectie este transmisa de la pasarile infectate la
oameni, provocand simptome sistemice si pneumonie. Bacteria Chlamydia
psittaci se intalneste frecvent la papagali, perusi, porumbei, vrabii, canari,
gdini si curcani.

Infectia apare, de obicei, atunci cand o persoand inhaleaza praf
provenit de la penele sau excrementele unei pasari infectate. Microorganismul
poate fi transmis si prin muscatura unei pasari infectate sau prin contactul cu
saliva unei persoane infectate.

Patogeneza

Severitatea psitacozei depinde de varsta pacientului si de extinderea
afectdrii tesutului pulmonar. Simptomele constau in febra si frisoane, mialgii,
cefalee, fatigabilitate, tuse seaca, dispnee.
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Tratament

Tramanetul constd in administrarea de antibiotice (tetraciclina,
doxiciclind, eritromicind, azitromicind) timp de cel putin 10 zile. Vindecarea
poate necesita mai mult timp, in special in cazurile severe. In absenta
tratamentului, cazurile grave pot avea o rata a mortalitatii de pana la 30%.
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9. GENUL MYCOPLASMA S| UREAPLASMA

Micoplasmele sunt cele mai mici organisme capabile s se reproduca
autonom. Acestea sunt procariote si apartin clasei Mollicutes (din latina "piele
moale"), fiind caracterizate prin absenta peretelui celular. Sunt adesea
pleomorfe, iar multe specii necesita steroli si acizi grasi pentru dezvoltare.
Desi majoritatea pot creste in medii artificiale, se dezvolta optim in culturi de
tesuturi. Din punct de vedere patologic, trei specii sunt importante pentru om:
Mycoplasma pneumoniae (patogen al tractului respirator), Mycoplasma
hominis, si Ureaplasma urealyticum (ambii fiind patogeni primari ai tractului
genital).

Toti membrii familiei Mycoplasmataceae necesita steroli, care sunt in
general adaugati sub forma de ser de cal in mediile de cultura.

Aceastd familie include doud genuri principale:
» Mpycoplasma: foloseste arginina si/sau glucoza.
» Ureaplasma: foloseste urea.

In patologia genitald, mai sunt implicate cu o pondere mai mica si
Mycoplasma fermentans, si specia recent descoperitd, Mycoplasma
genitalium. In plus, anumite specii, cum ar fi Mycoplasma pirum si
Mycoplasma penetrans, provoaca imbolndvire la pacientii imunocompromisi
diagnosticati cu SIDA.

Membrii genului Ureaplasma sunt cunoscuti ca tulpini ,,T” (de la
"tiny", adica ,,mic”) datoritd dimensiunilor reduse ale coloniilor lor pe medii
solide, care necesitda observare microscopica (15-30 pm). Mycoplasma
hominis are tendinta de a patrunde in agar, prezentdnd un aspect asemanator
unui ,,ou prdjit”, iar coloniile sale masoara aproximativ 200-300 um. Aceste
organisme se reproduc prin diviziune binara si alungire, formand filamente
care ulterior se fragmenteaza in corpuri cocoide.

Patogenie
Mpycoplasma hominis
» Pielonefrita
» Boala inflamatorie pelvina

» Febra post-partum (febra puerperald)
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Ureaplasma urealyticum
» Uretrita non-gonococica
Complicatii:
» Prostatita, epididimita

» Salpingita, endometrita

Tratament

Deoarece nu au perete celular, penicilinele si cefalosporinele sunt
ineficace.

Antibioticele de alegere sunt:

» Tetraciclina (doar la adulti)
» Eritromicina
» Macrolide
» Chinolone
» Spectinomicina

Diagnostic de laborator

In vederea stabilirii diagnosticului de laborator se cultivd pe medii
Friis, Hayflick, Chanock, se utilizeaza teste biochimice (colorare Giemsa
modificatd, colorare Dienes, test catalaza-negativ) sau se apeleaza la teste
serologice (teste de fixare a complementului, imunofluorescenta).

Mpycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae adera la baza celulelor epiteliale ciliate ale
tractului respirator (proteina P1). Elibereaza peroxid de hidrogen prin
activitatea sa metabolicd, ceea ce duce la pierderea activitdtii cililor
respiratori si distrugerea stratului epitelial.

Infectia se transmite prin aerosoli, are o perioadad de incubatie de 2-3
saptdmani, afectdnd cu preponderentd persoanele tinere intre 5-15 ani. La
fiecare 4-8 ani apar noi epidemii.
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Este asocita cu urmatoarele patologii:
» pneumonie atipica primara,
» traheobronsita,
» Dboala respiratorie a tractului superior,
» meningitd neonatala.

Tabloul clinic include simptome ca: febrd, cefalee si tuse seaca
persistenta.

Diagnosticul de laborator

Se efectueaza teste serologice cu identificarea anticorpilor circulanti
folosind hemaglutinarea directd, imunofuorescenta, ELISA sau PCR-ul.

Tratamentul se efectueazd cu macrolide, tetraciclind si
fluoroquinolone.
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10. FAMILIA RICKETTSIACEAE

Rickettsiile patogene pentru om fac parte din familia Rickettsiaceae,

ordinul Rickettsiales cu doua genuri importante Rickettsia si Coxiella.

Reprezentantii cei mai importanti in patologie ai Genul Rickettsia sunt

urmatoarele specii:

>

YV V.V V V V V

Rickettsia Akari

Rickettsia Canada

Rickettsia Conorii

Rickettsia Montana

Rickettsia Typhi (Rickettsia mooseri)
Rickettsia Prowazekii

Rickettsia Rickettsii

Rickettsia Tsutsugamushi

Genul Coxiella cuprinde ca specie Coxiella Burnetti, agentul febrei Q.

Rickettsiile sunt bacterii exigente cu habitat intracelular obligatoriu,

avand dimensiuni de aproximativ 0,3 um pe 1-2 um putind supravietui doar
o perioada scurta in afara unei gazde. Acestea sunt intretinute in natura prin
cicluri ce implicd rezervoare mamifere si vectori artropozi.

Dupa P.F. Zdrodovski, rickettsiile, avand pleomorfism foarte

accentuat, pot fii reduse la 4 tipuri morfologice:

» tipul cocoid — (0,3-0,41)

» tipul de bacili scurti — (1-1,5p)

» tipul de bacili lungi — (3-4p)

» tipul filamentos, baciliform — (10-20p).
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Bolile rickettsiale includ:

1. Febra patata Rocky Mountain( R. Rickettsii): este cea mai
virulenta febra patata, avand o mortalitate de 20% daca nu este
tratatd. Incubatia dureaza 2-14 zile, urmata de febrd, mialgie si
durere de cap. Eruptia maculopapulara apare de obicei 1n zilele 3-
5, incepand de la maini si poate deveni petesiala sau necrotica.
Implicarea multisistemicd severa este comund, inclusiv in
plamani, sistemul nervos si rinichi. Tratamentul include
tetraciclind, cloramfenicol (preferat in sarcind) sau doxiciclind
timp de 7 zile, continuand 2 zile dupa disparitia febrei.

2. Febra patatd mediteraneana, febra butonoasa(R. Connori):
este o afectiune mai usoara, debutul este cu febra, durere de cap si
eruptie cutanatd generalizatd. Mortalitatea este rara, dar
severitatea variaza 1n functie de tulpina.

3. Febra africana a muscaturilor de capusa (R. Africae): cauzeaza
o boala usoara cu febra, durere de cap, mialgie si limfadenopatie
regionald, dar cu eruptie cutanata rara sau absenta.

4. Rickettioza variceliforma (R. Akari): este o infectie rard
provocatd de bacteria Rickettsia akari, transmisa la oameni prin
muscdtura cdpusei de soarece (Allodermanyssus sanguineus).
Aceastd boala este mai frecventd in zonele urbane si suburbane,
unde sunt prezente coloniile de soareci care servesc drept
rezervoare pentru agentul patogen. Are o simptomatologie
similard cu febra patatd mediteraneand, dar cu eruptie veziculara
asemandtoare varicelei.

Tratamentul pentru toate aceste febre este cu doxiciclind 100 mg
de doua ori pe zi timp de 5-7 zile.

5. Grupul tifosului include:

Tifosul epidemic, exantematic (Rickettsia prowazekii): apare in
conditii de aglomerare, in special iarna si in zonele de razboi. Boala debuteaza
brusc dupd o sdptimand de incubatie, cu febra, cefalee, mialgii urmate la 4
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zile de o eruptie maculopapulara, avand totodata implicare neurologica cu
coma, delir, stare confuzionald si multisistemicd cu tulburari circulatorii.
Mortalitatea este de 20-50%. Tratamentul de electie este doxiciclina, cu
alternativa cloramfenicol.

Boala Brill-Zinsser este o recurentd a infectiei la persoanele cu
imunitate compromisd, avand o evolutie mai blanda. Se observa usoare
cresteri ale transaminazelor si anemie moderatad in jumatate dintre cazuri.

Tifosul endemic, murin (Rickettsia mooseri): prezinta de obicei o
simptomatologie mai usoara comparabila cu cea din tifosul epidemic dar mai
putin severa si dureazd doar 7-14 zile. Apare frecvent in zone portuare si este
mai comun in Asia de Sud-Est, America de Sud sau Africa.

Scrub tifos ( Orientia tsutsugamushi): afecteaza anual zeci de mii de
persoane in regiunea Asia-Pacific, fiind transmis prin muscatura larvelor de
capuse. Debutul bolii este brusc, cu febrad, durere de cap, mialgie si uneori
simptome gastrointestinale. Eruptia poate fi maculopapulara sau veziculara.
Tratamentul include doxiciclina, rifampicina, azitromicina sau cloramfenicol.

6. Coxiella burnetii este un agent patogen care provoaca febra Q,
avand o rezistentd mare si putand fi transmis prin aerosol sau lapte
infectat. Infectia se poate manifesta acut cu febra, pneumonie sau
hepatitd granulomatoasa, iar in formd cronicd poate provoca
endocardita. Diagnosticarea se face prin serologie, cu testare
pentru anticorpi faza I si II, si tratamentul include doxiciclina sau
cloramfenicol. In caz de endocarditd, este necesari terapia
combinatd pe termen lung, posibil cu tetraciclind si rifampicind
sau doxiciclind si hidroxiclorochina.

Diagnostic de laborator

Diagnosticul rickettsiilor se bazeaza in principal pe caracteristicile
clinice si istoricul epidemiologic al pacientului. Prezenta unei eruptii tipice
sau a unui escare sugereaza diagnosticul. [zolarea culturilor se face de obicei
in laboratoare de referinta, folosind sange sau tesuturi din biopsiile leziunilor
cutanate, care trebuie congelate la —70°C. Rickettsiile pot fi izolate in animale
de laborator mici sau oud embrionate. Acestea sunt foarte infectioase daca
sunt aerosolizate, cu cazuri fatale raportate in laborator.
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Detectarea antigenului se face prin imunofluorescentd directd a
leziunilor cutanate in febrele patata, cu o sensibilitate de aproximativ 70% si
o specificitate aproape de 100%. Organismele sunt adesea localizate intr-un
vas de sange aproape de centrul leziunii, deci biopsia ar trebui sa includa
aceastd zona.

Serologia nu este utila In faza acuta, dar este principalul mijloc de
confirmare a diagnosticului. Anticorpii apar in jurul zilelor 7-10 dupa infectie.
Diagnosticul necesita o crestere de 4 ori a titrului in probele convalescente,
dar un titru unic mai mare de 1:64 este sugestiv pentru infectie (sensibilitate
95%). Majoritatea testelor nu pot diferentia intre speciile din grupul febrei
patatd. Testul de micro-imunofluorescenta este cel mai sensibil si specific, dar
necesitd personal instruit si un microscop de fluorescentd. Testele de
aglutinare cu latex sunt disponibile pentru febra patata Rocky Mountain, unde
un test pozitiv unic confirma diagnosticul, dar rareori sunt observate reactii
pozitive in convalescenta.
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11. BACTERII SPIRALATE

Ordinul Spirochaetales cuprinde doud familii de microorganism
spiralate pe care le regasim 1n forma saprofita sau parazitara:

» Familia Spirochaetaceae, care include genul Spirochaeta, Saprospira,
Cristispira.

» Familia Treponemataceae, care include genul Leptospira, Borrelia,
Treponema cu un rol major in patologia umana.

Acesti germeni sunt helicoidali si mobili, avand corpul format din mai
multe spire. Migcarea lor este posibila datoritd unor fibrile dispuse pe toata
lungimea corpului, intre peretele celular si membrana externa. Peretele
celular este elastic si format din glucide, lipide si polipeptide. Cu toate
acestea, nu sunt rezistenti in mediul extern. Spirochetele saprofite le regasim
la nivelul solului, apei si in cavitatile naturale ale animalelor si omului. Cele
patogene au dimensiuni cuprinse intre 2-50pu, cu protoplasma rasucita,
helicoidala, prezentdnd sau nu membrana celulara si avand o modalitatea de
inmultire prin diviziune transversala.

11.1. GENUL 7TREPONEMA

Numele Treponema (Tr.) (din greaca trepo=rasucire, a invarti,si
nema=fire) provine de la asemanarea cu un fir rasucit.

Primele identificari a acestui agent patogen au avut loc in 1905 cand
Schaudinn si Hoffmann izoleaza Tr. Pallidum, cercetarile lor fiind continuate
inca din anul urmator de Landsteiner si Mucha prin utilizarea ultramicro-
scopului pentru analiza spirilul. In 1921 Noguchi descopera Tr: cuniculi si alte
treponeme saprofite de la nivelul cavitatii bucale si de pe organele genitale
cum sunt 7 calligyrum, Tr. Genitalis, Tr. Mucosum, Tr. Microdentium iar
Castellani identifica 7r. Pertenue responsabil de producerea pianului.

Existd patru tipuri de bacterii din genul Treponema familia
Spirochaetaceae care pot provoca patogenitate la om: 77 pallidum subspecia
pallidum, ce cauzeaza sifilisul si trei tipuri de treponematoze non-veneriene,
Tr. pallidum spp.endemicum-agent al bejelului, 7. pallidum spp. pertenue-
agent al pianului si 7. carateum care este agentul etiologic al pintei.
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Din punct de vedere al formei, bacteriile din genul 7reponema sunt
similare, avand aspectul unor bastonase mobile si helicoidale vazute la
microscopia In camp intunecat sau cu contrast de faza utilizand coloratii cu
solutie Giemsa si nitrat de argint. Acestea sunt subtiri, avand aproximativ 10
pm lungime si 0,15 pum latime fiind formate dintr-un fascicul axial cu
citoplasma cilindrica si o membrana fina. Sunt foarte mobile si pot avea trei
tipuri de miscari: in jurul axului, de translatie sau pendulare putand fii astfel
deosebite de alte bacterii spiralate. Nu pot fi cultivate in laborator, dar raiman
mobile Tn anumite medii Imbogatite timp de cateva zile la 35°C. Organismele
raman viabile si dupa inghetare, iar la 10°C se pot conserva timp de pana la 3
luni. Mediul uscat si temperature mai mare de 60°C omoara treponemele.
Toate aceste specii impartasesc similitudini la nivelul structurii ADN-ului si
sunt antigenic similare, ceea ce duce la rezultate pozitive la teste serologice
pentru sifilis.

Factorii de virulenta

Treponema pallidum subsp. pallidum prezintd capacitatea de a
traversa membranele mucoase intacte si placenta, diseminandu-se in intregul
corp si infectdnd aproape orice sistem de organe. Proteinele de suprafata,
hialuronidaza si fibronectina confer o virulenta ridicatd treponemelor.

De asemenea, s-a demonstrat c@ variatia antigenica a proteinelor de
suprafatd celulara contribuie la abilitatea organismului de a evita rdspunsul
imun al gazdei si de a stabili o infectie persistenta.

Tr. pallidum produce trei tipuri diferite de antigene: cardiolipinul o
haptena lipidicd care este comuna intre treponemele nepatogene, antigenul
proteic de grup si antigenul poliozidic specifice treponemelor patogene.

Manifestari clinice

Transmiterea Treponema pallidum subsp. pallidum are loc in principal
prin contact sexual direct cu o persoana care are o leziune sifilitica primara
sau secundard activa. Organele genitale sunt siturile obisnuite de inoculare,
iar sifilisul poate fi, de asemenea, transmis prin contact non-genital cu o
leziune sau prin transmitere transplacentara de la mama la fat. Cursul natural
al sifilisului este Tmpartit in etape primara, secundara si tertiard, bazate pe
manifestarile clinice. Coinfectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
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poate modifica evolutia bolii. Sifilisul prezinta o gama variatd de manifestari
clinice, motiv pentru care este numit si "marea imitatoare".

Etapa primara a sifilisului

Dupa inoculare, spirochetele se multiplica rapid si se disemineaza in
ganglionii limfatici locali si 1n alte organe prin intermediul sangelui. Leziunea
primard, cunoscutd sub numele de sancru, apare intre 10 si 90 de zile dupa
infectie si este rezultatul unui raspuns inflamator la locul de inoculare. Sancrul
este extrem de infectios si poate fi gasit la nivelul pelvisului pe organele
genitale, pe cervix sau peretele vaginal caz in care poate ramane nedetectat
deoarece nu este dureros. Initial apare o eroziune, rotunda, circumscrisa, de
culoare rosie fard supuratie ce se vindeca spontan in 30-45 de zile fara cicatrice.
Leziunea primard se caracterizeaza printr-o infiltrare perivasculara
predominantd, in special cu limfocite, plasmocite si macrofage, impreuna cu
proliferarea endoteliului capilar si obstructia capilarelor. 7r: pallidum poate fi
identificat In sancru si in spatiile intercelulare, precum si in fibroblasti,
plasmocite si in celulele endoteliale ale vaselor de sange mici, in canalele
limfatice si In ganglionii limfatici regionali. Fagocitoza microorganismelor de
catre macrofagele activate duce in cele din urma la distrugerea acestora.

Etapa secundara a sifilisului

Dupa aparitia leziunii primare, intre aproximativ 2 si 12 sdptamani,
pacientul poate prezenta simptome secundare, precum febra, dureri de gat,
limfadenopatie generalizata nedureroasa (prezentd in 85% din cazuri), cefalee
vesperald, nevralgii, leziuni ale mucoaselor si eruptii cutanate. Sifilidele
papuloase pot aparea pe trunchi si membre, in timp ce cele erozive sunt mai
frecvente pe mucoase, iar ulterior pot sa apara si cele ulceroase.

Leziunile secundare sunt extrem de infectioase si se vindeca spontan,
dar recidiveaza in timpul acestei etape secundare, care poate dura pana la 2
ani. Aceste leziuni prezinta caracteristici histopatologice de hipercheratoza
epidermica, proliferare capilard cu hipertrofia endoteliului in corionul
superficial, papile dermice cu transmigrarea leucocitelor polimorfonucleare,
iar in corionul mai profund, se observa o infiltrare perivasculara cu monocite,
plasmocite si limfocite. Treponemele sunt intalnite in multe tesuturi, inclusiv
in umorile apoase ale ochiului si in lichidul cefalorahidian.
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Invazia sistemului nervos central de catre 7. pallidum apare in cursul
primelor saptdmani sau luni de infectie, iar modificarile lichidului
cefalorahidian sunt detectate la un procent semnificativ de pacienti in cursul
stadiului secundar.

Hepatita clinica si glomerulonefrita membranoasa cu complexe imune
sunt relativ rare, dar sunt manifestari recunoscute ale sifilisului secundar;
teste hepatice modificate pot fi observate la mai mult de un sfert din pacientii
cu sifilis timpuriu.

Etapa tertiara a sifilisului

Dupa vindecarea etapei secundare, pacientii nu mai sunt contagiosi,
dar recidivele sunt posibile. Urmeaza perioada de sifilis latent, cand
manifestarile clinice lipsesc. Simptomele sifilisului tertiar includ leziuni
granulomatoase in piele si organe (gome), afectare a sistemului nervos central
(neurosifilis) cu paralizie generalizata, meningoencefalita, nevrita optica si
leziuni cardiovasculare sifilitice, cea mai important leziune fiind anevrismul
cauzat de aortita sifiliticd. Hemoleucograma indica o anemie usoara. Aceasta
etapa poate sd dureze de la 2-45 de ani. Decesul in cazurile netratate survine
din cauza leziunilor cardio-vasculare si neurologice.

Sifilis congenital

Sifilisul congenital este o fetopatie cauzata de infectarea acestuia cu
Tr. pallidum. Contaminarea intrauterind a fatului are loc in a doua jumatate a
sarcinii, de obicei dupa luna a cincea, pe cale hematogena, prin extensia
transplacentard a unei infectii cu spirochete de la mama. Riscul pare sa fie
similar, indiferent daca infectia maternd se manifesta clinic sau are doar o
expresie serologica. Formele latente de sifilis matern par sd fie explicarea
pentru cazurile de sifilis care apar la a doua sau a treia nastere, riscurile de
contaminare nu sunt obligatorii, literatura de specialitate semnalandu-ne
cazuri de Inbolndvire doar la unul dintre gemenii dizigoti. Sifilisul congenital
poate afecta multiple sisteme si organe si poate fi sever. Existd o forma
timpurie, care apare in primele 2 ani de viata unde manifestarea bolii poate fi
predominant serologicd, oligosimptomaticd sau poate prezenta un tablou
clinic complet. In cazul unei expresii complete a bolii, pot coexista trei
categorii de manifestari: cutaneomucoase, osteoarticulare si viscerale cu
aparitia triadei Hutchinson (dinti Hutchinson, surditate, keratita interstitiald)
si o forma de sifilis congenital tardiv, care se manifesta mai tarziu in viata la
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4-11 ani dupa nastere. In 50% din cazurile de sifilis matern netratat se produce
moartea in utero a fatului.

Imunitatea in sifilis

Existd o rezistentd naturala la infectie, manifestatd prin prezenta
anticorpilor de grup impotriva treponemelor comensale. La infectia primara,
raspunsul inflamator conduce la formarea unui infiltrat in care predomina
neutrofilele (PMN), macrofagele, limfocitele, plasmocitele si macrofagele.
Fagocitoza este un element crucial in lupta impotriva infectiei, in care PMN-
urile internalizeaza rapid 7r. pallidum, formand vacuole si fagolizozomi si
macrofagele pot internaliza bacteriile prin "coil-phagocytosis", fara formarea
fagolizozomilor, lasand treponemele libere in citoplasma.

Coil-phagocytosis este un tip specializat de fagocitoza in care un
neutrofil sau un alt fagocit infdsoara progresiv un microorganism sau o
particuld strdind intr-un model asemanator unei spirale (,,coil” = spirala in
engleza). Aceasta forma de fagocitozd difera de procesul clasic, in care
particula este complet inconjuratd prin formarea unei vacuole fagocitare
directe. In coil-phagocytosis, membrana celulei fagocitare se extinde sub
formd de pliuri succesive care se infdasoara in jurul tintei, facilitdnd astfel
internalizarea si digestia acesteia.

Raspunsul imun specific este mediat de limfocitele (T, B), care dupa
activare produc anticorpi IgM, IgG, IgA, IgE Tmpotriva antigenelor proteice
si lipoproteice, cum ar fi cardiolipina. Limfocitele T citotoxice contribuie la
un raspuns de hipersensibilitate de tip Intarziat, formand granuloame.
Imunitatea dupa infectarea cu 7. pallidum se instaleazd lent si rdmane
eficientd doar in prezenta stimularii antigenice.

Epidemiologie

Tr. pallidum subsp. pallidum este un patogen exclusiv uman in conditii
naturale. Sifilisul a fost observat pentru prima data in Europa la sfarsitul
secolului al XV-lea, iar cauza sa a fost descoperita abia in 1905. Incidenta
sifilisului a scazut in SUA in anii '90, dar a crescut din nou in anii 2000.
Educatia privind bolile cu transmitere sexuald, screening-ul si tratamentul
sunt importante in controlul bolii. Transmiterea se face prin contact sexual si
intr-un procent de 0,01% prin contact de convietuire, favorizata fiind de
prezenta solutiilor de continuitate la suprafata tegumentului sau mucoaselor.
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Profilaxia cazurilor de infectare cu sifilis implica:

e identificarea grupurilor de risc din populatie si a modului de viata care
pot crea premise pentru infectarea cu sifilis.

e combaterea si corectarea factorilor de risc de infectare, cum ar fi
relatiile sexuale neprotejate, relatiile sexuale cu parteneri multipli,
debutul precoce al vietii sexuale.

e screening-ul pentru depistarea precoce a bolnavilor infectati cu sifilis.

Profilaxia secundara consta in tratamentul persoanelor care au intrat
in contact cu bolnavii de sifilis si are ca scop prevenirea raspandirii ulterioare
a infectiei.

Tr. pallidum subspecia pertenue este cauza framboezelor, o boala
cronicd non-veneriand endemica in zonele tropicale umede. Se contracteaza
in copilarie prin contactul cu leziunile cutanate infectate si poate afecta pielea
si oasele, avand diverse stadii de evolutie.

Tr. pallidum subspecia endemicum este responsabild de sifilisul
endemic non-venere, cunoscut si sub numele de "bejel". Prevalent in regiunile
uscate subtropicale sau temperate, se transmite prin contact cu leziunile
mucozale sau prin consumul de apa sau alimente contaminate. Aceasta boala
prezintd diferite etape clinice, de la leziuni primare pana la stadii tertiare severe.

Tr. carateum - agentul cauzal al pintei, este cea mai blanda dintre
bolile endemice cauzate de Treponema, care afecteazd exclusiv pielea.
Raspandita in mod endemic in America de Sud/Centrald, se transmite prin
contactul cu pielea infectata sau prin intermediul mustei Hippelates pallips.
Perioada de incubatie este de aproximativ 2-3 sdptamani. Leziunea primara
este reprezentatd de papule sau placi eritematoase care apar pe suprafetele
expuse ale membrelor inferioare, ale picioarelor, antebratelor sau mainilor,
crescand lent in dimensiuni, devenind pigmentate si cu hipercheratoza.
Acestea pot fi insotite de limfadenopatie regionala. Leziunile secundare sunt
multiple si de aspect similar, aparand la 3-9 luni dupi leziunea primara. in
stadiile tarzii/tertiare ale pintei, apar modificari pigmentare deformante si
leziuni atrofice.
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Tratament

In cazul sifilisului timpuriu si in cazul treponematozelor neveneriene
este necesara terapie antibioticd prelungitd din cauza ratei lente de inmultire
a Tr. pallidum (cu o dublare medie in vivo pe zi).

Pentru sifilisul necomplicat in stadiile precoce, tratamentul preferat
consta intr-o doza unica de penicilind G administratd intramuscular sau o doza
unica orald de azitromicind. Ca alternative, doxiciclina si tetraciclina sunt
eficiente, insd contraindicate femeilor gravide din cauza riscului de defecte
congenitale. Ceftriaxona, un antibiotic din clasa cefalosporinelor de generatia
a treia, poate Inlocui penicilina cu eficientd similara.

In cazul neurosifilisului, datorita penetrarii limitate a penicilinei G in
sistemul nervos central, sunt necesare doze mari administrate intravenos timp
de cel putin 10 zile. Pentru pacientii alergici la penicilind, se poate opta pentru
ceftriaxond sau desensibilizare. Alte forme de infectie tardiva necesita
tratament cu penicilind G intramuscular, administratd saptdmanal timp de trei
saptamani. In stadii precoce sau in cazul alergiilor, doxiciclina si tetraciclina
pot fi alternative, dar cu o duratd mai lunga de administrare si eficienta redusa
asupra leziunilor deja existente.

Reactia Jarisch-Herxheimer, o posibild reactie adversa a
tratamentului, se manifesta prin febra, dureri musculare, cefalee si tahicardie,
simptome ce pot dura pand la 24 de ore. Aceasta este cauzata de eliberarea de
citokine in urma lizarii bacteriilor.

Netratata, sifilisul are o ratd a mortalitdtii intre 8% si 58%, 1ar tratamentul
precoce previne complicatiile severe. De asemenea, sifilisul creste de 2-5 ori
riscul de transmitere a infectiei cu HIV, infectiile concomitente fiind frecvente.

11.2. GENUL BORRELIA

Caractere generale.

Borreliile,  bacterii  helicale = gram-negative din  familia
Spirochaetaceae, au fost denumite dupa bacteriologul Amédée Borrel (1867-
1936) si sunt agenti patogeni ai boreliozelor. Cu dimensiuni de 2-20 pm
lungime si 0,2-0,5 pm latime, acestea prezinta 3-10 spire laxe si miscari
caracteristice datoritd flagelilor periplasmatici (7-20 endoflageli). Borreliile
sunt flexibile, dificil de cultivat pe medii artificiale, microaerofile si
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chemoorganotrofe, dar pot fi cultivate pe oul embrionat si se coloreaza usor
cu fucsina diluata sau Giemsa.

Aceste bacterii sunt rezistente la temperaturi scazute (+4°C timp de 3
saptamani sau -70°C peste 2 ani), dar sunt distruse rapid la +46°C in 30 de
minute. In naturd, borreliile sunt mentinute printr-un ciclu intre artropode
hematofage (capuse, paduchi) si gazde vertebrate (oameni, mamifere, pasari),
putand infecta experimental rozatoare, maimute si alte animale.

Borreliile cauzeaza diverse borelioze, dintre care cele mai cunoscute
sunt:

e Febra recurentd de paduche, produsd de Borrelia recurrentis si
transmisa de paduchele de corp.

e Febrarecurenta de capuse, cauzatd de specii precum Borrelia duttonii,
Borrelia hermsii sau Borrelia turicatae, transmisd de capusele
Ornithodoros.

e Boala Lyme, determinatd de Borrelia burgdorferi si transmisa de
capuse din genul Ixodidae la oameni si animale domestice sau
salbatice.

e Spirocercoza aviard, produsa de Borrelia anserina si transmisa la
pasari de capusele Argas, Ixodes si Dermanyssus.

Desi borreliile provoaca boli similare, acestea prezinta o specificitate
pentru anumiti vectori, cum ar fi paduchii sau capusele din genurile
Ornithodoros si Ixodidae.

Febra recurenta

Febrele recurente sunt boli infectioase cauzate de spirochete din genul
Borrelia, transmise prin intepdaturi de insecte si caracterizate prin febra cu
evolutie ciclica.

e Febra recurentd de purici este rara si prezentd in Africa de Est,
contaminarea este strict umana, transmisa de purici infectati de la
oameni febrili. Contaminarea se face prin leziuni de grataj sau
conjunctivale, dupa strivirea insectelor.

e Febra recurentd de cdpuse este endemica in zonele rurale la nivel
global. Contaminarea se produce prin intermediul capuselor din genul
Ornithodoros, care raman infectate pe toata durata vietii si transmit
infectia la descendenti si mamifere, inclusiv rozédtoare si animale
domestice. Capusele infecteaza omul prin intepaturd sau dejecte.
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Patogenie

Faza febrild coincide cu raspandirea bacteriilor in sange. In timpul
remisiunii, spirochetele se localizeazd in organele profunde. Recaderile
febrile apar din cauza aparitiei unor variante antigenice noi, care nu sunt
recunoscute de anticorpii specifici.

Tablou clinic

Perioada de incubatie este de 2-8 zile. Boala debuteaza brusc, cu febra
inalta de 40-41°C, frisoane, dureri difuse, congestionare faciala. Perioada de
stare este marcata de alternanta fazelor febrile cu perioade de apirexie.

e In prima perioada febrila, care dureazi o siptimana, febra ajunge la
40°C, insotita de dureri intense, cefalee, probleme digestive si icter,

e Laosdptaimana de la debutul simptomatologiei, apare o defervescenta
bruscad urmata de crize sudorale si urinare, insotite de astenie si 8 zile
de apirexie,

e Recurenta febrild survine in ziua a 14-a, cu simptome similare
debutului bolii, timp de 3-5 zile, urmata de o noud criza sudorala si
apirexie.

Febra recurentd de pureci are doua recurente, iar febra recurentd de
capuse are multiple recurente.

Diagnostic

Analizele evidenteaza hiperleucocitozd cu neutrofilie, anemie,
citolizd hepatica. In monstrele de sdnge din perioada febrild, prin coloratie
sau examen microscopic se pot evidentia borreliile.

Tratament

Tratamentul antibiotic include betalactamine, cicline, fenicoli si
macrolide. La debut poate apdrea reactia Jarish-Herxheimer. Durata
tratamentului este de 5-10 zile.

Profilaxie

Profilaxia consta in izolarea bolnavilor, tratamentul lor, dezinsectie cu
diclor-difenil-tricloretan pe haine si corp. Profilaxia este dificild din cauza
rezervorului animal.
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Boala Lyme

Aceastd patologie, a carui nume provine de la orasul Lyme,
Connecticut, SUA, unde a fost diagnosticatd pentru prima data, este cauzata
de trei specii de Borrelia:

» Borrelia burgdorferi
» Borrelia garinii
» Borrelia afzelii

Boala Lyme este globala. Turistii din camping si lucratorii agricoli,
forestieri sunt expusi riscului crescut. Germenii se gasesc la animale diverse:
bovine, ovine, cdini, rozatoare mici si capuse. Transmiterea la om se face prin
intepatura de capusa, in special Ixodes ricinus in Europa si Ixodes damini si
Ixodes pacificus Tn SUA. Activitatea maxima a capuselor este din primavara
pana toamna.

Patogenie
Inocularea Borreliei se face prin intepatura capusei.
Boala are trei faze:

» Faza primara: se manifesta prin eritem cronic migrator (Lipschutz),
aparand de obicei la 3-30 de zile dupa intepatura de capusa, localizat
cel mai frecvent la membrele inferioare, trunchi, membrele
superioare, fatd si scalp. Leziunea initiala este o maculd sau papuld
rosie, care poate ajunge la dimensiuni de 20-30 cm in diametru si nu
provoaca mancarime. Uneori poate fi Insotitd de adenopatie in zona
invecinata si semne generale. Evolutia acestui stadiu este de obicei
favorabila si se rezolva spontan.

» Faza secundara: apare la cateva saptamani sau luni dupa faza primara
s1 poate coexista cu eritem cronic migrator.

o Manifestari cutanate: leziuni multiple de eritem.

o Manifestari articulare: artralgii precoce, artrite ale
articulatiilor mari (genunchi), evoludnd uneori spre artritd
cronica.

o Manifestdri cardiace: sincope, palpitatii, dispnee, dureri
toracice, bloc atrioventricular pe ECG, miocarditd sau
pericardita.
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o Manifestdri neurologice: meningo-radiculitd senzitiva,
afectare a nervilor cranieni (mai ales facial), meningita
limfocitara cu proteinorahie crescuta.

» Faza tertiara: pot fii prezente manifestari imunologice asociate, acro-
dermatitd cronica atrofiantd (maladia Pick-Herxheimer), limfocitom
cutanat benign, monoartritd sau oligoartritd la nivelul genunchilor,
afectare neurologica variata, ele dezvoltandu-se dupd mai multi ani.

Diagnostic
Serologic: imunofluorescentd, hemaglutinare, ELISA, Western-Blot.

Izolarea Borreliei: din sidnge, LCR, biopsii cutanate sau sinoviale
(dificil si nerecomandat de rutind).

Tratament

» Eritem cronic migrator izolat: Amoxicilind 3-4 g/zi sau Doxiciclinad
200 mg/zi timp de 10 zile.

» Eritem cronic migrator + faza secundara: Amoxicilina 6-8 g/zi sau
Ceftriaxond 2 g/zi intramuscular sau intravenos, timp de 20 de zile.

» Faza tertiara: Ceftriaxona 2 g/zi minimum o luna.

Profilaxie

In prezent, nu exista nicio modalitate sigura de prevenire a bolii Lyme.
Totusi, se pot lua masuri pentru a minimiza riscul, cum ar fi tdierea ierbii in
zonele cu vegetatie Tnaltd si utilizarea de repelenti pentru insecte. Precautii
speciale trebuie luate in cazul copiilor, cum ar fi purtarea de ghete mai nalte,
pantaloni lungi si camasi cu maneci lungi in timpul activitatilor in aer liber.
La gravide, dupa intepatura de capusa se administreazd amoxicilind pentru a
preveni infectia fetala.

11.3. GENUL LEPTOSPIRA

Leptospiroza este o infectie provocata de bacteriile din genul
Leptospira, care cuprinde atat specii saprofite, cum ar fi Leptospira biflexa,
cat si specii patogene precum Lepfospira interrogans, care are mai multe
serotipuri si specii cum ar fi Leptospira icterohaemorrhagiae, Leptospira
grippotyphosa, Leptospira pomona si Leptospira canicola. Aceste bacterii se
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gasesc in principal la rozdtoare si animale domestice, dar pot infecta
accidental si oamenii.

Leptospirele sunt organisme spiralate, extrem de subtiri, cu o lungime
de aproximativ 12 pm si un diametru de aproximativ 0,06 pm, aerobe, gram
negative. Ele sunt capabile sd patrunda prin tegumente intacte, in special in
contact cu apd contaminatd. Corpul leptospirozei are intre 10 si 12 spire
nedeformabile, regulate si mici, cu capete rasucite sub forma de carlig.
Sistemul lor de miscare constd intr-o singura fibrila care permite miscari
rapide si variate, cum ar fi rotatia in jurul axului lor si flexiunea.

Aceste bacterii sunt rezistente in soluri umede si in apa, dar nu pot
supravietui in medii uscate, acide sau alcaline. Sunt sensibile la un pH acid si
pot fi distruse rapid in medii precum urina acida, bila sau alte solutii acide.
De asemenea, sunt vulnerabile la dezinfectanti, antiseptice si radiatii UV.

Leptospirele prezintad antigene somatice care le impart in diverse
grupuri si tipuri antigenice (somatic sau de suprafatd). Speciile patogene
pentru oameni, cum ar fi Leptospira icterohaemorrhagiae, pot cauza
leptospiroza, o zoonoza transmisa de animale. Transmiterea la oameni apare
de obicei prin contact cutanat, mai ales la nivelul membrelor inferioare.

Patogenie

Leptospiroza este o boald infectioasa acuta, caracterizata prin afectare
renald, hepatica, neurologica si cardiovasculara, fiind descrisa pentru prima
datd de Adolf Weil in 1886, cunoscutd si sub denumirea de Boala lui Weil.

Infectiile cu Leptospira pot fi asimptomatice sau pot manifesta
simptome usoare, ceea ce complica diagnosticul corect. Cand apar simptome
— de obicei la aproximativ 10 zile dupa infectie — acestea pot include febra
instalatd brusc, cefalee, frisoane, mialgii si inflamatii oculare (iridociclitd),
acesta din urma fiind un semn specific leptospirozei care afecteaza intre 10 si
44 % dintre pacientii. In cazurile mai severe, boala poate provoca meningiti,
eruptii cutanate, anemie, sangerari necontrolate, insuficientd renala severa,
icter (Sindrom Well), confuzie mentala si depresie, miocardita evoluand pana
la insuficientd multipla de organe. De obicei, boala dureaza de la cateva zile
pana la 3 sdptdmani, iar in cazurile netratate, recuperarea poate dura cateva
luni. Simptomele tardive pot include oboseala cronicd, paralizie, depresie si
infectii oculare.
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Raspunsul imun al organismului la leptospiroza este in principal
umoral, dar nu ofera o protectie completd impotriva reinfectarii.

Diagnosticul de laborator al leptospirozei poate include recoltarea si
examinarea microscopica a sangelui si urinei pentru a detecta bacteriile sau
utilizarea metodelor serologice pentru a identifica anticorpii din ser
(aglutinare pe lamd, hemaglutinare indirecta, sero-reactia de aglutinare,
ELISA).

In laborator, leptospiroza poate fi cultivati pe medii imbogatite cu ser
de iepure, preferabil in medii lichide, iar pentru identificare se utilizeaza
microscopul cu fond intunecat dupa aproximativ 72 de ore de incubatie.

Epidemiologie

Grupa de varsta cu cea mai mare ratd de imbolnaviri in Europa include
barbatii Intre 25 si 64 de ani si femeile intre 15 si 24 de ani, persoanele 1n
varsta si cele imunocompromise, fiind cele mai expuse imbolnavirii.

Persoanele cu risc crescut de infectie includ cei care intrd in contact
cu apa contaminata, sol sau animale infectate la locul de munca (veterinari,
fermieri, pescari, mineri, militari), precum si sportivii, Inotdtorii si calatorii.
In Europa, infectiile sunt mai frecvente intre iulie si octombrie, cu un vérf in
august-septembrie, din cauza conditiilor climatice si a activitatilor in aer liber.

Profilaxie
Evitarea contactului cu apa contaminata si animale infectate,
Purtarea echipamentului de protectie Tn medii cu risc,

Asigurarea sigurantei apei publice pentru activitati recreative,

YV V VYV V

Vaccinarea si controlul rozatoarelor pentru a preveni transmiterea
infectiilor.
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12. MICROBIOLOGIE FARMACEUTICA

12.1. INTRODUCERE

In secolul al XXI-lea, domeniul vast al microbiologiei a primit un
impuls semnificativ in ceea ce priveste controlul si gestionarea judicioasd a
bolilor infectioase umane, elaborarea studiilor in domeniul imunologiei,
aceste modele fiind deosebit de atridgatoare pentru studierea proceselor
fundamentale ale vietii, cum ar fi cele legate de metabolizare, crestere,
reproducere, imbitrinire si moarte. In plus, domeniul stiintei
microorganismelor a contribuit la dezvoltarea altor domenii conexe, printre
care amintim domeniile de biochimie, inginerie genetica, biologie
moleculard, farmacologie si multe altele.

Microbiologia farmaceutica este un domeniu distinct, definit recent,
in cadrul stiintelor medico-farmaceutice. Microbiologia farmaceutica este un
domeniu care se concentreaza pe controlul microorganismelor in mediul
inconjurdtor, prevenirea contamindrii produselor farmaceutice si utilizarea
microorganismelor pentru producerea de noi medicamente farmaceutice
eficiente terapeutic.

Colaborarea dintre farmacisti si specialisti microbiologi (medici,
biochimisti, biologi, chimisti, asistenti medicali de laborator) este vitala,
asigurand faptul ca terapiile medicamentoase ce vizeaza microorganismele
oportuniste sunt sigure, fard a dauna gazdei lor umane.

Microbiologia farmaceutica se concentreaza pe minimizarea numarului
de microorganisme dintr-un mediu tehnologic de proces, excluderea
microorganismelor si-a subproduselor microbiene (cum ar fi exotoxina
bacteriand) din apa si alte materii prime, pentru protejarea si siguranta
produselor farmaceutice. Pentru producerea de produse farmaceutice sterile
(fiole, perfuzabile, injectabile), existd o cerintd suplimentard: asigurarea
faptului ca produsul farmaceutic finit este steril. Microbiologia farmaceutica se
concentreaza pe examinarea agentilor antiinfectiosi (cum ar fi dezvoltarea de
noi antibiotice), utilizarea microorganismelor pentru detectarea activitdtilor
biologice de tipul activitate mutagend si activitate carcinogena in potentialele
medicamente si utilizarea microorganismelor in fabricarea produselor
farmaceutice (exemplu: insulina, anticorpi monoclonali).

Personalul medical ce activeaza in domeniul microbiologiei
farmaceutice opereaza atat in asigurarea calitatii, cat si in controlul calitatii.
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Rolul lor implica testarea in laborator si monitorizarea mediului, fiind experti
pe o serie de sarcini, printre care inclusiv igienizarea, operarea autoclavelor,
depirogenarea, validarea proceselor tehnologice, selectarea tipului optim de

camera “curatd” (biosecuritate), examinarea materiilor prime si multe altele.

Pe scurt, microbiologia farmaceutica se ocupda cu studiul
microorganismelor asociate fabricarii de produse farmaceutice. Productia
acestor produse farmaceutice poate fi realizatd fie prin utilizarea
microorganismelor, fie prin controlul coloniilor de microorganisme intr-un
mediu tehnologic de proces. Scopul acestei preocupari este de a se asigura ca
produsul farmaceutic final este: fie steril, fie lipsit de anumite tulpini
bacteriene care sunt considerate inacceptabile. Acest lucru se extinde si prin
procesul de fabricatie, cuprinzand materialele prime si apa.

12.2. PREZENTARE GENERALA A
MICROBIOLOGIEI FARMACEUTICE

Microbiologia farmaceutica este aplicarea microbiologiei in mediul
industriei farmaceutice si mediului de ingrijire a sanatatii. Microbiologia
farmaceutica are o gama largd de aplicatii, dar cu toate acestea, scopul sdu
principal este de a asigura fabricarea in conditii de sigurantd a preparatelor
farmaceutice, de ingrijire a sanatatii si-a dispozitivelor medicale. Aceasta
implica evaluarea riscurilor (atat proactive, cat si reactive), impreund cu
materialele de testare, mediile de monitorizare si utilitatile necesare.

Anumite metode si teste esentiale sunt descrise chiar in cele trei
farmacopeei internationale principale: Farmacopeea din Statele Unite Ale
Americii, Farmacopeea Europeand si Farmacopeea japoneza. Acestea includ:

teste de sterilitate;

testul de determinare a endotoxinei bacteriane;

metode de enumerare microbiand (exemplu: testul limitelor
microbiene);

teste pentru microorganisme specifice tehnologiei de proces;

test de sensibilitate antimicrobiana;

metode si limite admise pentru testarea apei de calitate farmaceutica;
eficacitate bactericida / bacteriostatica;

teste de pirogenitate si toxicitate microbiana;

monitorizarea mediului exogen procesului tehnologic;

diferiti indicatori biologici.

VVVVVVYV VVYV
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12.2.1. Metoda de testare microbiologica se imparte de
obicei in:

e metode calitative— se referd la prezenta / absenta tuturor
microorganismelor sau a anumitor specii bacteriene specifice;

e metode cantitative—acest lucru se concentreaza pe metodele de numarare
ale coloniilor bacteriene;

e metode de identificare—caracterizarea si identificarea microorganismelor
din procesul tehnologic.

a) regimuri de testare microbiologica legate de produsul farmaceutic finit -
acestea implica selectarea, esantionarea si testarea:

(1 materiilor prime;

[] esantioanelor in proces sau produse intermediare;
(1 formularilor produsului final;
J

produsului final.

b) regimuri de testare microbiologica legate de materiile prime - majoritatea
materiilor prime vor prezenta monografie in farmacopee, care vor indica tipul
de testare microbiologici necesar. In functie de natura materiei prime, de
etapa de proces prevazuta si de cerintele produsului final, poate fi necesar sa
se 1a in considerare si o testare suplimentara.

Testarea necesard pentru materiile prime se axeaza de obicei prin
testele de determinare a limitelor microbiene, care pot presupune:

[J numdrare microbianda, care este impartitd in: testul pentru
determinarea numarului total de microorganisme sau colonii
bacteriene si testul pentru determinarea numarului total de drojdii si
mucegaiuri;

[J teste indicatoare pentru determinarea prezentei sau absentei anumitor
microorganisme (care pot fi considerate nedorite pentru produsul
farmaceutic sau procesul tehnologic).
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In cazul unor microorganisme specifice, acestea sunt concepute ca
indicatori ai surselor potentiale de contaminare. Microorganismele ce
necesita testare specifica includ:

» Dacteriile gram-negative tolerante la bila;
Salmonella spp.;

Escherichia coli;

Pseudomonas aeruginosa;
Staphylococcus aureus,

Candida albicans;

YV V.V V V V

Clostridium spp.

In plus, unele materii prime necesita determinarea endotoxinei prin
testul de determinare a endotoxinelor bacteriene.

Farmacopeea  permite  variabilitatea  rezultatelor  testelor
microbiologice egald cu un factor de 2:

1 daca limita microbiana specificata este de 101 microorganisme, atunci
numarul maxim acceptat de microorganisme este de 20 CFU;

[1 dacd limita microbiand specificatd este de 102 microorganisme,
numarul maxim acceptat de microorganisme este de 200 CFU.

[1 103 microorganisme: numar maxim acceptabil de microorganisme =
2000.

c¢) regimuri de testare microbiologica legate de esantioanele prelevate din
procesul tehnologic sau a produselor farmaceutice intermediare (testarea
bioburden-ului)

Bioburden - termen general descriptiv pentru numarul de bacterii care
traiesc pe o suprafata sau Intr-un produs / material. Acesta este Tn mod normal
evaluat prin metoda numarului total viabil, prin care o proba din esantionul
prelevat este adaugat pe mediul de cultura cu agar sau intr-un recipient, pentru
evaluarea suprafatei esantionului. Aceastd metoda ofera o idee cantitativa
despre prezenta si numarul de microorganisme in sau pe un esantion prelevat,
fiind exprimat prin numarul de unitati formatoare de colonii (CFU) per gram
(sau per mililitru) fatd de numarul real de microorganisme prezente.
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d) regimuri de testare microbiologica legate de produsul farmaceutic final

Farmacopeea defineste in mod obisnuit cerintele si specificatiile de
testare pentru produsele farmaceutice sterile. Acestea pot include testul de
sterilitate (in cazul 1n care produsul trebuie sa fie lipsit de microorganisme
viabile) si, de obicei, un test de endotoxind sau pirogen (limita va depinde de
doza, aplicare, tipul de pacient avut In vedere si calculul limitei conform
recomandarilor din farmacopee). Pentru produsele farmaceutice nesterile,
specificatia se va baza pe numarul maxim permis de microorganisme si o
cerintd ca produsul farmaceutic sd nu contind anumite microorganisme
inacceptabile.

e) regimuri de testare microbiologica legate de diversele utilitati care sustin
procesele de productie (gaze comprimate, abur, apa de calitate farmaceutica)

Apa de calitate farmaceutica include apa pentru injectare si apa
purificatd. In plus, se examineazd microbiologic apa de alimentare.
Examinarea sistemelor de apa implica:

[1 determinarea si numararea totala a microorganismelor de tip aerob;
[0 determinarea de endotoxine bacteriene;

[l determinarea microorganismelor specifice;

[

testul de determinare a coliformilor totali (Escherichia coli sau alte
bacterii in forma de bastonas - familia Enterobacteriaceae).

Examinarea gazelor comprimate => determinarea numarului total de
microorganisme si particule.

Examinarea aburului => determinarea de endotoxine bacteriane.

f) regimuri de testare microbiologicd legate de ambalarea, depozitarea si
transportul produselor farmaceutice

Ambalarea serveste o serie de functii, printre care pastreaza continutul
produsului farmaceutic si este etichetat pentru a permite identificarea
continutului sau. In industria farmaceutica, produsul farmaceutic este inclus
in ambalajul primar, apoi plasat in interiorul ambalajelor secundare pentru
depozitare si transport. Acest ambalaj secundar poate lua forma unor cutii sau
ambalaje termocontractibile.
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Materialul de ambalare are un scop dublu, cel mai important fiind
acela care impiedica patrunderea microorganismelor sau a umiditatii (mediu
propice dezvoltarii microorganismelor). Este esential ca sursa de contaminare
sa nu fie ambalajul in sine, deoarece atdt compozitia, cat si conditiile de
depozitare afecteaza microflora unui material de ambalare. Acest lucru,
precum si luarea in considerare a tipului de produs farmaceutic care urmeaza
sa fie ambalat, determina daca este necesard sau nu aplicarea un tratament de
sterilizare.

In cazul ambalarii cu ajutorul recipientelor din sticla, acestea daca nu
sunt ambalate sau depozitate In conditii corespunzatoare, conform normelor
din Farmacopee, pot fi contaminate cu spori proveniti de la Cladosporium
spp., Penicillium spp., Aspergillus spp. si diferite bacterii (Bacillus spp.,
Micrococcus spp).

f) alte regimuri de testare microbiologica aplicate:
[] testarea eficacitatii dezinfectante;
[0 teste de sensibilitate antimicrobiana;
[J studii de imersiune microbiana;
U

evaluarea riscurilor microbiene al echipamentelor de laborator.

12.3. TEHNICI DE TESTARE

12.3.1. Tehnica determinarii numarului total de colonii

Existd mai multe situatii in care este necesar sd se masoare / determine
numarul total de celule microbiene / de colonii dintr-o cultura, proba sau
produs farmaceutic:

* in cazul masurdrii nivelurilor de contaminare microbiana intr-o
materie prima sau Intr-un medicament fabricat;

* in evaluarea efectelor unei substante chimice antimicrobiene sau a
unui proces de decontaminare;

 in timpul utilizdrii microorganismelor in fabricarea agentilor
terapeutici (vaccinuri, seruri, anticorpi monoclonali).
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In unele cazuri, este necesar si se cunoascd numirul total de
microorganism sau celule microbiene prezente, inclusiv atat cele vii, cat si
cele moarte. De exemplu, in fabricarea vaccinurilor, atat cele moarte, cat si
cele vii pot produce un raspuns imun, iar in cazul efectuarii testului de
pirogenitate, atat microorganismele moarte, cét si cele vii pot induce febra
atunci cand sunt injectate in organismul uman.

12.3.1.1. Turnarea in medii de cultura

Daca produsul farmaceutic care urmeaza sa fie testat este un lichid
apos, un volum cunoscut este pur si simplu plasat in cutia Petri, se adauga
10-25 mL de mediu de culturd (agar imbogatit cu soia), se amesteca rapid,
apoi placa este plasata pe o parte (45 grade) pentru ca agarul sa se stabilizeze.
Daca produsul farmaceutic este solid, solubil in apa, dar daca este insolubil,
este utilizatd o suspensie. In ciuda faptului cd bacteriile posedd un perete
celular ce confera stabilitate osmotica, unele specii bacteriene pot suferi un
grad de pierdere a viabilitdtii daca sunt diluate rapid in apa rece, iar in
consecintd se utilizeazd un tampon izotonic (exemplu: solutie salinad
tamponata cu fosfat) sau apa peptonica utilizate ca solventi sau diluanti.

12.3.1.2. Turnarea in placi prin imprastiere pe suprafata (metoda
Miles—Misra)

Produsul farmaceutic prelevat este literalmente raspandit pe toatd
suprafata agarului cu ajutorul unei anse sterile (sticla sau plastic), apoi l1asat
sa se incorporeze in gel. O variatie a acestei metode este tehnica Miles—Misra
(tehnica de numarare a picaturilor), care implicd Imprastierea unor cantitati
cunoscute de suspensii microbiene (de obicei 10 microni). Placa de testare
este comparatd apoi cu o placa de control, dupd incubatie, in ceea ce priveste
numadrul de colonii recuperate. Precizia metodei depinde de dilutia utilizata,
de numarul de unitati formatoare de colonii (CFU) din inocul, de volumul
inoculurilor utilizate si de tehnica de imprastiere pe suprafata.

12.3.1.3. Metoda de filtrare cu membrana

Produsul farmaceutic (esantion) este trecut printr-un filtru de
membrand cu o dimensiune a porilor de aprox. 0,45 pm. De obicei, testul
masoara doua lichide de testare de 10 mL fiecare, trecand fiecare proba printr-
un filtru separat. Este important sa se dilueze lichidul de testare pretratat daca
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concentratia de bacterii este ridicata, astfel incat sa se poatda dezvolta colonii
de 10-100 pe filtru. Dupa filtrare, fiecare filtru trebuie spalat de trei ori sau
mai mult cu un lichid adecvat (tampon fosfat, tampon de clorura de sodiu-
peptond). Volumul spalarilor trebuie sa fie de aproximativ 100 mL fiecare.

Dupa filtrare, pentru detectarea bacteriilor, cele doud filtre trebuie
asezate pe o placa Petri mediu de agar-soia, iar pentru detectarea ciupercilor,
un antibiotic este addugat in mediu si plasat pe o placa agar-Sabouraud.
Placile sunt incubate timp de cel putin 5 zile la 30-35°C pentru detectarea
bacteriilor si la 20-25°C pentru detectarea ciupercilor. La sfarsitul perioadei
de incubatie, se numara numarul total de colonii.

Aceastd metoda ofera alte doud avantaje:

[ poate fi utilizatd pentru determinarea concentratiei de microorganisme
din diferite uleiuri sau dispersii eterogene (exemplu: unguente);

[ produsul farmaceutic poate contine substante chimice antimicrobiene,
ca de exemplu: produsele farmaceutice care contin antibiotice (picaturi pentru
ochi multidozd si injectabile). Atunci cand metoda este utilizatd pentru
produse farmaceutice precum acestea, membrana este spalatd cu apa
peptonicad (care poate contine chiar un inactivator specific pentru substanta
chimica in cauza, ca de exemplu lecitind cu Tween80, tioglicolat de sodiu,
tiosulfat de sodiu, beta-lactamaze).

Figura 28. Metoda de filtrare cu membrana
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12.3.2. Metoda MPN sau metoda zerourilor Poisson:

Este o metoda de obtinere a datelor cantitative privind concentratiile
elementelor discrete din datele positive / negative. Pe scurt, implica
prelevarea esantionului si subdivizarea acestuia cu diferite ordine de marime
(frecvent 10x sau 2x) In mediu de culturd cu bullion si evaluarea prezentei
sau absentei microorganismelor Tn mai multe subdiviziuni. MPN este eficient
numai in examinarea bacteriilor, deoarece nu oferd rezultate fiabile pentru
enumerarea ciupercilor.

12.3.3. Alte tehnici de microbiologie farmaceutica:

(] masurarea turbiditatii unei suspensii bacteriene (prin nefelometrie sau
spectrofotometrie);

[ determinarea greutdtii unei culturi uscate (evaluarea biomasei
bacteriene);

[J masuratori ale adenozin-trifosfatului (ATP), utilizdnd enzima
luciferaza care produce fluorescenta in urma hidrolizei acestuia.

Chiar daca un medicament este sau nu un produs steril, exista inca
cerinte pentru ca acesta sa fie fabricat astfel incat sd restrictioneze
contaminarea microbiand, iar procedurile de control ale calititii, inclusiv
determinarea bioburden-ului si monitorizarea mediului, sunt esentiale pentru
realizarea acestui lucru. Multe produse farmaceutice, cum ar fi cremele,
lotiunile si produsele orale lichide, sunt utilizate de pacient in mai multe
context sociale. Pentru a putea proteja produsul farmaceutic, dar si pacientul,
trebuie sd incorpordm conservanti antimicrobieni in aceste produse si sa
intelegem ce influenteaza eficacitatea acestora.

In timp ce incercam si eliminim microorganismele din mediul exogen
sau din produsele farmaceutice pe care le consumam, nu trebuie uitat faptul
ca aceste microorganisme sunt, de asemenea, responsabile pentru producerea
unui numar foarte mare de produse sau materiale foarte utile, printre care
includem antibioticele, steroizi, insulina si alte proteine recombinante,
aminoacizi, acizi organici, enzime si polizaharide.
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