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REZUMAT

Articolul este centrat pe cinci dintre cei mai obisnuiti agenti bacterieni enteropatogeni intalniti in special in tarile in curs de dezvoltare —
Helicobacter pylori, Escherichia coli, Shigella, Salmonella si Campylobacter.

in articol nu sunt prezentate o serie de agenti bacterieni enteropatogeni importanti in practica pediatrica: Vibrio cholerae, ce determina
diarei severe apoase in tarile in curs de dezvoltare; Yersinia enterocolitica, care determina enterocolitd si dureri abdominale ce
,mimeaza“ apendicita; Listeria monocytogenis asimptomatica ce colonizeaza tractul gastrointestinal, ocazional fiind o cauza de

gastroenterita, dar care poate determina bacteriemie si meningita la nou-nascuti; Clostridium difficile, problema iatrogenda comuna,

secundara terapiei antibiotice, care prin toxina pe care o elibereaza, constituie o entitate gastrointestinala la copil.
Cuvinte cheie: agenti bacterieni enteropatogeni; patologie gastrointestinala; copil

ABSTRACT

Most common bacterial enteropathogens in children

This article focuses on the five most common bacterial enteropathogens of the developed world — Helicobacter pylori, Escherichia
coli, Shigella, Salmonella si Campylobacter from the perspective of how they cause disease and how they relate to each other.
Key words: bacterial gastrointestinal pathogens; pathogenesis; children

Tractul gastrointestinal este sediul a de zece ori
mai multe bacterii decat celulele din tot corpul uman;
el este sediul unor interactiuni sofisticate intre microbii
patogeni comensali, celulele epiteliului mucoasei intes-
tinale ale gazdei, sistemul imun — un fel de jungld a
interactiunilor biologice, a evolutiei si istoricului na-
tural, al cdror echilibru este crucial pentru cresterea si
dezvoltarea copilului (Amieva MR, 2005).

Articolul este focalizat pe cinci bacterii enteropa-
togene, cele mai comune 1n tdrile dezvoltate — Helico-
bacter pylori, Escherichia coli, Shigella, Salmonella
si Campylobacter — din perspectiva cum acestia deter-
mind boala gastrointestinald cu aspectele epidemio-
logice si fiziopatologice, manifestérile clinice si com-
plicatiile, diagnosticul si tratamentul.

|. HELICOBACTER PYLORI

Numeroase publicatii din ultimii 15 ani, au demons-
trat rolul patogen al Helicobacter pylori (Hp), germen
gram-negativ, microaerofilic, de forma spiralatd, incur-
batd, ce ,traieste* in mucusul gastric. Hp colonizeazd
eficient stomacul, puterea sa patogena s-ar putea ex-
plica prin emiterea unei citoxine, care ar provoca alte-
rari ale celulelor epiteliale gastrice si prin actiunea
ureazei sintetizate de bacterie. Hp a fost identificat si
cultivat Tn laborator — prima oara tn 1988, dupd ce a
fost observat pe sectiuni histologice de specimene

biopsice de la oameni cu gastritd si boald ulceroasd
pepticd. De atunci, Hp a fost, de asemenea, asociat cu
gastrita si ulcerul gastro-duodenal la copil si corelatd
cu dezvoltarea adenocarcinomului gastric si a limfo-
mului gastric dupd o lungd perioadd de infectie cronicd
(Imrie si colab, 2001). In ciuda recentei sale desco-
periri, este stiut cd Hp a infectat si a coabitat cu oamenii
de mii de ani, extinzandu-se in interiorul familiilor
(Han si colab, 2000; Owen si colab, 2003). Studiile
asupra compozitiei genetice a tulpinilor de Hp izolate
indica faptul ci acestea erau derivate de la populatii
ancestrale care le-au rdspandit la populatiile emigrate
din Africa, Asia centrald si Asia estica (Falush si colab,
2003). Dupa 1980, o multime de date au fost obtinute
asupra biologiei Hp, adaptirii sale pentru supravie-
tuirea in stomac si asocierii sale cu boala. Cu toate
acestea, relativ putine date sunt cunoscute despre
efectele Hp asupra copiilor.

1. Epidemiologie si fiziopatologie

Hp este cea mai comund infectie bacteriand la om;
mai mult de jumétate din populatia umand este infectata
cronic. Transmisiunea este probabil oral — orala (Del-
tenre si colab, 2000) si este probabil cd populatia infan-
tild este vectorul major al transmiterii i cea mai suscep-
tibild la infectie (Goodman si colab, 2000; Miyaji si
colab, 2000). In ariile cu prevalentd crescutd, cei mai
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multi copii sunt infectati la vérsta de 10 ani (Malaty si
colab, 2002), in unele tdri rata de infectie atingand
100% (Lindkvist si colab, 1996). Nu existd dovezi
asupra rezervoarelor de Hp si singurul sediu de coloni-
zare este stomacul uman. Datoritd supravietuirii sale
cele mai crescute la un pH neutru (Kelli, 1998; Merrell
si colab, 2003), colonizarea Hp este limitatd la o re-
giune Tngustd ce acoperd suprafata mucoasei gastrice
-acoperitd” de mucus protector. Supravietuind clearan-
ce-ului rapid al continutului stomacului, Hp dezvolta o
rapidd motilitate prin ,,apendicele* sdu flagelar si capa-
citatea de detectare si ,,migcare* citre suprafata epite-
liald (Foynes si colab, 2000) si mai departe de lumenul
stomacului (Lee, 1994). Ca un mecanism ,,tampon*
aditional Hp produce mari cantitdti ale enzimei ureaza,
care catalizeazd scindarea ureei in amoniac si dioxid
de carbon. Amoniacul este alcalin, crednd un mediu
local capabil de a neutraliza pH-ul acid (Thomsen si
colab, 1989). Acest fenomen std la baza testului diag-
nostic — testul ureazei (testul rapid al ureazei, testul
respirator cu 13C) (Eltumi si colab, 1999).

Desi cele mai frecvente colonizéri cu Hp sunt active
prin traversarea stratului de mucus, unele sunt ade-
rente strins de suprafata celulelor epiteliale ce produc
mucus, pe suprafata si ,.istmul* glandelor gastrice
(Kazi, 1990). Aderenta la suprafata celulelor este nu
numai o cale de a evita contactul cu continutul stoma-
cului, dar, de asemenea, de a facilita eliberarea patoge-
nilor de produsele toxice ale epiteliului (Wadstrom si
colab, 1997). Cele mai multe tulpini patogenice de Hp
contin o serie de factori de care depinde virulenta Hp
(tabelul 1).

Tulpinile cele mai patogene de Hp contin un sistem
de injectare molecular de tipul a 4 secretii, prin care
ele ,.introduc* proteinele bacteriene Cag A in celulele
gazdei dupd aderentd (atasare) (Backert si colab, 2000;
Odenbreit si colab, 2000; Stein si colab, 2000).

Cag A pare sd actioneze ca o moleculd ,,semnal*
care afecteazd celula ,,behavior (Censini si colab,
2001; Churin si colab, 2003; Higashi si colab, 2002;
Stein si colab, 2002) si sediul atasdrii/aderentei pe
suprafata celulei (Amieva si colab, 2003; Camorlinga-
Ponce si colab, 2004). Hp foloseste Cag A la aderenta

directd pe jonctiunea celula-celuld si perturba functia
lor, poate ca o cale de a castiga nutrimentele care se
,,pierd (leak-out) din spatiul interstitial al gazdei (Amie-
va si colab, 2003; Hazell si colab, 1986; Noach si colab,
1994; Terres si colab, 1998; van Amsterdam si colab,
2004; Yamashiro si colab, 1994).

Un mic procent de bacterii sunt gésite in interiorul
celulelor epiteliale ale mucoasei, probabil reprezentand
un rezervor de bacterii dificil de eradicat cu antibiotice
(Amieva si colab, 2002; Hulten K si colab, 1996; Ko
si colab, 1999; Wyle si colab, 1990). Hp, de asemenea,
produce cel putin o citotoxind, Vac A. Aceastd toxind
dezmembreazd miscarea/circulagia endociticd a celu-
lelor gazdd, promoveazd moartea celulelor prin apop-
tozd, suprimd sistemul imun local si potenteazd dez-
voltarea de ulceratii (de Bernard si colab, 2004). Acestea
si multiple alte adaptdri permit Hp sd colonizeze sto-
macul cronic si cresc concentratia Hp 1a 100 milioane
de bacterii per mL. de mucus gastric (Nowak si colab,
1997).

2. Manifestari clinice si complicatii

Spectrul clinic al bolii cu Hp la copii nu este bine
caracterizat. Se pare, totusi, cd cei mai multi copii infec-
tati cu Hp sunt asimptomatici si cd putini copii cu Hp
au tablou clinic in cursul copildriei (Ashorn si colab,
1995; Gormalli si colab, 1995; Kimia si colab, 2000;
Kokkonen si colab, 2004; Mittal si colab, 2003; Prieto
si colab, 1992; Tolia, 1999).

Infectia persistd la cei mai multi pacienti pe viatd
si numai 10%-20% dintre indivizii infectati dezvoltd
sechele serioase, cum ar fi boala ulceroasa pepticd
si cancerul gastric. Deoarece aproximativ jumaitate din
populatia globului este infectatd, Hp explicd o substan-
tiald mortalitate si morbiditate prin ulcer peptic si
cancer gastric. Aproape toti copiii infectati asimpto-
matici, dezvoltd modificdri histologice la nivelul sto-
macului, ca rezultat al inflamatiei cronice a mucoa-
sei gastrice (gastritd nodulard) (Kato si colab, 2004).
Ulcerul peptic este rar la copil. O serie de studii au
demonstrat ca ulcerele duodenale la copii aproape
totdeauna sunt asociate cu infectie cu Hp (Kato si
colab, 2004; Macarthur si colab, 1995). Simptomele

Tabelul 1

Factori bacterieni de care depinde virulenta Helicobacter pylori

Factori bacterieni de care depinde virulenta Hp

Mecanisme patogene

Forma spiralata a bacteriei

Motilitatea

Citotoxinele

Enzimele: ureaza, catalaza, proteina ,inhibitoare” a
secretiei gastrice acide

Aderenta (adezivitatea)

e Adezinele

e Receptorii celulelor epiteliale

Teoria ,acoperisului spart: alterarea (scaderea)
integritatii mucoasei prin:

— Citotoxine

— Enzime toxice

— Inflamatie

— Fenomene autoimune

Teoria ,gastrinica®

— Hipergastrinemie

— Hiperpepsinogenie
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ce sugereazd boala ulceroasd includ: durerile abdo-
minale recurente, durerea epigastricd legatd de alimen-
tatie, vdrsituri recurente, hematemeza, scaune guaiac
pozitive, scddere in greutate si dureri abdominale noc-
turne. Pentru cd cele mai multe infectii sunt asimpto-
matice si infectia este asa de prevalenti, este greu de
stabilit dacd infectia cu Hp este o cauzi a dispepsiei
sau a durerii abdominale cronice 1n absenta bolii
ulceroase (Ashorn si colab, 1994; De Giacomo si colab,
2002; Gunaid si colab, 2003; Hyams si colab, 2000).

Numeroase alte boli pediatrice au fost asociate cu
Hp, desi durata acestor asocieri este limitatd (Sherman
si colab, 2001).

Toate aceste asocieri au beneficiat de mai multe
cercetdri, dar aceste asocieri exemplificd notiunea cd
agentii infectiosi, in special agentii care determina
infectii cronice pot conduce la sechele neinfectioase,
cum ar fi bolile autoimune. Infectia cu Hp a fost pro-
pusd ca o potentiald cauzid de purpurd trombocitope-
nicd imund cronicd. Tratamentul cu antibiotice deter-
mind rezolutia purpurei trombocitopenice imune cro-
nice 1n unele cazuri (Ando si colab, 2003; Franchini
si colab, 2004; Huber si colab, 2003; Kurekci si colab,
2004; Michel si colab, 2004; Takahashi si colab, 2004;
Ashorn i colab, 2001). Anemia prin carentd de fier a
fost asociatd, de asemenea, cu infectia cu Hp, indepen-
dent de pierderea de singe (Takahashi si colab, 2004;
Barabino si colab, 1999; Choe si colab, 2003; Choi,
2003; Seo si colab, 2002).

Infectia cu Hp, de asemenea, poate contribui la pro-
ducerea hipostaturii si a unei hipoponderalititi, inde-
pendent de starea socioeconomicd (Aggarwal, 1998;
Bravo si colab, 2003; Ertem si colab, 2002; Oderda si
colab, 1998; Richter si colab, 2001). Infectia cu Hp
poate afecta, dupd toate probabilititile, si evolutia altor
boli gastrointestinale. Holera severd (Clemens si colab,
1995), shigeloza (Shmuely si colab, 2004) si febra
tifoidd (Bhan si colab, 2002) au fost raportate ca avind
o crestere a prevalentei la copiii cu infectie cu Hp.

3. Diagnostic si tratament

Patru metode principale de diagnostic sunt disponi-
bile pentru detectarea infectiei cu Hp la copil. Metoda
gold standard constd In vizualizarea directd si biopsia
stomacului prin endoscopie, urmata de examinarea
histologicd a specimenelor biopsice si de culturile
agentului patogen. Aceastd abordare, desi invaziva,
oferd cea mai valabild informatie, deoarece stabileste
prezenta infectiei — gastrita si ulcerul — si ,,izolatele*
de Hp pot fi testate pentru sensibilitatea la antibiotice.
Serologia este utilizatd larg la adulti dar este nesigurd
la copiii sub varsta de 10 ani (Okuda si colab, 2002).
Urea breath test (testul respirator al ureei marcate cu
13C) este sensibil la copiii peste varsta de 2 ani, dar

necesitd un echipament specializat. O noud abordare
constd Tn detectarea antigenului Hp 1n scaun (Kato si
colab, 2003). Acest test este promitdtor a fi sensibil i
specific ca si testul respirator al ureei marcate cu 13C,
deoarece este neinvaziv si, In contrast cu serologia,
este util pentru monitorizarea eradicdrii dupd tratament.

Ghidurile curente pentru tratamentul Hp la copii
sunt bazate pe diverse consensuri ale meetingurilor
de gastroenterologie pediatricd (Gold si colab, 2000;
Malfertheiner si colab, 2002; Sherman si colab, 1999).
Raportérile asupra acestei probleme pun accentul asupra
principalelor scopuri ale terapiei in infectia cu H. pylori
la copii si anume vindecarea bolii ulceroase peptice
si alinarea simptomelor.

Cunoagterea curentd nu este suficientd pentru a
determina dacd tratamentul infectiei asimptomatice cu
Hp ar trebui sd prevind complicatiile — cancerul si ulce-
rul peptic — mai tarziu In viatd (Imrie si colab, 2001).
Indivizii infectati, cu un istoric familial puternic de can-
cer gastric, pot beneficia, totusi, de tratamentul a cérui
tintd este eradicarea Hp (Malfertheiner si colab, 2002).

Regimul terapeutic pentru copii trebuie si includa
un inhibitor al pompei de protoni plus doud antibiotice
timp de 7-14 zile. Antibioticele la alegere includ amo-
xicilina plus fie un macrolid (ex. eritromicinid sau
azithromicind), fie metronizadol. Urmairirea non-in-
vazivd a testelor, ca testul respirator al ureei, marcate
cu 13C sau testul de detectare a antigenului Hp in scaun
trebuie efectuatd 8 saptamani dupa terapie, pentru
documentarea clearance-ului acestei infectii, din cauza
ulcerului care aproape totdeauna recidiveazd in pre-
zenta unei infectii cu Hp recidivante.

Il. ESCHERICHIA COLI (E. COLI)

E. coli este un bacil gram-negativ, facultativ anae-
rob, care face parte din flora normala colonica. El re-
prezintd cel mai bun exemplu de evolutie a unui microb
la om si animale care poate determina multiplele ma-
nifestdri clinice ale bolii. Desi cei mai multi dintre
bilioanele de E. coli ce , traiesc in colon sunt ,,comen-
sali, capacitatea lor de a demonstra diferite ,,trasaturi*
fenotipice a transformat multi dintre ei in patogeni
severi, provocand boli cu caracter intestinal diareic sau
boli extraintestinale (cistite, pielonefrite, septicemii,
meningite) si cu abilitate de a supravietui terapiei cu
antibiotice (Amieva si colab, 2005).

Pediatrii trateazd frecvent infectia gastrointestinald
cu E. coli; acesta devine un patogen oportunistic cand
intrd n tractul urinar sau 1n torentul sanguin deoarece
acest bacil este o cauzd comund de infectie a tractului
urinar, a bacteriemiei neonatale si meningitei. Aceste
tulpini de E. coli trdiesc, de obicei, numai In tractul
gastrointestinal, dar prin mecanisme adezive capacitatea
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lor de a persista in epiteliul vezicii urinare (Wold si
colab, 1992) sau de aderentd la celulele endoteliale
ale vaselor cerebrale creste. (Bonacorsi si colab, 2000;
Prasadaro si colab, 1997)

E. coli se dezvoltd, de asemenea, in patogeni gas-
trointestinali veritabili prin achizitionarea de ADN sub
forma de plasmide, fagi (virusuri bacteriene), trans-
posoni sau insule de patogenicitate (piese de ADN
cagtigate de la alte bacterii, integrate In cromozomi)
care-1 conferd capacitatea de a cauza boala pe variate
cdi (Amieva, 2005). E. coli enterotoxigen (ETEC),
enteropatogenic (EPEC), enteroagregativ, enterohe-
moragic (EHEC) si enteroinvaziv (EIEC) sunt fun-
damental acelasi microorganism, de bazd, ce diferd
numai prin achizitia trsaturilor specifice patogenice
(Kaper si colab, 2004). Din punct de vedere clinic, E.
coli care determind boala gastrointestinala poate fi
clasificat in: E. coli ce determina diaree nonhemora-
gicd (ETEC, EPEC si enteroagregativ) si E. coli ce
determind diaree hemoragicd (EHEC, EIEC).

1. E. colienterotoxigen (ETEC - enterotoxigenic E. coli)

ETEC determind diaree apoasd noninvazivd si im-
preund cu rotavirusurile sunt responsabile de cele mai
multe boli diareice la copil. In tirile in curs de dezvol-
tare, ETEC are un impact profund asupra mortalitatii
sl asupra cresterii $i dezvoltdrii copiilor (Black si colab,
1981; Todd, 1997).

ETEC nu lezeaza epiteliul si nu invadeazi celulele,
dar achizitioneaza plasmide care le permit sd confec-
tioneze/construiascd o atagare specializatd a unor fac-
tori — adezine fimbriale — pentru suprafetele epitelii-
lor (Gaastra si colab, 1996). ETEC posedi, de aseme-
nea, toxine care activeaza ,,schimbarea celulard®, sti-
muland secretia de ioni si apd Tn lumenul gastrointes-
tinal. Douad clase majore de toxine au fost identificate
in ETEC: LT (heat labile)* si ST (heat stable)** 1
(Nataro si colab, 1998).

LT - toxinele sunt identice cu toxina holerica prin
mecanismul lor de actiune (toxinele A-B clasice). Ele
au 5 subunitdti ,,B“ externe care leagd la suprafata
celulelor lipidele ,,impodobite* cu lanturi scurte speci-
fice de GM gangliozide. Aceastd legare permite trans-
locatia subunititii ,,A* dincolo de partea cealalta a
membranei celulare si 1n interiorul celulei. Cand
patrunde in celuld, subunitatea A Tncepe o cascadd de
modificdri ale celulelor semnal ale gazdei care deter-
mind o dereglare a transportului clorului si sodiului, a
secretiei ionice si o pierdere masivd de apa.

Al doilea grup de toxine ETEC, toxinele ST (heat
stable) determind, de asemenea, secretie de fluide si
electroliti, firi leziuni celulare. in loc de proteine mul-
timerice mari similare toxinelor LT, ele sunt compuse
din oligopeptide mici de 18-20 aminoacizi, care nu
sunt usor ,,denaturate si sunt stabile la temperaturi
inalte. In contrast cu toxinele LT, toxinele ST nu au
nevoie sd intre 1n celule pentru efectul lor, deoarece
functia lor, pe langa activarea receptorului membranei,
este exprimatd pe suprafata apicald a enterocitelor
(guanylat cyclaza tip C) (Albano si colab, 2001; Vaan-
drager, 2002).

Aceste toxine — peptide — ,,mimeazd* functia pepti-
delor endogene gastrointestinale — guanylin i urogua-
nylin — care sunt liganzi naturali ai guanilat cyclazei
tip C si sunt implicati Tn reglarea homeostaziei clorurii
de sodiu in tractul gastrointestinal i rinichi.

Calea finald comund pentru toxinele diareagenice
LT si ST ale ETEC (si a toxinei holerice) este activarea
secretiei de clor prin regulatorul de conductantd trans-
membranard al fibrozei chistice (CFTR - cystic fibrosis
transmebrane conductance regulator) (Thiagarajah si
colab, 2003).

Copiii care mostenesc mutatii in ,,copii“ duble ale
genei codante pentru CFTR dezvolté fibroza chistica.
S-a postulat cd prevalenta 1naltd a fibrozei chistice la
unele populatii poate fi crescutd, ca si selectia in evo-
lutie a purtdtorilor heterozigoti care pot supravietui
mai bine bolii diareice (Gabriel si colab, 1994).

Un corolar al acestei ipoteze este ideea cd inhibi-
torul selectiv al CFTR ar putea functiona in tratamentul
holerei si diareei cu ETEC. Incercirile de a dezvolta
acesti compusi sunt 1n curs; succesele obtinute pe mo-
dele animale au fost raportate (Fischer si colab, 2004;
Ma si colab, 2002; Sonawane si colab, 2004; Thia-
garajah si colab, 2004). In prezent, tratamentul diareei
secretorii, fird deosebire de etiologie, este hidratarea
si administrarea de electroliti.

2. E. coli enteropatogen (EPEC)
si alte tulpini noninvazive de E. coli

EPEC este o importantd cauza a diareei la nou-
ndscut si sugar n tdrile 1n curs de dezvoltare si o cauzi
de diaree cu duratd prelungita (> 14 zile) (Hill si colab,
1991). Mecanismul precis prin care EPEC determind
diaree nu este bine inteles, dar bacteria are un mod
caracteristic de atasament la suprafata enterocitelor,
estompand microvilozitdtile intestinale si crescand
densitatea microcoloniilor de germeni EPEC direct pe

si determinand forme severe de diaree apoasa.

*%

TL (toxina termolabild) are un mecanism de actiune similar cu enterotoxina holerica (activeaza adenilatciclaza, provocand astfel cresterea AMP-ciclic)

TS (toxina termostabild), neimunogenica, cu un mecanism de actiune neprecizat; tulpinile producatoare de aceasta enterotoxind (ETEC) sunt, de

asemenea, patogene pentru om. Unele tulpini de E. coli cu caracter invaziv pentru peretele intestinal, produc o toxina similara sau identica cu aceea

produsa de Shigella disenteriae tip | (Shiga).
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membrana celulelor infectate (Nougayrede si colab,
2003). EPEC este capabild sd modifice suprafata celu-
lelor, intensificAnd propria sa adeziune (DeVinnei si
colab, 1999) si astfel prin injectarea proteinei bacte-
riene ejectoare 1n celula gazdd printr-o ,,microseringa‘
moleculard (tipul 3 de sistem de secretie) sd controleze
organizarea moleculelor gazdei sub bacteria aderentd
(Clarke si colab, 2003; Vallance si colab, 2000). Prin
injectarea altor factori de virulentd bacteriand in celule,
jonctiunea dintre enterocite este dislocatd (Dean si colab,
2004); aceasta contribuie probabil la producerea diareei
prin permiterea fluidului sd se scurgd printre enterocite.

Adeziunea specializatd cu lezarea citoscheletului
celular este un mecanism patogenic prin care E. coli
determind boala gastrointestinald. Numeroase tulpini
asociate cu diaree au fost deja identificate cd adera pe
diferite cdi la suprafata celulelor. E. coli enteroagre-
gante (de asemenea cunoscute ca E. coli enteroade-
rente) se asociazd cu diaree persistentd la copii (Bhan
si colab, 1989; Knutton si colab, 1992; Nishikawa si
colab, 2002; Pabst si colab, 2003; Sarantuya si colab,
2004) si secretd cel putin o toxind care dislocd cito-
scheletul celulelor (Canizalez — Roman si colab, 2003;
Navarro — Garcia si colab, 2001).

3. E. coli enterohemoragic (Enterohemorragic
E. coli) (Shiga toxin — producing E. coli, 0157:H,)

In tdrile in curs de dezvoltare, tulpinile de E. coli
derivate din EPEC (enteropathogenic E. coli) care au
castigat capacitatea de a produce toxina Shiga sunt un
pericol amenintitor al sdnatdtii care poate cauza boli
severe. Aceste tulpini de ,Killer E. coli* determind o
colitd hemoragicd care se complicd cu sindrom hemo-
litic-uremic (SHU) la 5-10% dintre copiii infectati
(Ostroff si colab, 1989). Sursa acestor E. coli nu este
intestinul uman, ci vitele cornute si oile, pericolul
acestor boli zoonotice in tdrile in curs de dezvoltare
este legatd de producerea in masa de produse de bo-
vine, in special ground beef (ex: boala produsi de
hamburger). EHEC este legat cel mai strans de tulpinile
de EPEC si unele dintre ele posedd acelasi mecanism
de adeziune celulard, ce include actiunea de micro-
seringd, adeziune si capacitate/abilitate de a modifica
citoscheletul sub bacteria aderentd (Garmendia si
colab, 2004). In contrast cu EPEC, totusi, EHEC a
castigat, de asemenea, abilitatea de a elabora citoxine
,,inrudite cu acelea de Shigella dysenteriae. Se crede
cd toxinele de Shiga produse de EHEC sunt, In mare
madsurd, responsabile de dezvoltarea SHU. Genele ce
codifica aceste toxine ar fi céstigate prin tulpinile de
EPEC 1n cursul infectiei cu un bacteriofag. Existd doud
tipuri majore de toxine — Stx 1 si Stx 2. Stx 1 este
identic cu toxina produsd de S. dysenteriae tipul 1. Stx
2 este structural ,,inrudit” gi este mult mai probabil sd

determine SHU (Friedrich si colab, 2002; Werber si
colab, 2003).

Similar cu toxina holericd, toxina Shiga este consti-
tuitd din toxinele A-B (Sandvig, 2001). Ele constau in
5 subunitdi B care sunt aranjate Intr-un inel rotund al
subunitdtii proteinei A. Subunitdtile B sunt implicate n
,,legarea® la receptorul suprafetei celulei — denumit
globotriosyl ceramide (Gb3) (Waddell si colab, 1988).
Subunitdtile B confera tropismul celulei si permit trans-
locatia subunititii A in interiorul celulei. In interiorul
celulei, subunitatea A intoxicd celula prin inactivarea
mecanismului de sintezi al proteinei, eventual cauzind
moartea celulard. Intoxicatia determind, de asemenea,
eliberarea de cytokine proinflamatorii de citre celulele
afectate, care induc un raspuns inflamator ce contribuie
la lezarea celulard (Heyderman si colab, 2001; Tesh si
colab, 1994; Thorpe si colab, 2001). Inflamatia creste,
de asemenea, expresia receptorului Gbs facdnd mai
susceptibil tesutul inflamat la lezarea 1n continuare, de
citre toxine (Stricklett si colab, 2002).

4. Manifestari clinice si complicatii

Infectiile cu ETEC si EPEC, care sunt noninvazive,
determind diaree apoasd. ETEC cauzeaza un sindrom
clinic similar holerei, cu diaree moderatd in cele mai
multe cazuri, dar care poate determina o deshidratare
severd.

Cel mai frecvent, boala este autolimitatd si cu durata
mai micd de o sdptdmand. EPEC cauzeaza un sindrom
similar, dar diareea poate fi prelungitd, durand 2 sapta-
mani sau mai mult (Hill si colab, 1991). Durata mai
lungd a simptomelor este legatd probabil de lezarea
microvilozititilor asociatd de malabsorbtie si de intole-
rantd la alimente (Fagundes — Neto si colab, 1996).
ETEC si EPEC sunt cauze comune ale diareei cdla-
torilor. Alte semne aldturi de deshidratare sunt asociate
cu consecinte pe termen lung ca malnutritie la sugarii
din tirile In curs de dezvoltare (Fagundes-Neto si
colab, 2000).

Desi ETEC foloseste un mecanism similar de ata-
sare cu EPEC, manifestdrile clinice ale infectiei cu
EHEC sunt, Tn mod larg, datorate efectelor distructive
ale toxinei Shiga. In decurs de 2-5 zile de la ingestia
alimentelor contaminate cu EHEC, unii copii infectati
dezvoltd colitd hemoragicd cu scaune franc sanguino-
lente. Colita poate fi nedureroasa sau asociatd cu dureri
abdominale. Simptomele de obicei se diminueazd spon-
tan, fard sechele, iar unii copii dezvoltd SHU, care a
devenit cauza principald a insuficientei renale acute
la copii in SUA. SHU este caracterizat clinic prin ane-
mie hemoliticd microangiopaticd, trombocitopenie,
manifestdri ale SNC si insuficientd renald acutd.

Toxinele afecteaza acut enterocitele, dar, de aseme-
nea, afecteazd microvascularizatia subiacentd si
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determind, in aceastd situatie, o gastroenteritd hemo-
ragicd. Toxina este transportatd, de asemenea, in cir-
culatie si concentratd in vasele renale, la nivelul cirora
determina afectarea renald (Zoja si colab, 2001). Simp-
tomele legate de afectarea SNC — letargia si iritabili-
tatea — sunt comune, iar complicatii cum ar fi convulsiile
pot Tnsoti injuria vaselor SNC. Hipertensiunea arteriald
si tulburarile electrolitice — rezultat al insuficientei re-
nale — sunt de asemenea asociate bolii SNC. Peste juma-
tate dintre pacientii cu SHU necesitd temporar dializd
renald (Tapper si colab, 1995; Yoshioka si colab, 1999).
Chiar cu o terapie optimd, boala prezintd o mortalitate
de 5-10%, secundar complicatiilor insuficientei renale
(Begue si colab, 1998; Dolezel si colab, 2001).

5. Diagnostic si tratament

Diagnosticul definitiv al diareei cu ETEC si EPEC
nu este de obicei disponibil, deoarece necesitd diferen-
tierea acestor tulpini ale E. coli din scaunele normale.
Ca si in alte forme de diaree neinvaziva, cele mai multe
cazuri de infectii cu ETEC si EPEC trebuie tratate prin
restabilirea hidratdrii optime si corectarea anomaliilor
electrolitice. Continuarea alimentatiei la sin si introdu-
cerea precoce a realimentdrii sunt importante in
minimalizarea impactului asupra nutritiei si procesului
de cregtere. Desi terapia antibioticd este utild in trata-
mentul diareei acute cauzate de ETEC si in diareea
prelungitd cauzatd de EPEC, definirea unui tratament
antimicrobian empiric este dificild. Sensibilitatea anti-
microbiand variazd larg la diferitele tulpini de E. coli.
ETEC si EPEC sunt frecvent rezistente la amoxicilind
si clotrimazol (Senerwa si colab, 1991; Thoren, 1980).
In mod obisnuit, sunt recomandate fluoroquinolonele
la adultii cu diareea cdldtorilor, acestea nefiind reco-
mandate la copii. Clotrimazolul si azithromicina pot
fi utile Tn unele cazuri de diaree EPEC — induse sau
ETEC - induse.

Cai alti E. coli patogeni, identificarea ETEC nece-
sitd diferentierea lor de E. coli comensal in scaun;
aceasta se efectueazd prin screeningul capacititii tulpi-
nilor de a fermenta sorbitolul, o caracteristica a multora,
dar nu a tuturor dintre tulpinile de EHEC. Diagnos-
ticul definitiv se bazeazd pe imunoevaluarea enzima-
ticd. Recent, tehnologia bazatd pe polymerase chain
reaction a detectat prezenta genelor toxinei Shiga
(Welinder-Olsson si colab, 2000). Capacitatea labora-
toarelor de a identifica rapid EHEC variazd larg si este
comund in laboratoarele spitalelor care efectueazi testele
de screening initiale.

Tratamentul optimal pentru copiii cu EHEC avand
ca scop de a preveni sau ameliora SHU este necu-
noscut. Este important de a monitoriza copiii cu diaree
sanguinolentd pentru semnele de hemolizd, tromboci-
topenie si insuficientd renald. Hidratarea intravenoasd

pentru a reduce injuria glomerulard a fost sustinutd
(Thorpe, 2004). Medicatia antimotilitate intestinald
probabil inriutdteste evolutia, prin cresterea concen-
tratiei toxinei (Bell si colab, 1997; Cimolai si colab,
1994). Efectul terapiei antimicrobiene asupra incidentei
SHU este controversat.

Unele studii demonstreaza absenta reactiei intre
utilizarea de antibiotice si dezvoltarea SHU (Bell si
colab, 1997; Proulx si colab, 1992). Un studiu efectuat
in Japonia evidentiazad o reducere a riscului cu terapia
cu antibiotice efectuatd precoce 1n boald (Ikeda si
colab, 1999). Alte studii au demonstrat un risc mai
inalt al dezvoltarii SHU dupd utilizarea de antibiotice
(Dundas si colab, 2001; Wong si colab, 2000). Ratiu-
nile acestor diferite opinii 1n evolutie nu sunt incd bine
intelese, dar unele date promititoare provin de la Inte-
legerea patogenezei bolii la modelele animale. Unele
antibiotice, ca fluoroquinolonele, determind afectarea
ADN la bacterii. Cand sunt administrate in doze sub-
letale, acestea au demonstrat cd induc bacteriofagii
latente ce codificd toxina Shiga pentru a creste produc-
tia si eliberarea toxinei si cresterea mortalitdtii (Zhang
si colab, 2000).

Alte antibiotice, cu diferite moduri de actiune, pot
sd nu aibd aceleasi efecte. Aceste rezultate accentu-
eazd pericolul In asumarea cid gastroenterita inflama-
torie poate fi tratatd empiric cu un antibiotic care ,,aco-
perd“ toti patogenii enterici. Pand ce nu este inteles
cat de eficientd pentru prevenirea SHU este terapia
antimicrobiand, aceasta trebuie sa fie evitatd in infec-
tille EHEC. Terapii promitidtoare cu compusi biologici
inerti care ,,leagd“ si neutralizeazd toxina In intestin
sunt in investigatii (Paton si colab, 2000; Watanabe si
colab, 2004), dar acestea pot si nu fie utile dacd intro-
ducerea lor in terapie este efectuatd dupd debutul
SHU. Terapiile bazate pe anticorpi pentru neutralizarea
toxinei in torentul sanguin si rinichi sunt 1n studiu in
tratamentul SHU (Tzipori si colab, 2004). In prezent,
probe clinice nepublicate au demonstrat beneficiul
unor interventii terapeutice particulare in prevenirea
sau tratamentul SHU (Amieva, 2005).

lll. SHIGELLA

Bacilii dizenteriei fac parte din genul Shigella (familia
Enterobacteriaceae); sunt bacili gram-negativi, imo-
bili, nesporulati, cu habitat intestinal.

Genul Shigella se imparte in 4 subgrupuri: A, B,
C, D (pe criterii antigenice si biochimice), reprezentate
printr-o specie tip, cuprinzand serotipuri, denumite
cu cifre arabe (tabelul 2).

Astfel, subgrupul A este reprezentat de specia Shi-
gella dysenteriae (Shigella shigae), cu 10 serotipuri,
posesoare a unei exotoxine puternice; subgrupul B
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, Tal;"?’",/? si colab, 1969). Totusi, bacteriemia poate surveni la
Speciile (_je S 'getia 4% dintre copiii cu malnutritie, determinand o evolutie
A NuGrup Shs ubgrup 0 sesrgtrigﬂgu” gravd (Struelens M si colab, 1985).

fermenteaza | dysenteriae | Tipul 1: Sh. shigae Infectia dizentericd este favorizatd de hipoaciditatea
manita Tipul 2: Sh. schmitzii sau ahilia gastricd sau de iritatia mucoasei intestinale
Tipul 3: 10 (toxine, dismicrobisme intestinale). Multiplicarea baci-

subgrupuri lilor dizenterici are loc in mucoasa intestinald.

Large-Sachs

B. Fermenteaza | Sh. flexneri 6 serotipuri (1-6)
manita cu subtipuri (a, b)
C. Fermenteaza | Sh. boydii 15 serotipuri (1-15)

manita
D. Fermenteaza | Sh. sonnei 1 serotip
manita si

tardiv lactoza

este reprezentat de Shigella flexneri, cu 6 serotipuri si
numeroase subtipuri; subgrupul C cuprinde Shigella
boydii cu 15 serotipuri; subgrupul D cuprinde Shigella
sonnei, cu un singur serotip. Toate pot fi tipate cu fagi
sau cu colicine, stabilindu-se tipuri specifice, utilizate
1n investigatia epidemiologicd.

1. Epidemiologie si patogenie, anatomie patologica

Dizenteria bacteriand este raspanditd in toate zonele
globului, sub forma endemo-epidemici (indeosebi in
zonele tropicale si temperate).

Varsta mica este deosebit de afectatd, mai ales in
colectivitdti de copii si scoli.

Dizenteria este mai frecventa in sezonul cald (vara-
toamna), odatd cu conditiile care 1i favorizeaza raspan-
direa si anume: prevalenta mustelor, consumul de le-
gume si fructe nespilate, abundenta ploilor.

Rezervorul de infectie 11 constituie omul, prin bol-
navi (forme tipice si atipice) si purtdtori sdndtosi, care
dupad tdri si regiuni pot constitui intre 1 si 5% din popu-
latie. Excretele respective pot contamina apa potabild,
legumele, fructele, laptele, inghetata si alte alimente.
Mustele pot transporta bacilii dizenterici din locurile
contaminate cu excrete pe alimente neprotejate.

Calea de transmitere a dizenteriei este calea fecal-
orald, ce se realizeaza fie direct, prin contact cu bolnavi
sau purtdtori (maini murdare), fie indirect prin obiecte
si alimente contaminate.

Receptivitatea este generald, fiind mai mare la copii
si tineri decat la adulti. Recéiderile si retmbolnavirile
sunt frecvente, cu acelasi tip de bacil dizenteric i, mai
frecvent, cu alte tipuri.

In contrast cu EHEC, care colonizeaza animalele,
oamenii sunt singurul rezervor al bacilului dizenteric,
iar transmiterea sa este fecal-orald. Inoculul necesar
pentru determinarea infectiei este mic (10-100 germeni).
Bacilii dizenterici pétrund, pe cale orald, In tubul diges-
tiv; se localizeazd si se multiplica n intestinul gros si
mai putin In ileonul terminal. Bacilii dizenterici nu
patrund in singe decit cu totul exceptional (Lorincz

Pe langd proprietdtile toxinei produse de EHEC,
Shigella a castigat capacitatea de a invada celulele
mucoasei intestinale si se extinde In interiorul acestora.
Shigella, similar Salmonellei, pitrunde cu predilectie
prin bariera epiteliald a colonului, in celulele specia-
lizate imuno-vigilente situate deasupra plécilor Peyer
(celulele M) (Sansonetti si colab, 1999). Shigella se
extinde apoi la enterocitele adiacente prin invadarea
acestora prin suprafata sa bazolaterala.

Invazia epiteliului colonic este un proces ,,in dina-
mica®, in care Shigella ,,se leagd* la suprafata celulelor
si foloseste prin sistemul tip 3 de microseringd pentru
eliberarea de proteine efectoare bacteriene, la nivelul
celulelor gazdei, cu ,rearanjarea® citoscheletului
dedesubtul bacteriei aderente, inducind un ,,rdspuns*
al celulelor epiteliale ale mucoasei colonice la nivelul
patrunderii Shigellei.

Multiplicarea bacililor dizenterici la nivelul mucoa-
sei colonice ca urmare a actiunii endotoxinelor respec-
tive este insotitd de lezarea mucoasei intestinale tradu-
sd printr-o zond de necrozd si ulceratii, acoperitd cu
false membrane fibrinoase de tip difteroid. Ulceratiile
au marginile sterse, serpiginoase si se ntind in profun-
zime pand la mucularis mucosae, uneori ajungind
pand la seroasd. Sediul maxim al localizarilor se afla
1n sigmoid si in rect, dar si in restul colonului si in
ileonul terminal.

Ulceratiile se pot infecta secundar. Vindecarea se
face cu cicatrice, fibrozi si chiar cu stenoze intestinale.
Cand ulceratiile nu sunt prea extinse, vindecarea se
face fard cicatrice.

In afarii de actiunea locali asupra intestinului, toxi-
na Shiga se resoarbe pe cale sanguind, actionand asupra
centrilor nervosi si produc o stare toxicd severd. Iritatia
si leziunile mucoasei intestinale duc la transsudarea
abundentd de lichid, urmati de pierderi importante de
apd si electroliti, cu tablouri variate de deshidratare si
de dezechilibre electrolitice.

Aspectul descris este in prezent rar Intélnit si apar-
tine tdrilor subdezvoltate.

2. Manifestari clinice si complicatii

Rezultatele proprietdtilor invazive ale Shigellei
constau 1n faptul cd un mic inocul bacterian se extinde
rapid Tn mucoasa intestinald, determinand ulceratii cu
un proces substantial inflamator tradus prin inflamatie
neutrofilicd si un volum mic de mucus si diaree
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sanguinolentd, dureri abdominale gi tenesme, care sunt
caracteristice dizenteriei bacteriene.

Simptomele generale — alterarea stirii generale si
febra — pot precede diareea. La copii, 1n special la su-
gari diareea asociatd cu Shigella poate fi, de asemenea
nesanguinolentd, apare fird febrda sau dureri abdomi-
nale si determind deshidratare (Huskins si colab, 1994).
Diferite specii de Shigella predomina in téirile dezvol-
tate (S. sonnei), versus tdrile in curs de dezvoltare (S.
dysenteriae, S. flexneri). S. dysenteriae este singura spe-
cie care produce toxina Shiga, care creste riscul compli-
catiilor, cum ar fi SHU (sindromul hemolitic — uremic
Gasser).

3. Diagnostic si tratament

Diagnosticul de infectie cu Shigella se face prin
coproculturd. Tratamentul cu medicatie antimicrobiani
trebuie continuat pentru shigelloze, deoarece poate
scurta perioada si severitatea simptomelor si reduce
extinderea epidemiei. Alegerea antibioticelor la copii
este limitata de cresterea rezistentei Shigella la ampici-
lind si clotrimazol (Septrin, Bactrim) (Replogle si colab,
2000). Administrarea orald si intravenoasd a cefa-
losporinelor de generatia a treia a fost demonstratd ca
utild 1n terapia shigellozei (Ashkenazi si colab, 1993;
Eidlitz — Marcus si colab, 1993). Azithromicina poate
fi o altd alegere utild pentru cazurile usoare, care nu
necesitd terapie pe cale intravenoasd, deoarece con-
centratia intracelulard a acestui antibiotic este eficientd
intr-o serie de studii clinice (Basualdo si colab, 2003;
Bhattacharya si colab, 2003; Khan si colab, 1997).

IV. SALMONELLA

Salmonella este unul dintre membrii familiei Ente-
robacteriaceae $i este legat strans de E. coli si Shi-
gella. Salmonella face parte dintr-un grup mare de bacili
gram-negativi care prezintd capacitatea de a coloniza
tractul gastrointestinal al oamenilor si al multor diferite
animale, ce includ mamiferele, pasirile, reptilele si insec-
tele. Clasificarea lor este confuzd, deoarece mai mult
de 2000 de diferite serotipuri au fost identificate (Chan
si colab, 2003; Porwollik si colab, 2004). In ciuda unui
numdr mare de tulpini, analiza secventei ADN a
evidentiat cd Salmonella este strans legatd de cele ce
apartin numai la doud specii (S. enterica si S. bongori).
Acestea sunt clasificate in opt subspecii. Din tulpinile
care determind boala la animalele cu singe cald, 9%
sunt membri ai subspeciilor I de S. enterica. Aceste
tulpini foarte mult ,,inrudite” prezintd o mare varietate
in preferinta gazdei si In capacitatea de a determina
boala. Tipurile bolii determind variate forme, de la pur-
tdtorii asimptomatici si gastroenterita ugoard, la bacterie-
mie si febrd entericd (Amieva, 2005).

Modificéri relativ mici Tn continutul genetic pot
determina modificdri dramatice in tropismul pentru
gazda si in virulenta.

In scop clinic, serotipurile cele mai probabile ce
determind bacteriemie si febrd entericd la oameni sunt
S. typhi si S. paratyphi (nontyphoidal Salmonella).
Restul sunt frecvent responsabile de gastroenterite au-
to-limitate, neinvazive, cu exceptia cazurilor la pa-
cienti tineri si imunocompromisi. Bolile determinate
de Salmonella nontifoidicd sunt, In mare parte, zoo-
noze deoarece ele colonizeazd animale ca cele de casd
(broagte testoase, serpi, pdsdri, ciini si pisici), rozdtoare
si animale de ferma.

1. Epidemiologie si patogeneza

in SUA, S. enteriditis este cea mai comuna cauza
de salmoneloza nontifoidica. Infectia este, in mod
obisnuit, asociatd cu contaminarea oudlor si tractului
genital al puilor de gdind (De Buck si colab, 2004).
Oudle sunt, de obicei, infectate cind oudle de gdina
consumate au fost contaminate cu fecale de soarece
(Davies si colab, 2001; Davies si colab, 1995). Bac-
teria este capabild de a coloniza tractul intestinal al
puilor de gdind; de asemenea, este capabild sa infecteze
oviductele, probabil prin invadarea torentului sanguin
al puilor si sd ,.treacd* apoi la tractul reproductiv
(Shivaprasad si colab, 1990; Timoney si colab, 1989).
Bacteriile sunt transmise la oudle in formare, Inainte
sd fie constituitd coaja oului. Altd sursd comund de
infectie sunt alimentele si ustensilele care se conta-
mineazd in cursul ,,manuirii* (pregdtirii) puilor pentru
a fi pregititi pentru méancare.

In contrast cu S. enteriditis, S. typhi si paratyphi
colonizeazd si infecteazd numai oamenii. Aceste bac-
terii sunt transmise de la oamenii infectati (fie cu boald
acutd sau asimptomaticd sau ,,purtdtori‘ cronici), de
obicei prin contaminarea alimentelor sau apei cu fecale
umane. Aceste entitdti sunt endemice Tn multe téri si
determina boli foarte severe la copii. Copiii sub varsta
de 1 an si pacientii imunocompromisi sunt susceptibili
pentru complicatii invazive. in SUA, boala invazivi
este fatald la 5% dintre pacienti (Vugia si colab, 2004).

Patogenia febrei enterice cauzatd de S. tiphy si S.
paratyphi explicd unele manifestdri clinice si sunt rezul-
tatul invaziei directe a limfocitelor si torentului sanguin
care afecteazd apoi organele sterile. Multe dintre bacte-
riile ingerate prin inoculatie pier/sunt ucise de aciditatea
gastricd, iar conditiile care cresc pH-ul gastric cresc nu-
marul de bacterii infectioase, capabile sa afecteze intesti-
nul. Relativa hipoclorhidrie si rapida golire a stomacului
la sugar sunt considerate a fi factori de risc in dezvoltarea
bolii (Holt, 1985; Khosla si colab, 1993).

In mod specific, Salmonella invadeazi celulele
mucoasei situate deasupra pldcilor Peyer — cunoscute
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sub termenul de celule M (Neutra si colab, 1993;
Penheiter si colab, 1997).

Salmonella din lumenul intestinal interactioneaza
direct cu celulele M, ,,injecteazd* proteinele bacteriene
1n aceste celule inducind fixarea si traversarea stratului
epitelial. Cand ajung subepitelial, bacteriile sunt inge-
rate rapid de macrofage. Din interiorul vacuolelor
macrofagelor, bacteria injecteaza moleculele efectoare
n citoplasmd, inducind moartea celulelor macrofage
(Huefter si colab, 2004; Monack si colab, 2004).

Salmonellele sunt ,eliberate* si reingerate de noi
macrofage ,,recrutate din plicile Peyer inflamate.
Macrofagele infectate transportd Salmonellele viabile
in limfatice si torentul sanguin la ganglionii limfatici
mezenterici, la ficat gi splind, unde ciclurile de replicare
continud, determinind simptomele febrei enterice
(Monack DM, Bouley DM si colab, 2004; Monack DM,
Mueller D si colab, 2004).

Pentru multe bacterii care determind bacteriemie
la fiinta umand, intrarea in tractul sanguin este un final
lipsit de viatd (final de moarte) pentru organism, deoa-
rece ele fie pier, fie omoara gazda, fird a avea succes
de transmitere. Salmonella are avantajul capacitdtii
sale de a supravietui in interiorul compartimentelor
sterile ale gazdelor lor si, Intr-un fel sau altul, sunt capa-
bile de a iesi din interiorul lumenului intestinal pentru
a fi transmise din nou la o noud gazda.

2. Manifestari clinice si complicatii
2.1. Febra enterica

Infectiile asimptomatice sunt comune, cu 1-5% din
populatia din térile in curs de dezvoltare, ca ,,purtdtori®.
In ,,izbucnirile* epidemice cu S. ryphi peste 50% dintre
indivizii infectati pot rdmane asimptomatici (Devi si
colab, 1991; Goh si colab, 1992; Shinohara si colab,
1981). Febra entericd se manifesta, de obicei, cu febra,
indispozitie, cefalee, iritabilitate, anorexie, artralgii si
dureri abdominale. Constipatia este mai comund decat
diareea. Pete palide, eritematoase, roz pot apdrea in sdp-
tdmana a doua de boald. Hepatomegalia si splenome-
galia sunt, de asemenea, comune, in special la sugari.
Complicatii amenintdtoare de viatd, ca perforatia intes-
tinald, osteomielita, pneumonia, meningita si pielone-
frita pot apérea 1n febra tifoidd. Sugarii i copiii imuno-
compromisi si pacientii cu sicklemie au un risc crescut
de infectie sistemicd, in special meningitd si osteo-
mielitd, cu Salmonella nontifoidicd.

2.2. Gastroenterita

Infectiile cu Salmonella non-tifoidicd, de obicei,
sunt autolimitate si determind gastroenteritd noninva-
zivd. Simptomele includ febra, greturi, vérsaturi, cefa-
lee, dureri abdominale si diaree sanguinolentd sau

nesanguinolentd. Simptomele apar, de obicei, in
decurs de 2 zile de la ingestia de apd sau alimente
contaminate. Diareea dureazd, de obicei, mai putin
de o sdptdmand. Sugarii si nou-ndscutii (Lee si colab,
1994; Lee si colab, 1998; Raucher si colab, 1983;
Torrey si colab, 1986), pacientii imunocompromisi
(Lester si colab, 1991) si pacientii cu sicklemie (Onwu-
balili, 1983) sunt, de asemenea, la risc de bacteriemie
si boald invaziva cu Salmonella nontifoidica.

3. Diagnostic si tratament

Diagnosticul febrei enterice este ficut, in general,
prin hemoculturd, nu prin studii ale scaunelor.

Febra entericd trebuie diagnosticatd prompt si tra-
tatd cu antibiotice, in raport cu sensibilitatea bacteriei
izolate. S. typhi multidrog-rezistentd este comund in
tdrile 1n curs de dezvoltare, aceste tulpini fiind sensi-
bile, de obicei, la ceftriaxona. in contrast, diareea in
infectia cu Salmonella nontifoidicd la copiii imuno-
competenti, dupd perioada de sugar, nu beneficiazd
de tratamentul cu antibiotice, acestea prelungind starea
de purtdtor (Chiu si colab, 1999; Sirinavin si colab,
2000).

V. CAMPYLOBACTER INTESTINAL

Campylobacter este o bacterie gram-negativa, mi-
croaerofild, cu cili mono- sau bipolari, cu o formd spira-
latd, cu un singur flagel polar. Sunt cunoscute curent
14 specii de Campylobacter, principalii enteropato-
geni umani fiind C. jejuni si C. coli. Filogenetic, Campy-
lobacter este strans legat de Helicobacter, ambele fiind
microaerofilice, dificil de diferentiat in vitro si adaptate
pentru a supravietui 1n stratul de mucus din apropierea
enterocitelor.

1. Epidemiologie si patogenie

Morbiditatea determinatd de speciile de Campylo-
bacter este importantd, acestea fiind responsabile de
un procent important al cazurilor de boald diareicd
acutd, pe toate continentele. In contrast cu Helico-
bacter pylori care trdieste exclusiv 1n fiinta umand,
Campylobacter este un comensal in tractul intestinal
al numeroaselor pdsdri si mamifere, incluzind: puii de
giiini, animalele favorite, porcii, pisicile. In ciuda fap-
tului de a fi o cauzd comund de gastroenteritd la oa-
meni, campylobacterioza este o infectie zoonotica.
Campylobacter are o dezvoltare optima la temperatura
de 42°C, care reflectd preferinta pentru temperatura
gazdei in tractul gastrointestinal al pdsdrilor, unde tra-
iesc fdrd a determina boala.

Transmiterea infectiei la om apare cel mai frecvent
prin consumul de alimente contaminate sau a apei
infectate. Infectia poate rezulta, de asemenea, prin
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contactul direct cu animalele de fermd sau animalele
de casd (Tenkate si colab, 2001). Transmisiunea de
la om la om nu este cunoscutd.

Toate sursele naturale de apd netratate sunt conta-
minate cu Campylobacter prin fecalele animalelor.

Laptele nepasteurizat constituie o sursd a multiple
izbucniri epidemice (Centers for Disease Control and
Prevention, 2001), dar cea mai frecventd sursd o repre-
zintd carcasele de pasdri, care pot fi infectate in pro-
portie de 50-100% dintre cazuri. Pdsdrile tdiate din
comert, carcasele si organele lor pot fi infectate cu C.
Jjejuni/coli. Omul bolnav, convalescent sau sdndtos —
purtitor — constituie o sursd de infectie.

in tdrile in curs de dezvoltare, Campylobacter rela-
ted diarrhea tinde si apard precoce In viatd; incidenta
scade pe mdsurd ce imunitatea este castigatd (Taylor
si colab, 1993).

Campylobacter induce enterita inflamatorie acuti
cu inflitratie a mucoasei colonice si a intestinului sub-
tire cu neutrofilie si monocite.

Patogeneza procesului inflamator este insuficient
inteleasd din cauza lipsei unor animale model pentru
boald si dificultatii In manipularea geneticd a Campy-
lobacter. In mod curent, se cunoaste ci bacteria Campy-
lobacter produce o toxind cunoscutd sub denumirea
de cytolethal distending toxin (Whitehouse si colab,
1998). Mecanismul precis de actiune al acestei toxine
si contributia sa la producerea gastroenteritei nu sunt
totusi clare. Pe modelele animale existd evidenta cd
toxina are o activitate proinflamatorie (Fox si colab,
2004; Hickey si colab, 2000) si contribuie la realizarea
diareei inflamatorii (Okuda si colab, 1997). Bacteria
mutantd cireia i lipseste toxina este mai putin invazivd
la soarecele imunocompromis (Purdy si colab, 2000).
Campylobacter este capabil, de asemenea, de a invada
celulele epiteliului intestinal 1n culturd (Everest si colab,
1992) si la modele animale infectate (Russell si colab,
1993). Capacitatea sa de a deschide o bresd si a distru-
ge celulele in colon este legatd probabil de un factor
de virulentd implicat In producerea enterocolitei.

2. Manifestari clinice si complicatii

Campylobacter determind boala la toate varstele,
cu un varf de incidentd la copii. Un inocul de 500 de
organisme poate cauza infectia si perioada de incubatie
variazd de la o zi la o sdptdmand (o medie de 2,5 zile)
(Karmali si colab, 1979). Campylobacter este sensibil
la aciditatea gastricd, dar in intestinul subtire este rezis-
tent la acizii biliari. Crampele abdominale si diareea
sunt, de obicei, primele simptome ale infectiei, desi
aproximativ 1/3 dintre pacienti raporteazd un prodrom
pseudogripal, cu febrd, cefalee si mialgii (Blaser si
colab, 1979; Drake si colab, 1981). La unii pacienti,
durerea abdominald este singurul simptom, iar diareea

nu apare. Boala dureaza de obicei 4-6 zile, cu rezolu-
tie spontand. Sugarii prezintd o boald ugoard, cu dureri
abdominale putin evidente si febrd, dar acestia au
mai probabil scaune sanguinolente. Desi Campylo-
bacter constituie o cauzd comuni de avort la bovine,
la fiinta umand cauzeazd rar avorturi (Farrell si colab,
1992; Simor si colab, 1990). Ocazional, transmiterea
perinatald apare si poate determina bacteriemie si
meningitd. Gastroenterita cu Campylobacter este aso-
ciatd, de asemenea, cu sechele importante cu debut
tardiv, 1n special sindrom Guillain-Barré si sin-
droame postinfectioase de hipersensibilizare, de tipul
artritd reactivd, urticarie §i eritem nodos. Infectia
cu bacteria Campylobacter este cel mai comun ante-
cedent, identificat in sindromul Guillain-Barré si
apare 1n aproximativ 30 de cazuri din 100.000 de
gastroenterite cu bacteria Campylobacter (Mc-Carthy
si colab, 2001). Patogeneza sindromului Guillain-
Barré este consideratd a fi o reactie autoimund la anti-
genele lipopolizaharidice prezente in Campylobacter,
care ,,mimeazd“ gangliozidele umane din ,,inveligul*
nervilor periferici (Sheikh si colab, 1998).

3. Diagnostic si tratament

Diagnosticul gastroenteritei cu Campylobacter se
face prin coproculturd. Cele mai multe episoade de
gastroenteritd determinate de Campylobacter sunt
autolimitate si trebuie tratate, pe primul plan fiind
reechilibrarea hidroelectroliticd. Cele mai multe
episoade de gastroenteritd cauzate de Campylobacter
sunt, Tn mod uzual, autolimitate si trebuie tratate prin
hidratare. Terapia antibioticd, in general, nu este
necesard, desi tratamentul antimicrobian specific cu
ciprofloxacin este comun utilizat la adulti. Deoarece
utilizarea antibioticelor la animale este in crestere,
existd o rapidd crestere a rezistentei la fluoroquino-
lone a tulpinilor de Campylobacter, ceea ce face ca
terapia empiricd a enteritei infectioase sd fie mai putin
utild. Terapia antibioticd trebuie rezervatd infectiilor
severe si pacientilor cu infectie HIV si alte forme de
imunosupresie. Antibioticele macrolide cum ar fi eritro-
micina si azithromicina sunt eficiente, deoarece ele
actioneazd impotriva tulpinilor rezistente la fluoro-
chinolone (Gomez-Garces si colab, 1995) si deoa-
rece aceste bacterii sunt rezistente in mod natural la
cefalosporine si clotrimazole.

VI. REZUMAT S| ABORDARE CLINICA A UNUI
COPIL CU SUSPICIUNE DE INFECTIE
BACTERIANA A TRACTULUI GASTROINTESTINAL

In 1999 s-a estimat ci bolile corelate cu alimentatia
(food-borne disease) reprezinta aproape 76 de milioane
de imbolndviri, 325.000 de spitalizdri si 5.000 de
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decese anual in SUA (Mead si colab, 1999). In tirile
in curs de dezvoltare, diareea este incd o cauzd majora
de deces la copiii sub varsta de 5 ani. In fiecare an,
1,7 milioane de decese pe glob sunt cauzate de diareile
infectioase. 90% din aceste decese sunt realizate la
copii (Ashbolt, 2004). Practica igienica aplicatd in tdrile
dezvoltate a redus prevalenta patogenilor adaptati la
om, cum ar fi H. pylori, Shigella si Salmonella typhi.
Productia Tn masd a alimentelor a fost urmatd de un
numdr teribil de mare de infectii zoonotice in tarile in
curs de dezvoltare de pe mapamond, boli cauzate de
bacterii ca EHEC, Salmonella enteriditis si Campylo-
bacter.

Managementul empiric al infectiilor tractului gas-
trointestinal la copil trebuie sd cuprindd: prezentarea
clinicd, provenienta teritoriald, istoricul masurilor de
Ingrijire de la debutul bolii, statusul imunologic, varsta
gazdei/pacientului si datele probabile referitor la agentii
patogeni. Rehidratarea si aportul de electroliti este cel
mai important aspect al terapiei unei boli gastrointes-
tinale. Cazurile severe, imunocompromise, copiii de
varstd micd cu suspiciune de infectie bacteriand a
tractului gastrointestinal vor fi investigati adecvat in
vederea stabilirii cat mai rapide a diagnosticului si a
schemei terapeutice empirice (initial) cu antibacteriene.

Cea mai comund prezentare a infectiei gastrointes-
tinale este cea noninvazivd, cu limitarea diareei apoase
care necesitd o hidratare si un adaos de electroliti adec-
vat; terapia antibacteriand va fi adaptatd evolutiei si
cauzei, cat mai rapid posibil, pentru instituirea unei
unei terapii adecvate cazului respectiv.

Se va discuta etiologia: virald (rotavirus), ETEC —
frecvent 1n cauzi, salmonella, dizenteria, infectia cu
Campylobacter etc. Antibioticele nu sunt utile in infec-
tille virale si, in general, nu sunt necesare In manage-
mentul infectiilor bacteriene noninvazive, cu exceptia
cazurilor de Vibrio cholerae, care determind o deshi-
dratare masiva si in care terapia antibioticad poate reduce
pierderile masive de lichide si de electroliti prin diaree
(Khan si colab, 1995; Khan si colab, 2002).

Alte infectii bacteriene noninvazive pot beneficia
de medicatia antimicrobiand, cu reducerea severititii
si duratei simptomelor, cum ar fi diareea caldtorilor
cauzatd de ETEC si diareile cronice determinate de
EPEC. Cu toate acestea, diagnosticul etiologic este
dificil de realizat in unele diarei infectioase (EPEC,
ETEC) si o empiricd terapie cu antimicrobiene nu este,
n mod curent, recomandata.

Bolile bacteriene invazive ale tractului gastrointes-
tinal determind variate grade de inflamatie si singerari

gastrointestinale si pot fi recunoscute clinic sau prin
coproculturi.

Cand sunt suspectati agenti enteropatogeni inva-
zivi la un copil care probabil dezvoltd o boald severd,
culturile din scaun si sdnge trebuie obtinute in scopul
determindrii/identificdrii agentului etiologic si institui-
rii, Tn continuare, a terapiei antibacteriene adecvate.

In cele mai multe laboratoare se efectueazi de
rutind identificarea agentilor patogeni in cauza (Salmo-
nella, E. coli, Shigella, Campylobacter). Unii agenti
patogeni necesitd metode speciale de identificare, ca
in cazul infectiei cu Yersinia, care ,creste cel mai bine
la 259C, mai bine decat la 37°C. Identificarea multor
tulpini de E. coli patogen nu este intotdeauna dispo-
nibild. Numai EHEC (O157:H7) poate fi suspectat deoa-
rece acest agent patogen este, de rutind, asociat cu
SHU (sindrom hemolitic-uremic).

Alegerea empiricd a terapiei antimicrobiene la ni-
velul medicului de familie la copiii cu gastroenteritd
bacteriana invaziva nu este corecta, deoarece multe
tulpini de agenti patogeni devin rezistenti la prima
linie de antibiotice pe cale orald, utilizate In pediatrie,
cum ar fi amoxicilina si clotrimazolul. De asemenea,
o atentie deosebitd trebuie avutd in cazul relatiilor cu
EHEC (0157:H7), deoarece antibioticele pot potenta
eliberarea de toxine si in unele situatii sd creascd riscul
de SHU. Este mai prudent, in general, de a evita tera-
pia empiricd cu antibiotice pentru cazurile ugoare —
medii de gastroenterite invazive si de a obtine culturi
adecvate din scaun si sange, si de a urmdri In conti-
nuare pacientul 1n cauzd Tnainte de a decide atitudinea
terapeuticd.

In cazurile severe de boali la pacientii cu infectii
invazive cu Salmonella (ex: febra entericd), Shigella
si Yersinia o terapie empiricd cu cefalosporine de gene-
ratia a treia (ceftriaxond) va acoperi cele mai frecvente
cauze pand cand identificarea si sensibilitatea agen-
tului patogen sunt disponibile. Cu toate acestea, infec-
tiille cu Campylobacter sunt, in mod natural, totusi
rezistente la cefalosporine. Potential, enteropatogenii
invazivi pot cauza numai o ugoard diaree apoasd si
aceste infectii, de obicel, sunt nesesizate/nediagnos-
ticate. Acestea sunt, de obicei, boli autolimitate, dar
1n unele cazuri — ca in cazul copiilor mici — chiar
infectiile enterice usoare pot conduce la bacteriemie
(ca in salmonelloze) sau evolueazd spre extindere
epidemicd. Culturi din scaun si din sange trebuie obti-
nute la sugarii si copiii mici cu diaree infectioasd, cand
terapia empiricd cu antibiotice este pusd in discutie
(Amieva, 2005).
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