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REZUMAT
Articolul este centrat pe cinci dintre cei mai obi¿nui¡i agen¡i bacterieni enteropatogeni întâlni¡i în special în ¡årile în curs de dezvoltare –
Helicobacter pylori, Escherichia coli, Shigella, Salmonella ¿i Campylobacter.
În articol nu sunt prezentate o serie de agen¡i bacterieni enteropatogeni importan¡i în practica pediatricå: Vibrio cholerae, ce determinå
diarei severe apoase în ¡årile în curs de dezvoltare; Yersinia enterocolitica, care determinå enterocolitå ¿i dureri abdominale ce
„mimeazå“ apendicita; Listeria monocytogenis asimptomaticå ce colonizeazå tractul gastrointestinal, ocazional fiind o cauzå de
gastroenteritå, dar care poate determina bacteriemie ¿i meningitå la nou-nåscu¡i; Clostridium difficile, problemå iatrogenå comunå,
secundarå terapiei antibiotice, care prin toxina pe care o elibereazå, constituie o entitate gastrointestinalå la copil.
Cuvinte cheie: agen¡i bacterieni enteropatogeni; patologie gastrointestinalå; 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 ¿i Campylobacter from the perspective of how they cause disease and how they relate to each other.
Key words: bacterial gastrointestinal pathogens; pathogenesis; children

REFERATE GENERALE

Tractul gastrointestinal este sediul a de zece ori
mai multe bacterii decât celulele din tot corpul uman;
el este sediul unor interac¡iuni sofisticate între microbii
patogeni comensali, celulele epiteliului mucoasei intes-
tinale ale gazdei, sistemul imun – un fel de junglå a
interac¡iunilor biologice, a evolu¡iei ¿i istoricului na-
tural, al cåror echilibru este crucial pentru cre¿terea ¿i
dezvoltarea copilului (Amieva MR, 2005).

Articolul este focalizat pe cinci bacterii enteropa-
togene, cele mai comune în ¡årile dezvoltate – Helico-
bacter pylori, Escherichia coli, Shigella, Salmonella
¿i Campylobacter – din perspectiva cum ace¿tia deter-
minå boala gastrointestinalå cu aspectele epidemio-
logice ¿i fiziopatologice, manifestårile clinice ¿i com-
plica¡iile, diagnosticul ¿i tratamentul.

I. HELICOBACTER PYLORI

Numeroase publica¡ii din ultimii 15 ani, au demons-
trat rolul patogen al Helicobacter pylori (Hp), germen
gram-negativ, microaerofilic, de formå spiralatå, incur-
batå, ce „tråie¿te“ în mucusul gastric. Hp colonizeazå
eficient stomacul, puterea sa patogenå s-ar putea ex-
plica prin emiterea unei citoxine, care ar provoca alte-
råri ale celulelor epiteliale gastrice ¿i prin ac¡iunea
ureazei sintetizate de bacterie. Hp a fost identificat ¿i
cultivat în laborator – prima oarå în 1988, dupå ce a
fost observat pe sec¡iuni histologice de specimene

biopsice de la oameni cu gastritå ¿i boalå ulceroaså
pepticå. De atunci, Hp a fost, de asemenea, asociat cu
gastrita ¿i ulcerul gastro-duodenal la copil ¿i corelatå
cu dezvoltarea adenocarcinomului gastric ¿i a limfo-
mului gastric dupå o lungå perioadå de infec¡ie cronicå
(Imrie ¿i colab, 2001). În ciuda recentei sale desco-
periri, este ¿tiut cå Hp a infectat ¿i a coabitat cu oamenii
de mii de ani, extinzându-se în interiorul familiilor
(Han ¿i colab, 2000; Owen ¿i colab, 2003). Studiile
asupra compozi¡iei genetice a tulpinilor de Hp izolate
indicå faptul cå acestea erau derivate de la popula¡ii
ancestrale care le-au råspândit la popula¡iile emigrate
din Africa, Asia centralå ¿i Asia esticå (Falush ¿i colab,
2003). Dupå 1980, o mul¡ime de date au fost ob¡inute
asupra biologiei Hp, adaptårii sale pentru supravie-
¡uirea în stomac ¿i asocierii sale cu boala. Cu toate
acestea, relativ pu¡ine date sunt cunoscute despre
efectele Hp asupra copiilor.

1. Epidemiologie ¿i fiziopatologie

Hp este cea mai comunå infec¡ie bacterianå la om;
mai mult de jumåtate din popula¡ia umanå este infectatå
cronic. Transmisiunea este probabil oral – oralå (Del-
tenre ¿i colab, 2000) ¿i este probabil cå popula¡ia infan-
tilå este vectorul major al transmiterii ¿i cea mai suscep-
tibilå la infec¡ie (Goodman ¿i colab, 2000; Miyaji ¿i
colab, 2000). În ariile cu prevalen¡å crescutå, cei mai
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mul¡i copii sunt infecta¡i la vârsta de 10 ani (Malaty ¿i
colab, 2002), în unele ¡åri rata de infec¡ie atingând
100% (Lindkvist ¿i colab, 1996). Nu existå dovezi
asupra rezervoarelor de Hp ¿i singurul sediu de coloni-
zare este stomacul uman. Datoritå supravie¡uirii sale
cele mai crescute la un pH neutru (Kelli, 1998; Merrell
¿i colab, 2003), colonizarea Hp este limitatå la o re-
giune îngustå ce acoperå suprafa¡a mucoasei gastrice
„acoperitå“ de mucus protector. Supravie¡uind clearan-
ce-ului rapid al con¡inutului stomacului, Hp dezvoltå o
rapidå motilitate prin „apendicele“ såu flagelar ¿i capa-
citatea de detectare ¿i „mi¿care“ cåtre suprafa¡a epite-
lialå (Foynes ¿i colab, 2000) ¿i mai departe de lumenul
stomacului (Lee, 1994). Ca un mecanism „tampon“
adi¡ional Hp produce mari cantitå¡i ale enzimei ureaza,
care catalizeazå scindarea ureei în amoniac ¿i dioxid
de carbon. Amoniacul este alcalin, creând un mediu
local capabil de a neutraliza pH-ul acid (Thomsen ¿i
colab, 1989). Acest fenomen stå la baza testului diag-
nostic – testul ureazei (testul rapid al ureazei, testul
respirator cu 13C) (Eltumi ¿i colab, 1999).

De¿i cele mai frecvente colonizåri cu Hp sunt active
prin traversarea stratului de mucus, unele sunt ade-
rente strâns de suprafa¡a celulelor epiteliale ce produc
mucus, pe suprafa¡a ¿i „istmul“ glandelor gastrice
(Kazi, 1990). Aderen¡a la suprafa¡a celulelor este nu
numai o cale de a evita contactul cu con¡inutul stoma-
cului, dar, de asemenea, de a facilita eliberarea patoge-
nilor de produsele toxice ale epiteliului (Wadstrom ¿i
colab, 1997). Cele mai multe tulpini patogenice de Hp
con¡in o serie de factori de care depinde virulen¡a Hp
(tabelul 1).

Tulpinile cele mai patogene de Hp con¡in un sistem
de injectare molecular de tipul a 4 secre¡ii, prin care
ele „introduc“ proteinele bacteriene Cag A în celulele
gazdei dupå aderen¡å (ata¿are) (Backert ¿i colab, 2000;
Odenbreit ¿i colab, 2000; Stein ¿i colab, 2000).

Cag A pare så ac¡ioneze ca o moleculå „semnal“
care afecteazå celula „behavior“ (Censini ¿i colab,
2001; Churin ¿i colab, 2003; Higashi ¿i colab, 2002;
Stein ¿i colab, 2002) ¿i sediul ata¿årii/aderen¡ei pe
suprafa¡a celulei (Amieva ¿i colab, 2003; Camorlinga-
Ponce ¿i colab, 2004). Hp folose¿te Cag A la aderen¡a

directå pe jonc¡iunea celulå-celulå ¿i perturbå func¡ia
lor, poate ca o cale de a câ¿tiga nutrimentele care se
„pierd“ (leak-out) din spa¡iul intersti¡ial al gazdei (Amie-
va ¿i colab, 2003; Hazell ¿i colab, 1986; Noach ¿i colab,
1994; Terres ¿i colab, 1998; van Amsterdam ¿i colab,
2004; Yamashiro ¿i colab, 1994).

Un mic procent de bacterii sunt gåsite în interiorul
celulelor epiteliale ale mucoasei, probabil reprezentând
un rezervor de bacterii dificil de eradicat cu antibiotice
(Amieva ¿i colab, 2002; Hulten K ¿i colab, 1996; Ko
¿i colab, 1999; Wyle ¿i colab, 1990). Hp, de asemenea,
produce cel pu¡in o citotoxinå, Vac A. Aceastå toxinå
dezmembreazå mi¿carea/circula¡ia endociticå a celu-
lelor gazdå, promoveazå moartea celulelor prin apop-
tozå, suprimå sistemul imun local ¿i poten¡eazå dez-
voltarea de ulcera¡ii (de Bernard ¿i colab, 2004). Acestea
¿i multiple alte adaptåri permit Hp så colonizeze sto-
macul cronic ¿i cresc concentra¡ia Hp la 100 milioane
de bacterii per mL de mucus gastric (Nowak ¿i colab,
1997).

2. Manifeståri clinice ¿i complica¡ii

Spectrul clinic al bolii cu Hp la copii nu este bine
caracterizat. Se pare, totu¿i, cå cei mai mul¡i copii infec-
ta¡i cu Hp sunt asimptomatici ¿i cå pu¡ini copii cu Hp
au tablou clinic în cursul copilåriei (Ashorn ¿i colab,
1995; Gormalli ¿i colab, 1995; Kimia ¿i colab, 2000;
Kokkonen ¿i colab, 2004; Mittal ¿i colab, 2003; Prieto
¿i colab, 1992; Tolia, 1999).

Infec¡ia persistå la cei mai mul¡i pacien¡i pe via¡å
¿i numai 10%-20% dintre indivizii infecta¡i dezvoltå
sechele serioase, cum ar fi boala ulceroaså pepticå
¿i cancerul gastric. Deoarece aproximativ jumåtate din
popula¡ia globului este infectatå, Hp explicå o substan-
¡ialå mortalitate ¿i morbiditate prin ulcer peptic ¿i
cancer gastric. Aproape to¡i copiii infecta¡i asimpto-
matici, dezvoltå modificåri histologice la nivelul sto-
macului, ca rezultat al inflama¡iei cronice a mucoa-
sei gastrice (gastritå nodularå) (Kato ¿i colab, 2004).
Ulcerul peptic este rar la copil. O serie de studii au
demonstrat cå ulcerele duodenale la copii aproape
totdeauna sunt asociate cu infec¡ie cu Hp (Kato ¿i
colab, 2004; Macarthur ¿i colab, 1995). Simptomele

Tabelul 1
Factori bacterieni de care depinde virulen¡a Helicobacter pylori
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ce sugereazå boala ulceroaså includ: durerile abdo-
minale recurente, durerea epigastricå legatå de alimen-
ta¡ie, vårsåturi recurente, hematemezå, scaune guaiac
pozitive, scådere în greutate ¿i dureri abdominale noc-
turne. Pentru cå cele mai multe infec¡ii sunt asimpto-
matice ¿i infec¡ia este a¿a de prevalentå, este greu de
stabilit dacå infec¡ia cu Hp este o cauzå a dispepsiei
sau a durerii abdominale cronice în absen¡a bolii
ulceroase (Ashorn ¿i colab, 1994; De Giacomo ¿i colab,
2002; Gunaid ¿i colab, 2003; Hyams ¿i colab, 2000).

Numeroase alte boli pediatrice au fost asociate cu
Hp, de¿i durata acestor asocieri este limitatå (Sherman
¿i colab, 2001).

Toate aceste asocieri au beneficiat de mai multe
cercetåri, dar aceste asocieri exemplificå no¡iunea cå
agen¡ii infec¡io¿i, în special agen¡ii care determinå
infec¡ii cronice pot conduce la sechele neinfec¡ioase,
cum ar fi bolile autoimune. Infec¡ia cu Hp a fost pro-
puså ca o poten¡ialå cauzå de purpurå trombocitope-
nicå imunå cronicå. Tratamentul cu antibiotice deter-
minå rezolu¡ia purpurei trombocitopenice imune cro-
nice în unele cazuri (Ando ¿i colab, 2003; Franchini
¿i colab, 2004; Huber ¿i colab, 2003; Kurekci ¿i colab,
2004; Michel ¿i colab, 2004; Takahashi ¿i colab, 2004;
Ashorn ¿i colab, 2001). Anemia prin caren¡å de fier a
fost asociatå, de asemenea, cu infec¡ia cu Hp, indepen-
dent de pierderea de sânge (Takahashi ¿i colab, 2004;
Barabino ¿i colab, 1999; Choe ¿i colab, 2003; Choi,
2003; Seo ¿i colab, 2002).

Infec¡ia cu Hp, de asemenea, poate contribui la pro-
ducerea hipostaturii ¿i a unei hipoponderalitå¡i, inde-
pendent de starea socioeconomicå (Aggarwal, 1998;
Bravo ¿i colab, 2003; Ertem ¿i colab, 2002; Oderda ¿i
colab, 1998; Richter ¿i colab, 2001). Infec¡ia cu Hp
poate afecta, dupå toate probabilitå¡ile, ¿i evolu¡ia altor
boli gastrointestinale. Holera severå (Clemens ¿i colab,
1995), shigeloza (Shmuely ¿i colab, 2004) ¿i febra
tifoidå (Bhan ¿i colab, 2002) au fost raportate ca având
o cre¿tere a prevalen¡ei la copiii cu infec¡ie cu Hp.

3. Diagnostic ¿i tratament

Patru metode principale de diagnostic sunt disponi-
bile pentru detectarea infec¡iei cu Hp la copil. Metoda
gold standard constå în vizualizarea directå ¿i biopsia
stomacului prin endoscopie, urmatå de examinarea
histologicå a specimenelor biopsice ¿i de culturile
agentului patogen. Aceastå abordare, de¿i invazivå,
oferå cea mai valabilå informa¡ie, deoarece stabile¿te
prezen¡a infec¡iei – gastrita ¿i ulcerul – ¿i „izolatele“
de Hp pot fi testate pentru sensibilitatea la antibiotice.
Serologia este utilizatå larg la adul¡i dar este nesigurå
la copiii sub vârsta de 10 ani (Okuda ¿i colab, 2002).
Urea breath test (testul respirator al ureei marcate cu
13C) este sensibil la copiii peste vârsta de 2 ani, dar

necesitå un echipament specializat. O nouå abordare
constå în detectarea antigenului Hp în scaun (Kato ¿i
colab, 2003). Acest test este promi¡åtor a fi sensibil ¿i
specific ca ¿i testul respirator al ureei marcate cu 13C,
deoarece este neinvaziv ¿i, în contrast cu serologia,
este util pentru monitorizarea eradicårii dupå tratament.

Ghidurile curente pentru tratamentul Hp la copii
sunt bazate pe diverse consensuri ale meetingurilor
de gastroenterologie pediatricå (Gold ¿i colab, 2000;
Malfertheiner ¿i colab, 2002; Sherman ¿i colab, 1999).
Raportårile asupra acestei probleme pun accentul asupra
principalelor scopuri ale terapiei în infec¡ia cu H. pylori
la copii ¿i anume vindecarea bolii ulceroase peptice
¿i alinarea simptomelor.

Cunoa¿terea curentå nu este suficientå pentru a
determina dacå tratamentul infec¡iei asimptomatice cu
Hp ar trebui så previnå complica¡iile – cancerul ¿i ulce-
rul peptic – mai târziu în via¡å (Imrie ¿i colab, 2001).
Indivizii infecta¡i, cu un istoric familial puternic de can-
cer gastric, pot beneficia, totu¿i, de tratamentul a cårui
¡intå este eradicarea Hp (Malfertheiner ¿i colab, 2002).

Regimul terapeutic pentru copii trebuie så includå
un inhibitor al pompei de protoni plus douå antibiotice
timp de 7-14 zile. Antibioticele la alegere includ amo-
xicilina plus fie un macrolid (ex. eritromicinå sau
azithromicinå), fie metronizadol. Urmårirea non-in-
vazivå a testelor, ca testul respirator al ureei, marcate
cu 13C sau testul de detectare a antigenului Hp în scaun
trebuie efectuatå 8 såptåmâni dupå terapie, pentru
documentarea clearance-ului acestei infec¡ii, din cauza
ulcerului care aproape totdeauna recidiveazå în pre-
zen¡a unei infec¡ii cu Hp recidivante.

II. ESCHERICHIA COLI (E. COLI)

E. coli este un bacil gram-negativ, facultativ anae-
rob, care face parte din flora normalå colonicå. El re-
prezintå cel mai bun exemplu de evolu¡ie a unui microb
la om ¿i animale care poate determina multiplele ma-
nifeståri clinice ale bolii. De¿i cei mai mul¡i dintre
bilioanele de E. coli ce ‚,tråiesc“ în colon sunt ‚,comen-
sali“, capacitatea lor de a demonstra diferite ‚,tråsåturi“
fenotipice a transformat mul¡i dintre ei în patogeni
severi, provocând boli cu caracter intestinal diareic sau
boli extraintestinale (cistite, pielonefrite, septicemii,
meningite) ¿i cu abilitate de a supravie¡ui terapiei cu
antibiotice (Amieva ¿i colab, 2005).

Pediatrii trateazå frecvent infec¡ia gastrointestinalå
cu E. coli; acesta devine un patogen oportunistic când
intrå în tractul urinar sau în torentul sanguin deoarece
acest bacil este o cauzå comunå de infec¡ie a tractului
urinar, a bacteriemiei neonatale ¿i meningitei. Aceste
tulpini de E. coli tråiesc, de obicei, numai în tractul
gastrointestinal, dar prin mecanisme adezive capacitatea
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lor de a persista în epiteliul vezicii urinare (Wold ¿i
colab, 1992) sau de aderen¡å la celulele endoteliale
ale vaselor cerebrale cre¿te. (Bonacorsi ¿i colab, 2000;
Prasadaro ¿i colab, 1997)

 E. coli se dezvoltå, de asemenea, în patogeni gas-
trointestinali veritabili prin achizi¡ionarea de ADN sub
formå de plasmide, fagi (virusuri bacteriene), trans-
posoni sau insule de patogenicitate (piese de ADN
câ¿tigate de la alte bacterii, integrate în cromozomi)
care-i conferå capacitatea de a cauza boala pe variate
cåi (Amieva, 2005). E. coli enterotoxigen (ETEC),
enteropatogenic (EPEC), enteroagregativ, enterohe-
moragic (EHEC) ¿i enteroinvaziv (EIEC) sunt fun-
damental acela¿i microorganism, de bazå, ce diferå
numai prin achizi¡ia tråsåturilor specifice patogenice
(Kaper ¿i colab, 2004). Din punct de vedere clinic, E.
coli care determinå boala gastrointestinalå poate fi
clasificat în: E. coli ce determinå diaree nonhemora-
gicå (ETEC, EPEC ¿i enteroagregativ) ¿i E. coli ce
determinå diaree hemoragicå (EHEC, EIEC).

1. E. coli enterotoxigen (ETEC – enterotoxigenic E. coli)

ETEC determinå diaree apoaså noninvazivå ¿i îm-
preunå cu rotavirusurile sunt responsabile de cele mai
multe boli diareice la copil. În ¡årile în curs de dezvol-
tare, ETEC are un impact profund asupra mortalitå¡ii
¿i asupra cre¿terii ¿i dezvoltårii copiilor (Black ¿i colab,
1981; Todd, 1997).

ETEC nu lezeazå epiteliul ¿i nu invadeazå celulele,
dar achizi¡ioneazå plasmide care le permit så confec-
¡ioneze/construiascå o ata¿are specializatå a unor fac-
tori – adezine fimbriale – pentru suprafe¡ele epitelii-
lor (Gaastra ¿i colab, 1996). ETEC posedå, de aseme-
nea, toxine care activeazå „schimbarea celularå“, sti-
mulând secre¡ia de ioni ¿i apå în lumenul gastrointes-
tinal. Douå clase majore de toxine au fost identificate
în ETEC: LT (heat labile)* ¿i ST (heat stable)** 1

(Nataro ¿i colab, 1998).
LT – toxinele sunt identice cu toxina holericå prin

mecanismul lor de ac¡iune (toxinele A-B clasice). Ele
au 5 subunitå¡i ‚,B“ externe care leagå la suprafa¡a
celulelor lipidele ‚,împodobite“ cu lan¡uri scurte speci-
fice de GM1 gangliozide. Aceastå legare permite trans-
loca¡ia subunitå¡ii ‚,A“ dincolo de partea cealaltå a
membranei celulare ¿i în interiorul celulei. Când
påtrunde în celulå, subunitatea A începe o cascadå de
modificåri ale celulelor semnal ale gazdei care deter-
minå o dereglare a transportului clorului ¿i sodiului, a
secre¡iei ionice ¿i o pierdere masivå de apå.

Al doilea grup de toxine ETEC, toxinele ST (heat
stable) determinå, de asemenea, secre¡ie de fluide ¿i
electroli¡i, fårå leziuni celulare. În loc de proteine mul-
timerice mari similare toxinelor LT, ele sunt compuse
din oligopeptide mici de 18-20 aminoacizi, care nu
sunt u¿or ‚,denaturate“ ¿i sunt stabile la temperaturi
înalte. În contrast cu toxinele LT, toxinele ST nu au
nevoie så intre în celule pentru efectul lor, deoarece
func¡ia lor, pe lângå activarea receptorului membranei,
este exprimatå pe suprafa¡a apicalå a enterocitelor
(guanylat cyclaza tip C) (Albano ¿i colab, 2001; Vaan-
drager, 2002).

Aceste toxine – peptide – ‚,mimeazå“ func¡ia pepti-
delor endogene gastrointestinale – guanylin ¿i urogua-
nylin – care sunt liganzi naturali ai guanilat cyclazei
tip C ¿i sunt implica¡i în reglarea homeostaziei clorurii
de sodiu în tractul gastrointestinal ¿i rinichi.

Calea finalå comunå pentru toxinele diareagenice
LT ¿i ST ale ETEC (¿i a toxinei holerice) este activarea
secre¡iei de clor prin regulatorul de conductan¡å trans-
membranarå al fibrozei chistice (CFTR – cystic fibrosis
transmebrane conductance regulator) (Thiagarajah ¿i
colab, 2003).

Copiii care mo¿tenesc muta¡ii în „copii“ duble ale
genei codante pentru CFTR dezvoltå fibrozå chisticå.
S-a postulat cå prevalen¡a înaltå a fibrozei chistice la
unele popula¡ii poate fi crescutå, ca ¿i selec¡ia în evo-
lu¡ie a purtåtorilor heterozigo¡i care pot supravie¡ui
mai bine bolii diareice (Gabriel ¿i colab, 1994).

Un corolar al acestei ipoteze este ideea cå inhibi-
torul selectiv al CFTR ar putea func¡iona în tratamentul
holerei ¿i diareei cu ETEC. Încercårile de a dezvolta
ace¿ti compu¿i sunt în curs; succesele ob¡inute pe mo-
dele animale au fost raportate (Fischer ¿i colab, 2004;
Ma ¿i colab, 2002; Sonawane ¿i colab, 2004; Thia-
garajah ¿i colab, 2004). În prezent, tratamentul diareei
secretorii, fårå deosebire de etiologie, este hidratarea
¿i administrarea de electroli¡i.

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

EPEC este o importantå cauzå a diareei la nou-
nåscut ¿i sugar în ¡årile în curs de dezvoltare ¿i o cauzå
de diaree cu duratå prelungitå (> 14 zile) (Hill ¿i colab,
1991). Mecanismul precis prin care EPEC determinå
diaree nu este bine în¡eles, dar bacteria are un mod
caracteristic de ata¿ament la suprafa¡a enterocitelor,
estompând microvilozitå¡ile intestinale ¿i crescând
densitatea microcoloniilor de germeni EPEC direct pe

* TL (toxina termolabilå) are un mecanism de ac¡iune similar cu enterotoxina holericå (activeazå adenilatciclaza, provocând astfel cre¿terea AMP-ciclic)
¿i determinând forme severe de diaree apoaså.

** TS (toxina termostabilå), neimunogenicå, cu un mecanism de ac¡iune neprecizat; tulpinile producåtoare de aceastå enterotoxinå (ETEC) sunt, de
asemenea, patogene pentru om. Unele tulpini de E. coli cu caracter invaziv pentru peretele intestinal, produc o toxinå similarå sau identicå cu aceea
produså de Shigella disenteriae tip I (Shiga).
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membrana celulelor infectate (Nougayrede ¿i colab,
2003). EPEC este capabilå så modifice suprafa¡a celu-
lelor, intensificând propria sa adeziune (DeVinnei ¿i
colab, 1999) ¿i astfel prin injectarea proteinei bacte-
riene ejectoare în celula gazdå printr-o ‚,microseringå“
molecularå (tipul 3 de sistem de secre¡ie) så controleze
organizarea moleculelor gazdei sub bacteria aderentå
(Clarke ¿i colab, 2003; Vallance ¿i colab, 2000). Prin
injectarea altor factori de virulen¡å bacterianå în celule,
jonc¡iunea dintre enterocite este dislocatå (Dean ¿i colab,
2004); aceasta contribuie probabil la producerea diareei
prin permiterea fluidului så se scurgå printre enterocite.

Adeziunea specializatå cu lezarea citoscheletului
celular este un mecanism patogenic prin care E. coli
determinå boala gastrointestinalå. Numeroase tulpini
asociate cu diaree au fost deja identificate cå aderå pe
diferite cåi la suprafa¡a celulelor. E. coli enteroagre-
gante (de asemenea cunoscute ca E. coli enteroade-
rente) se asociazå cu diaree persistentå la copii (Bhan
¿i colab, 1989; Knutton ¿i colab, 1992; Nishikawa ¿i
colab, 2002; Pabst ¿i colab, 2003; Sarantuya ¿i colab,
2004) ¿i secretå cel pu¡in o toxinå care dislocå cito-
scheletul celulelor (Canizalez – Roman ¿i colab, 2003;
Navarro – Garcia ¿i colab, 2001).

3. E. coli enterohemoragic (Enterohemorragic
E. coli) (Shiga toxin – producing E. coli, O157:H7)

În ¡årile în curs de dezvoltare, tulpinile de E. coli
derivate din EPEC (enteropathogenic E. coli) care au
câ¿tigat capacitatea de a produce toxina Shiga sunt un
pericol amenin¡åtor al sånåtå¡ii care poate cauza boli
severe. Aceste tulpini de „Killer E. coli“ determinå o
colitå hemoragicå care se complicå cu sindrom hemo-
litic-uremic (SHU) la 5-10% dintre copiii infecta¡i
(Ostroff ¿i colab, 1989). Sursa acestor E. coli nu este
intestinul uman, ci vitele cornute ¿i oile, pericolul
acestor boli zoonotice în ¡årile în curs de dezvoltare
este legatå de producerea în maså de produse de bo-
vine, în special ground beef (ex: boala produså de
hamburger). EHEC este legat cel mai strâns de tulpinile
de EPEC ¿i unele dintre ele posedå acela¿i mecanism
de adeziune celularå, ce include ac¡iunea de micro-
seringå, adeziune ¿i capacitate/abilitate de a modifica
citoscheletul sub bacteria aderentå (Garmendia ¿i
colab, 2004). În contrast cu EPEC, totu¿i, EHEC a
câ¿tigat, de asemenea, abilitatea de a elabora citoxine
‚,înrudite“ cu acelea de Shigella dysenteriae. Se crede
cå toxinele de Shiga produse de EHEC sunt, în mare
måsurå, responsabile de dezvoltarea SHU. Genele ce
codificå aceste toxine ar fi câ¿tigate prin tulpinile de
EPEC în cursul infec¡iei cu un bacteriofag. Existå douå
tipuri majore de toxine – Stx 1 ¿i Stx 2. Stx 1 este
identic cu toxina produså de S. dysenteriae tipul 1. Stx
2 este structural „înrudit“ ¿i este mult mai probabil så

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

Similar cu toxina holericå, toxina Shiga este consti-
tuitå din toxinele A-B (Sandvig, 2001). Ele constau în
5 subunitå¡i B care sunt aranjate într-un inel rotund al
subunitå¡ii proteinei A. Subunitå¡ile B sunt implicate în
‚,legarea“ la receptorul suprafe¡ei celulei – denumit
globotriosyl ceramide (Gb3) (Waddell ¿i colab, 1988).
Subunitå¡ile B conferå tropismul celulei ¿i permit trans-
loca¡ia subunitå¡ii A în interiorul celulei. În interiorul
celulei, subunitatea A intoxicå celula prin inactivarea
mecanismului de sintezå al proteinei, eventual cauzând
moartea celularå. Intoxica¡ia determinå, de asemenea,
eliberarea de cytokine proinflamatorii de cåtre celulele
afectate, care induc un råspuns inflamator ce contribuie
la lezarea celularå (Heyderman ¿i colab, 2001; Tesh ¿i
colab, 1994; Thorpe ¿i colab, 2001). Inflama¡ia cre¿te,
de asemenea, expresia receptorului Gb3 fåcând mai
susceptibil ¡esutul inflamat la lezarea în continuare, de
cåtre toxine (Stricklett ¿i colab, 2002).

4. Manifeståri clinice ¿i complica¡ii

Infec¡iile cu ETEC ¿i EPEC, care sunt noninvazive,
determinå diaree apoaså. ETEC cauzeazå un sindrom
clinic similar holerei, cu diaree moderatå în cele mai
multe cazuri, dar care poate determina o deshidratare
severå.

Cel mai frecvent, boala este autolimitatå ¿i cu durata
mai micå de o såptåmânå. EPEC cauzeazå un sindrom
similar, dar diareea poate fi prelungitå, durând 2 såptå-
mâni sau mai mult (Hill ¿i colab, 1991). Durata mai
lungå a simptomelor este legatå probabil de lezarea
microvilozitå¡ilor asociatå de malabsorb¡ie ¿i de intole-
ran¡å la alimente (Fagundes – Neto ¿i colab, 1996).
ETEC ¿i EPEC sunt cauze comune ale diareei cålå-
torilor. Alte semne alåturi de deshidratare sunt asociate
cu consecin¡e pe termen lung ca malnutri¡ie la sugarii
din ¡årile în curs de dezvoltare (Fagundes-Neto ¿i
colab, 2000).

De¿i ETEC folose¿te un mecanism similar de ata-
¿are cu EPEC, manifestårile clinice ale infec¡iei cu
EHEC sunt, în mod larg, datorate efectelor distructive
ale toxinei Shiga. În decurs de 2-5 zile de la ingestia
alimentelor contaminate cu EHEC, unii copii infecta¡i
dezvoltå colitå hemoragicå cu scaune franc sanguino-
lente. Colita poate fi nedureroaså sau asociatå cu dureri
abdominale. Simptomele de obicei se diminueazå spon-
tan, fårå sechele, iar unii copii dezvoltå SHU, care a
devenit cauza principalå a insuficien¡ei renale acute
la copii în SUA. SHU este caracterizat clinic prin ane-
mie hemoliticå microangiopaticå, trombocitopenie,
manifeståri ale SNC ¿i insuficien¡å renalå acutå.

Toxinele afecteazå acut enterocitele, dar, de aseme-
nea, afecteazå microvasculariza¡ia subiacentå ¿i
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determinå, în aceastå situa¡ie, o gastroenteritå hemo-
ragicå. Toxina este transportatå, de asemenea, în cir-
cula¡ie ¿i concentratå în vasele renale, la nivelul cårora
determinå afectarea renalå (Zoja ¿i colab, 2001). Simp-
tomele legate de afectarea SNC – letargia ¿i iritabili-
tatea – sunt comune, iar complica¡ii cum ar fi convulsiile
pot înso¡i injuria vaselor SNC. Hipertensiunea arterialå
¿i tulburårile electrolitice – rezultat al insuficien¡ei re-
nale – sunt de asemenea asociate bolii SNC. Peste jumå-
tate dintre pacien¡ii cu SHU necesitå temporar dializå
renalå (Tapper ¿i colab, 1995; Yoshioka ¿i colab, 1999).
Chiar cu o terapie optimå, boala prezintå o mortalitate
de 5-10%, secundar complica¡iilor insuficien¡ei renale
(Begue ¿i colab, 1998; Dolezel ¿i colab, 2001).

5. Diagnostic ¿i tratament

Diagnosticul definitiv al diareei cu ETEC ¿i EPEC
nu este de obicei disponibil, deoarece necesitå diferen-
¡ierea acestor tulpini ale E. coli din scaunele normale.
Ca ¿i în alte forme de diaree neinvazivå, cele mai multe
cazuri de infec¡ii cu ETEC ¿i EPEC trebuie tratate prin
restabilirea hidratårii optime ¿i corectarea anomaliilor
electrolitice. Continuarea alimenta¡iei la sân ¿i introdu-
cerea precoce a realimentårii sunt importante în
minimalizarea impactului asupra nutri¡iei ¿i procesului
de cre¿tere. De¿i terapia antibioticå este utilå în trata-
mentul diareei acute cauzate de ETEC ¿i în diareea
prelungitå cauzatå de EPEC, definirea unui tratament
antimicrobian empiric este dificilå. Sensibilitatea anti-
microbianå variazå larg la diferitele tulpini de E. coli.
ETEC ¿i EPEC sunt frecvent rezistente la amoxicilinå
¿i clotrimazol (Senerwa ¿i colab, 1991; Thoren, 1980).
În mod obi¿nuit, sunt recomandate fluoroquinolonele
la adul¡ii cu diareea cålåtorilor, acestea nefiind reco-
mandate la copii. Clotrimazolul ¿i azithromicina pot
fi utile în unele cazuri de diaree EPEC – induse sau
ETEC – induse.

Ca ¿i al¡i E. coli patogeni, identificarea ETEC nece-
sitå diferen¡ierea lor de E. coli comensal în scaun;
aceasta se efectueazå prin screeningul capacitå¡ii tulpi-
nilor de a fermenta sorbitolul, o caracteristicå a multora,
dar nu a tuturor dintre tulpinile de EHEC. Diagnos-
ticul definitiv se bazeazå pe imunoevaluarea enzima-
ticå. Recent, tehnologia bazatå pe polymerase chain
reaction a detectat prezen¡a genelor toxinei Shiga
(Welinder-Olsson ¿i colab, 2000). Capacitatea labora-
toarelor de a identifica rapid EHEC variazå larg ¿i este
comunå în laboratoarele spitalelor care efectueazå testele
de screening ini¡iale.

Tratamentul optimal pentru copiii cu EHEC având
ca scop de a preveni sau ameliora SHU este necu-
noscut. Este important de a monitoriza copiii cu diaree
sanguinolentå pentru semnele de hemolizå, tromboci-
topenie ¿i insuficien¡å renalå. Hidratarea intravenoaså

pentru a reduce injuria glomerularå a fost sus¡inutå
(Thorpe, 2004). Medica¡ia antimotilitate intestinalå
probabil înråutå¡e¿te evolu¡ia, prin cre¿terea concen-
tra¡iei toxinei (Bell ¿i colab, 1997; Cimolai ¿i colab,
1994). Efectul terapiei antimicrobiene asupra inciden¡ei
SHU este controversat.

Unele studii demonstreazå absen¡a reac¡iei între
utilizarea de antibiotice ¿i dezvoltarea SHU (Bell ¿i
colab, 1997; Proulx ¿i colab, 1992). Un studiu efectuat
în Japonia eviden¡iazå o reducere a riscului cu terapia
cu antibiotice efectuatå precoce în boalå (Ikeda ¿i
colab, 1999). Alte studii au demonstrat un risc mai
înalt al dezvoltårii SHU dupå utilizarea de antibiotice
(Dundas ¿i colab, 2001; Wong ¿i colab, 2000). Ra¡iu-
nile acestor diferite opinii în evolu¡ie nu sunt încå bine
în¡elese, dar unele date promi¡åtoare provin de la în¡e-
legerea patogenezei bolii la modelele animale. Unele
antibiotice, ca fluoroquinolonele, determinå afectarea
ADN la bacterii. Când sunt administrate în doze sub-
letale, acestea au demonstrat cå induc bacteriofagii
latente ce codificå toxina Shiga pentru a cre¿te produc-
¡ia ¿i eliberarea toxinei ¿i cre¿terea mortalitå¡ii (Zhang
¿i colab, 2000).

Alte antibiotice, cu diferite moduri de ac¡iune, pot
så nu aibå acelea¿i efecte. Aceste rezultate accentu-
eazå pericolul în asumarea cå gastroenterita inflama-
torie poate fi tratatå empiric cu un antibiotic care „aco-
perå“ to¡i patogenii enterici. Pânå ce nu este în¡eles
cât de eficientå pentru prevenirea SHU este terapia
antimicrobianå, aceasta trebuie så fie evitatå în infec-
¡iile EHEC. Terapii promi¡åtoare cu compu¿i biologici
iner¡i care „leagå“ ¿i neutralizeazå toxina în intestin
sunt în investiga¡ii (Paton ¿i colab, 2000; Watanabe ¿i
colab, 2004), dar acestea pot så nu fie utile dacå intro-
ducerea lor în terapie este efectuatå dupå debutul
SHU. Terapiile bazate pe anticorpi pentru neutralizarea
toxinei în torentul sanguin ¿i rinichi sunt în studiu în
tratamentul SHU (Tzipori ¿i colab, 2004). În prezent,
probe clinice nepublicate au demonstrat beneficiul
unor interven¡ii terapeutice particulare în prevenirea
sau tratamentul SHU (Amieva, 2005).

III. SHIGELLA

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

Genul Shigella se împarte în 4 subgrupuri: A, B,
C, D (pe criterii antigenice ¿i biochimice), reprezentate
printr-o specie tip, cuprinzând 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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este reprezentat de Shigella flexneri, cu 6 serotipuri ¿i
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
în investiga¡ia epidemiologicå.

1. Epidemiologie ¿i patogenie, anatomie patologicå

Dizenteria bacterianå este råspânditå în toate zonele
globului, sub formå endemo-epidemicå (îndeosebi în
zonele tropicale ¿i temperate).

Vârsta micå este deosebit de afectatå, mai ales în
colectivitå¡i de copii ¿i ¿coli.

Dizenteria este mai frecventå în sezonul cald (vara-
toamna), odatå cu condi¡iile care îi favorizeazå råspân-
direa ¿i anume: prevalen¡a mu¿telor, consumul de le-
gume ¿i fructe nespålate, abunden¡a ploilor.

Rezervorul de infec¡ie îl constituie omul, prin bol-
navi (forme tipice ¿i atipice) ¿i purtåtori sånåto¿i, care
dupå ¡åri ¿i regiuni pot constitui între 1 ¿i 5% din popu-
la¡ie. Excretele respective pot contamina apa potabilå,
legumele, fructele, laptele, înghe¡ata ¿i alte alimente.
Mu¿tele pot transporta bacilii dizenterici din locurile
contaminate cu excrete pe alimente neprotejate.

Calea de transmitere a dizenteriei este calea fecal-
oralå, ce se realizeazå fie direct, prin contact cu bolnavi
sau purtåtori (mâini murdare), fie indirect prin obiecte
¿i alimente contaminate.

Receptivitatea este generalå, fiind mai mare la copii
¿i tineri decât la adul¡i. Recåderile ¿i reîmbolnåvirile
sunt frecvente, cu acela¿i tip de bacil dizenteric ¿i, mai
frecvent, cu alte tipuri.

În contrast cu EHEC, care colonizeazå animalele,
oamenii sunt singurul rezervor al bacilului dizenteric,
iar transmiterea sa este fecal-oralå. Inoculul necesar
pentru determinarea infec¡iei este mic (10-100 germeni).
Bacilii dizenterici påtrund, pe cale oralå, în tubul diges-
tiv; se localizeazå ¿i se multiplicå în intestinul gros ¿i
mai pu¡in în ileonul terminal. Bacilii dizenterici nu
påtrund în sânge decât cu totul excep¡ional (Lörincz

¿i colab, 1969). Totu¿i, bacteriemia poate surveni la
4% dintre copiii cu malnutri¡ie, determinând o evolu¡ie
gravå (Struelens M ¿i colab, 1985).

Infec¡ia dizentericå este favorizatå de hipoaciditatea
sau ahilia gastricå sau de irita¡ia mucoasei intestinale
(toxine, dismicrobisme intestinale). Multiplicarea baci-
lilor dizenterici are loc în mucoasa intestinalå.

Pe lângå proprietå¡ile toxinei produse de EHEC,
Shigella a câ¿tigat capacitatea de a invada celulele
mucoasei intestinale ¿i se extinde în interiorul acestora.
Shigella, similar Salmonellei, påtrunde cu predilec¡ie
prin bariera epitelialå a colonului, în celulele specia-
lizate imuno-vigilente situate deasupra plåcilor Peyer
(celulele M) (Sansonetti ¿i colab, 1999). Shigella se
extinde apoi la enterocitele adiacente prin invadarea
acestora prin suprafa¡a sa bazolateralå.

Invazia epiteliului colonic este un proces „în dina-
micå“, în care Shigella „se leagå“ la suprafa¡a celulelor
¿i folose¿te prin sistemul tip 3 de microseringå pentru
eliberarea de proteine efectoare bacteriene, la nivelul
celulelor gazdei, cu „rearanjarea“ citoscheletului
dedesubtul bacteriei aderente, inducând un „råspuns“
al celulelor epiteliale ale mucoasei colonice la nivelul
påtrunderii Shigellei.

Multiplicarea bacililor dizenterici la nivelul mucoa-
sei colonice ca urmare a ac¡iunii endotoxinelor respec-
tive este înso¡itå de lezarea mucoasei intestinale tradu-
så printr-o zonå de necrozå ¿i ulcera¡ii, acoperitå cu
false membrane fibrinoase de tip difteroid. Ulcera¡iile
au marginile ¿terse, serpiginoase ¿i se întind în profun-
zime pânå la mucularis mucosae, uneori ajungând
pânå la seroaså. Sediul maxim al localizårilor se aflå
în sigmoid ¿i în rect, dar ¿i în restul colonului ¿i în
ileonul terminal.

Ulcera¡iile se pot infecta secundar. Vindecarea se
face cu cicatrice, fibrozå ¿i chiar cu stenoze intestinale.
Când ulcera¡iile nu sunt prea extinse, vindecarea se
face fårå cicatrice.

În afarå de ac¡iunea localå asupra intestinului, toxi-
na Shiga se resoarbe pe cale sanguinå, ac¡ionând asupra
centrilor nervo¿i ¿i produc o stare toxicå severå. Irita¡ia
¿i leziunile mucoasei intestinale duc la transsudarea
abundentå de lichid, urmatå de pierderi importante de
apå ¿i electroli¡i, cu tablouri variate de deshidratare ¿i
de dezechilibre electrolitice.

Aspectul descris este în prezent rar întâlnit ¿i apar-
¡ine ¡årilor subdezvoltate.

2. Manifeståri clinice ¿i complica¡ii

Rezultatele proprietå¡ilor invazive ale Shigellei
constau în faptul cå un mic inocul bacterian se extinde
rapid în mucoasa intestinalå, determinând ulcera¡ii cu
un proces substan¡ial inflamator tradus prin inflama¡ie
neutrofilicå ¿i un volum mic de mucus ¿i diaree

Tabelul 2
Speciile de Shigella
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sanguinolentå, dureri abdominale ¿i tenesme, care sunt
caracteristice dizenteriei bacteriene.

Simptomele generale – alterarea stårii generale ¿i
febra – pot precede diareea. La copii, în special la su-
gari diareea asociatå cu Shigella poate fi, de asemenea
nesanguinolentå, apare fårå febrå sau dureri abdomi-
nale ¿i determinå deshidratare (Huskins ¿i colab, 1994).
Diferite specii de Shigella predominå în ¡årile dezvol-
tate (S. sonnei), versus ¡årile în curs de dezvoltare (S.
dysenteriae, S. flexneri). S. dysenteriae este singura spe-
cie care produce toxina Shiga, care cre¿te riscul compli-
ca¡iilor, cum ar fi SHU (sindromul hemolitic – uremic
Gasser).

3. Diagnostic ¿i tratament

Diagnosticul de infec¡ie cu Shigella se face prin
coproculturå. Tratamentul cu medica¡ie antimicrobianå
trebuie continuat pentru shigelloze, deoarece poate
scurta perioada ¿i severitatea simptomelor ¿i reduce
extinderea epidemiei. Alegerea antibioticelor la copii
este limitatå de cre¿terea rezisten¡ei Shigella la ampici-
linå ¿i clotrimazol (Septrin, Bactrim) (Replogle ¿i colab,
2000). Administrarea oralå ¿i intravenoaså a cefa-
losporinelor de genera¡ia a treia a fost demonstratå ca
utilå în terapia shigellozei (Ashkenazi ¿i colab, 1993;
Eidlitz – Marcus ¿i colab, 1993). Azithromicina poate
fi o altå alegere utilå pentru cazurile u¿oare, care nu
necesitå terapie pe cale intravenoaså, deoarece con-
centra¡ia intracelularå a acestui antibiotic este eficientå
într-o serie de studii clinice (Basualdo ¿i colab, 2003;
Bhattacharya ¿i colab, 2003; Khan ¿i colab, 1997).

IV. SALMONELLA

Salmonella este unul dintre membrii familiei Ente-
robacteriaceae ¿i este legat strâns de E. coli ¿i Shi-
gella. Salmonella face parte dintr-un grup mare de bacili
gram-negativi care prezintå capacitatea de a coloniza
tractul gastrointestinal al oamenilor ¿i al multor diferite
animale, ce includ mamiferele, påsårile, reptilele ¿i insec-
tele. Clasificarea lor este confuzå, deoarece mai mult
de 2000 de diferite serotipuri au fost identificate (Chan
¿i colab, 2003; Porwollik ¿i colab, 2004). În ciuda unui
numår mare de tulpini, analiza secven¡ei ADN a
eviden¡iat cå Salmonella este strâns legatå de cele ce
apar¡in numai la douå specii (S. enterica ¿i S. bongori).
Acestea sunt clasificate în opt subspecii. Din tulpinile
care determinå boala la animalele cu sânge cald, 99%
sunt membri ai subspeciilor I de S. enterica. Aceste
tulpini foarte mult „înrudite“ prezintå o mare varietate
în preferin¡a gazdei ¿i în capacitatea de a determina
boala. Tipurile bolii determinå variate forme, de la pur-
tåtorii asimptomatici ¿i gastroenterita u¿oarå, la bacterie-
mie ¿i febrå entericå (Amieva, 2005).

Modificåri relativ mici în con¡inutul genetic pot
determina modificåri dramatice în tropismul pentru
gazdå ¿i în virulen¡å.

În scop clinic, serotipurile cele mai probabile ce
determinå bacteriemie ¿i febrå entericå la oameni sunt
S. typhi ¿i S. paratyphi (nontyphoidal Salmonella).
Restul sunt frecvent responsabile de gastroenterite au-
to-limitate, neinvazive, cu excep¡ia cazurilor la pa-
cien¡i tineri ¿i imunocompromi¿i. Bolile determinate
de Salmonella nontifoidicå sunt, în mare parte, zoo-
noze deoarece ele colonizeazå animale ca cele de caså
(broa¿te ¡estoase, ¿erpi, påsåri, câini ¿i pisici), rozåtoare
¿i animale de fermå.

1. Epidemiologie ¿i patogenezå

În SUA, S. enteriditis este cea mai comunå cauzå
de salmonelozå nontifoidicå. Infec¡ia este, în mod
obi¿nuit, asociatå cu contaminarea ouålor ¿i tractului
genital al puilor de gåinå (De Buck ¿i colab, 2004).
Ouåle sunt, de obicei, infectate când ouåle de gåinå
consumate au fost contaminate cu fecale de ¿oarece
(Davies ¿i colab, 2001; Davies ¿i colab, 1995). Bac-
teria este capabilå de a coloniza tractul intestinal al
puilor de gåinå; de asemenea, este capabilå så infecteze
oviductele, probabil prin invadarea torentului sanguin
al puilor ¿i så „treacå“ apoi la tractul reproductiv
(Shivaprasad ¿i colab, 1990; Timoney ¿i colab, 1989).
Bacteriile sunt transmise la ouåle în formare, înainte
så fie constituitå coaja oului. Altå surså comunå de
infec¡ie sunt alimentele ¿i ustensilele care se conta-
mineazå în cursul „mânuirii“ (pregåtirii) puilor pentru
a fi pregåti¡i pentru mâncare.

În contrast cu S. enteriditis, S. typhi ¿i paratyphi
colonizeazå ¿i infecteazå numai oamenii. Aceste bac-
terii sunt transmise de la oamenii infecta¡i (fie cu boalå
acutå sau asimptomaticå sau „purtåtori“ cronici), de
obicei prin contaminarea alimentelor sau apei cu fecale
umane. Aceste entitå¡i sunt endemice în multe ¡åri ¿i
determinå boli foarte severe la copii. Copiii sub vârsta
de 1 an ¿i pacien¡ii imunocompromi¿i sunt susceptibili
pentru complica¡ii invazive. În SUA, boala invazivå
este fatalå la 5% dintre pacien¡i (Vugia ¿i colab, 2004).

Patogenia febrei enterice cauzatå de S. tiphy ¿i S.
paratyphi explicå unele manifeståri clinice ¿i sunt rezul-
tatul invaziei directe a limfocitelor ¿i torentului sanguin
care afecteazå apoi organele sterile. Multe dintre bacte-
riile ingerate prin inocula¡ie pier/sunt ucise de aciditatea
gastricå, iar condi¡iile care cresc pH-ul gastric cresc nu-
mårul de bacterii infec¡ioase, capabile så afecteze intesti-
nul. Relativa hipoclorhidrie ¿i rapida golire a stomacului
la sugar sunt considerate a fi factori de risc în dezvoltarea
bolii (Holt, 1985; Khosla ¿i colab, 1993).

În mod specific, Salmonella invadeazå celulele
mucoasei situate deasupra plåcilor Peyer – cunoscute
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sub termenul de celule M (Neutra ¿i colab, 1993;
Penheiter ¿i colab, 1997).

Salmonella din lumenul intestinal interac¡ioneazå
direct cu celulele M, „injecteazå“ proteinele bacteriene
în aceste celule inducând fixarea ¿i traversarea stratului
epitelial. Când ajung subepitelial, bacteriile sunt inge-
rate rapid de macrofage. Din interiorul vacuolelor
macrofagelor, bacteria injecteazå moleculele efectoare
în citoplasmå, inducând moartea celulelor macrofage
(Hueffer ¿i colab, 2004; Monack ¿i colab, 2004).

Salmonellele sunt „eliberate“ ¿i reingerate de noi
macrofage „recrutate“ din plåcile Peyer inflamate.
Macrofagele infectate transportå Salmonellele viabile
în limfatice ¿i torentul sanguin la ganglionii limfatici
mezenterici, la ficat ¿i splinå, unde ciclurile de replicare
continuå, determinând simptomele febrei enterice
(Monack DM, Bouley DM ¿i colab, 2004; Monack DM,
Mueller D ¿i colab, 2004).

Pentru multe bacterii care determinå bacteriemie
la fiin¡a umanå, intrarea în tractul sanguin este un final
lipsit de via¡å (final de moarte) pentru organism, deoa-
rece ele fie pier, fie omoarå gazda, fårå a avea succes
de transmitere. Salmonella are avantajul capacitå¡ii
sale de a supravie¡ui în interiorul compartimentelor
sterile ale gazdelor lor ¿i, într-un fel sau altul, sunt capa-
bile de a ie¿i din interiorul lumenului intestinal pentru
a fi transmise din nou la o nouå gazdå.

2. Manifeståri clinice ¿i complica¡ii

2.1. Febra entericå

Infec¡iile asimptomatice sunt comune, cu 1-5% din
popula¡ia din ¡årile în curs de dezvoltare, ca „purtåtori“.
În „izbucnirile“ epidemice cu S. typhi peste 50% dintre
indivizii infecta¡i pot råmâne asimptomatici (Devi ¿i
colab, 1991; Goh ¿i colab, 1992; Shinohara ¿i colab,
1981). Febra entericå se manifestå, de obicei, cu febrå,
indispozi¡ie, cefalee, iritabilitate, anorexie, artralgii ¿i
dureri abdominale. Constipa¡ia este mai comunå decât
diareea. Pete palide, eritematoase, roz pot apårea în såp-
tåmâna a doua de boalå. Hepatomegalia ¿i splenome-
galia sunt, de asemenea, comune, în special la sugari.
Complica¡ii amenin¡åtoare de via¡å, ca perfora¡ia intes-
tinalå, osteomielita, pneumonia, meningita ¿i pielone-
frita pot apårea în febra tifoidå. Sugarii ¿i copiii imuno-
compromi¿i ¿i pacien¡ii cu sicklemie au un risc crescut
de infec¡ie sistemicå, în special meningitå ¿i osteo-
mielitå, cu Salmonella nontifoidicå.

2.2. Gastroenterita

Infec¡iile cu Salmonella non-tifoidicå, de obicei,
sunt autolimitate ¿i determinå gastroenteritå noninva-
zivå. Simptomele includ febrå, gre¡uri, vårsåturi, cefa-
lee, dureri abdominale ¿i diaree sanguinolentå sau

nesanguinolentå. Simptomele apar, de obicei, în
decurs de 2 zile de la ingestia de apå sau alimente
contaminate. Diareea dureazå, de obicei, mai pu¡in
de o såptåmânå. Sugarii ¿i nou-nåscu¡ii (Lee ¿i colab,
1994; Lee ¿i colab, 1998; Raucher ¿i colab, 1983;
Torrey ¿i colab, 1986), pacien¡ii imunocompromi¿i
(Lester ¿i colab, 1991) ¿i pacien¡ii cu sicklemie (Onwu-
balili, 1983) sunt, de asemenea, la risc de bacteriemie
¿i boalå invazivå cu Salmonella nontifoidicå.

3. Diagnostic ¿i tratament

Diagnosticul febrei enterice este fåcut, în general,
prin hemoculturå, nu prin studii ale scaunelor.

Febra entericå trebuie diagnosticatå prompt ¿i tra-
tatå cu antibiotice, în raport cu sensibilitatea bacteriei
izolate. S. typhi multidrog-rezistentå este comunå în
¡årile în curs de dezvoltare, aceste tulpini fiind sensi-
bile, de obicei, la ceftriaxonå. În contrast, diareea în
infec¡ia cu Salmonella nontifoidicå la copiii imuno-
competen¡i, dupå perioada de sugar, nu beneficiazå
de tratamentul cu antibiotice, acestea prelungind starea
de purtåtor (Chiu ¿i colab, 1999; Sirinavin ¿i colab,
2000).

V. CAMPYLOBACTER INTESTINAL

Campylobacter este o bacterie gram-negativå, mi-
croaerofilå, cu cili mono- sau bipolari, cu o formå spira-
latå, cu un singur flagel polar. Sunt cunoscute curent
14 specii de Campylobacter, principalii enteropato-
geni umani fiind C. jejuni ¿i C. coli. Filogenetic, Campy-
lobacter este strâns legat de Helicobacter, ambele fiind
microaerofilice, dificil de diferen¡iat in vitro ¿i adaptate
pentru a supravie¡ui în stratul de mucus din apropierea
enterocitelor.

1. Epidemiologie ¿i patogenie

Morbiditatea determinatå de speciile de Campylo-
bacter este importantå, acestea fiind responsabile de
un procent important al cazurilor de boalå diareicå
acutå, pe toate continentele. În contrast cu Helico-
bacter pylori care tråie¿te exclusiv în fiin¡a umanå,
Campylobacter este un comensal în tractul intestinal
al numeroaselor påsåri ¿i mamifere, incluzând: puii de
gåinå, animalele favorite, porcii, pisicile. În ciuda fap-
tului de a fi o cauzå comunå de gastroenteritå la oa-
meni, campylobacterioza este o infec¡ie zoonoticå.
Campylobacter are o dezvoltare optimå la temperatura
de 42°C, care reflectå preferin¡a pentru temperatura
gazdei în tractul gastrointestinal al påsårilor, unde trå-
iesc fårå a determina boala.

Transmiterea infec¡iei la om apare cel mai frecvent
prin consumul de alimente contaminate sau a apei
infectate. Infec¡ia poate rezulta, de asemenea, prin
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contactul direct cu animalele de fermå sau animalele
de caså (Tenkate ¿i colab, 2001). Transmisiunea de
la om la om nu este cunoscutå.

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

 Laptele nepasteurizat constituie o surså a multiple
izbucniri epidemice (Centers for Disease Control and
Prevention, 2001), dar cea mai frecventå surså o repre-
zintå carcasele de påsåri, care pot fi infectate în pro-
por¡ie de 50-100% dintre cazuri. Påsårile tåiate din
comer¡, carcasele ¿i organele lor pot fi infectate cu C.
jejuni/coli. Omul bolnav, convalescent sau sånåtos –
purtåtor – constituie o surså de infec¡ie.

În ¡årile în curs de dezvoltare, Campylobacter rela-
ted diarrhea tinde så aparå precoce în via¡å; inciden¡a
scade pe måsurå ce imunitatea este câ¿tigatå (Taylor
¿i colab, 1993).

 Campylobacter induce enteritå inflamatorie acutå
cu inflitra¡ie a mucoasei colonice ¿i a intestinului sub-
¡ire cu neutrofilie ¿i monocite.

 Patogeneza procesului inflamator este insuficient
în¡eleaså din cauza lipsei unor animale model pentru
boalå ¿i dificultå¡ii în manipularea geneticå a Campy-
lobacter. În mod curent, se cunoa¿te cå bacteria Campy-
lobacter produce o toxinå cunoscutå sub denumirea
de cytolethal distending toxin (Whitehouse ¿i colab,
1998). Mecanismul precis de ac¡iune al acestei toxine
¿i contribu¡ia sa la producerea gastroenteritei nu sunt
totu¿i clare. Pe modelele animale existå eviden¡a cå
toxina are o activitate proinflamatorie (Fox ¿i colab,
2004; Hickey ¿i colab, 2000) ¿i contribuie la realizarea
diareei inflamatorii (Okuda ¿i colab, 1997). Bacteria
mutantå cåreia îi lipse¿te toxina este mai pu¡in invazivå
la ¿oarecele imunocompromis (Purdy ¿i colab, 2000).
Campylobacter este capabil, de asemenea, de a invada
celulele epiteliului intestinal în culturå (Everest ¿i colab,
1992) ¿i la modele animale infectate (Russell ¿i colab,
1993). Capacitatea sa de a deschide o bre¿å ¿i a distru-
ge celulele în colon este legatå probabil de un factor
de virulen¡å implicat în producerea enterocolitei.

2. Manifeståri clinice ¿i complica¡ii

Campylobacter determinå boala la toate vârstele,
cu un vârf de inciden¡å la copii. Un inocul de 500 de
organisme poate cauza infec¡ia ¿i perioada de incuba¡ie
variazå de la o zi la o såptåmânå (o medie de 2,5 zile)
(Karmali ¿i colab, 1979). Campylobacter este sensibil
la aciditatea gastricå, dar în intestinul sub¡ire este rezis-
tent la acizii biliari. Crampele abdominale ¿i diareea
sunt, de obicei, primele simptome ale infec¡iei, de¿i
aproximativ 1/3 dintre pacien¡i raporteazå un prodrom
pseudogripal, cu febrå, cefalee ¿i mialgii (Blaser ¿i
colab, 1979; Drake ¿i colab, 1981). La unii pacien¡i,
durerea abdominalå este singurul simptom, iar diareea

nu apare. Boala dureazå de obicei 4-6 zile, cu rezolu-
¡ie spontanå. Sugarii prezintå o boalå u¿oarå, cu dureri
abdominale pu¡in evidente ¿i febrå, dar ace¿tia au
mai probabil scaune sanguinolente. De¿i Campylo-
bacter constituie o cauzå comunå de avort la bovine,
la fiin¡a umanå cauzeazå rar avorturi (Farrell ¿i colab,
1992; Simor ¿i colab, 1990). Ocazional, transmiterea
perinatalå apare ¿i poate determina bacteriemie ¿i
meningitå. Gastroenterita cu Campylobacter este aso-
ciatå, de asemenea, cu sechele importante cu debut
tardiv, în special sindrom Guillain-Barré ¿i sin-
droame postinfec¡ioase de hipersensibilizare, de tipul
artritå reactivå, urticarie ¿i eritem nodos. Infec¡ia
cu bacteria Campylobacter este cel mai comun ante-
cedent, identificat în sindromul Guillain-Barré ¿i
apare în aproximativ 30 de cazuri din 100.000 de
gastroenterite cu bacteria Campylobacter (Mc-Carthy
¿i colab, 2001). Patogeneza sindromului Guillain-
Barré este consideratå a fi o reac¡ie autoimunå la anti-
genele lipopolizaharidice prezente în Campylobacter,
care „mimeazå“ gangliozidele umane din „înveli¿ul“
nervilor periferici (Sheikh ¿i colab, 1998).

3. Diagnostic ¿i tratament

Diagnosticul gastroenteritei cu Campylobacter se
face prin coproculturå. Cele mai multe episoade de
gastroenteritå determinate de Campylobacter sunt
autolimitate ¿i trebuie tratate, pe primul plan fiind
reechilibrarea hidroelectroliticå. Cele mai multe
episoade de gastroenteritå cauzate de Campylobacter
sunt, în mod uzual, autolimitate ¿i trebuie tratate prin
hidratare. Terapia antibioticå, în general, nu este
necesarå, de¿i tratamentul antimicrobian specific cu
ciprofloxacin este comun utilizat la adul¡i. Deoarece
utilizarea antibioticelor la animale este în cre¿tere,
existå o rapidå cre¿tere a rezisten¡ei la fluoroquino-
lone a tulpinilor de Campylobacter, ceea ce face ca
terapia empiricå a enteritei infec¡ioase så fie mai pu¡in
utilå. Terapia antibioticå trebuie rezervatå infec¡iilor
severe ¿i pacien¡ilor cu infec¡ie HIV ¿i alte forme de
imunosupresie. Antibioticele macrolide cum ar fi eritro-
micina ¿i azithromicina sunt eficiente, deoarece ele
ac¡ioneazå împotriva tulpinilor rezistente la fluoro-
chinolone (Gomez-Garces ¿i colab, 1995) ¿i deoa-
rece aceste bacterii sunt rezistente în mod natural la
cefalosporine ¿i clotrimazole.

VI. REZUMAT ªI ABORDARE CLINICÅ A UNUI
COPIL CU SUSPICIUNE DE INFECºIE

BACTERIANÅ A TRACTULUI GASTROINTESTINAL

În 1999 s-a estimat cå bolile corelate cu alimenta¡ia
(food-borne disease) reprezintå aproape 76 de milioane
de îmbolnåviri, 325.000 de spitalizåri ¿i 5.000 de
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decese anual în SUA (Mead ¿i colab, 1999). În ¡årile
în curs de dezvoltare, diareea este încå o cauzå majorå
de deces la copiii sub vârsta de 5 ani. În fiecare an,
1,7 milioane de decese pe glob sunt cauzate de diareile
infec¡ioase. 90% din aceste decese sunt realizate la
copii (Ashbolt, 2004). Practica igienicå aplicatå în ¡årile
dezvoltate a redus prevalen¡a patogenilor adapta¡i la
om, cum ar fi H. pylori, Shigella ¿i Salmonella typhi.
Produc¡ia în maså a alimentelor a fost urmatå de un
numår teribil de mare de infec¡ii zoonotice în ¡årile în
curs de dezvoltare de pe mapamond, boli cauzate de
bacterii ca EHEC, Salmonella enteriditis ¿i Campylo-
bacter.

Managementul empiric al infec¡iilor tractului gas-
trointestinal la copil trebuie så cuprindå: prezentarea
clinicå, provenien¡a teritorialå, istoricul måsurilor de
îngrijire de la debutul bolii, statusul imunologic, vârsta
gazdei/pacientului ¿i datele probabile referitor la agen¡ii
patogeni. Rehidratarea ¿i aportul de electroli¡i este cel
mai important aspect al terapiei unei boli gastrointes-
tinale. Cazurile severe, imunocompromise, copiii de
vârstå micå cu suspiciune de infec¡ie bacterianå a
tractului gastrointestinal vor fi investiga¡i adecvat în
vederea stabilirii cât mai rapide a diagnosticului ¿i a
schemei terapeutice empirice (ini¡ial) cu antibacteriene.

Cea mai comunå prezentare a infec¡iei gastrointes-
tinale este cea noninvazivå, cu limitarea diareei apoase
care necesitå o hidratare ¿i un adaos de electroli¡i adec-
vat; terapia antibacterianå va fi adaptatå evolu¡iei ¿i
cauzei, cât mai rapid posibil, pentru instituirea unei
unei terapii adecvate cazului respectiv.

Se va discuta etiologia: viralå (rotavirus), ETEC –
frecvent în cauzå, salmonella, dizenteria, infec¡ia cu
Campylobacter etc. Antibioticele nu sunt utile în infec-
¡iile virale ¿i, în general, nu sunt necesare în manage-
mentul infec¡iilor bacteriene noninvazive, cu excep¡ia
cazurilor de Vibrio cholerae, care determinå o deshi-
dratare masivå ¿i în care terapia antibioticå poate reduce
pierderile masive de lichide ¿i de electroli¡i prin diaree
(Khan ¿i colab, 1995; Khan ¿i colab, 2002).

Alte infec¡ii bacteriene noninvazive pot beneficia
de medica¡ia antimicrobianå, cu reducerea severitå¡ii
¿i duratei simptomelor, cum ar fi diareea cålåtorilor
cauzatå de ETEC ¿i diareile cronice determinate de
EPEC. Cu toate acestea, diagnosticul etiologic este
dificil de realizat în unele diarei infec¡ioase (EPEC,
ETEC) ¿i o empiricå terapie cu antimicrobiene nu este,
în mod curent, recomandatå.

Bolile bacteriene invazive ale tractului gastrointes-
tinal determinå variate grade de inflama¡ie ¿i sângeråri

gastrointestinale ¿i pot fi recunoscute clinic sau prin
coproculturi.

Când sunt suspecta¡i agen¡i enteropatogeni inva-
zivi la un copil care probabil dezvoltå o boalå severå,
culturile din scaun ¿i sânge trebuie ob¡inute în scopul
determinårii/identificårii agentului etiologic ¿i institui-
rii, în continuare, a terapiei antibacteriene adecvate.

În cele mai multe laboratoare se efectueazå de
rutinå identificarea agen¡ilor patogeni în cauzå (Salmo-
nella, E. coli, Shigella, Campylobacter). Unii agen¡i
patogeni necesitå metode speciale de identificare, ca
în cazul infec¡iei cu Yersinia, care „cre¿te“ cel mai bine
la 250C, mai bine decât la 37°C. Identificarea multor
tulpini de E. coli patogen nu este întotdeauna dispo-
nibilå. Numai EHEC (O157:H7) poate fi suspectat deoa-
rece acest agent patogen este, de rutinå, asociat cu
SHU (sindrom hemolitic-uremic).

Alegerea empiricå a terapiei antimicrobiene la ni-
velul medicului de familie la copiii cu gastroenteritå
bacterianå invazivå nu este corectå, deoarece multe
tulpini de agen¡i patogeni devin rezisten¡i la prima
linie de antibiotice pe cale oralå, utilizate în pediatrie,
cum ar fi amoxicilina ¿i clotrimazolul. De asemenea,
o aten¡ie deosebitå trebuie avutå în cazul rela¡iilor cu
EHEC (O157:H7), deoarece antibioticele pot poten¡a
eliberarea de toxine ¿i în unele situa¡ii så creascå riscul
de SHU. Este mai prudent, în general, de a evita tera-
pia empiricå cu antibiotice pentru cazurile u¿oare –
medii de gastroenterite invazive ¿i de a ob¡ine culturi
adecvate din scaun ¿i sânge, ¿i de a urmåri în conti-
nuare pacientul în cauzå înainte de a decide atitudinea
terapeuticå.

În cazurile severe de boalå la pacien¡ii cu infec¡ii
invazive cu Salmonella (ex: febra entericå), Shigella
¿i Yersinia o terapie empiricå cu cefalosporine de gene-
ra¡ia a treia (ceftriaxonå) va acoperi cele mai frecvente
cauze pânå când identificarea ¿i sensibilitatea agen-
tului patogen sunt disponibile. Cu toate acestea, infec-
¡iile cu Campylobacter sunt, în mod natural, totu¿i
rezistente la cefalosporine. Poten¡ial, enteropatogenii
invazivi pot cauza numai o u¿oarå diaree apoaså ¿i
aceste infec¡ii, de obicei, sunt nesesizate/nediagnos-
ticate. Acestea sunt, de obicei, boli autolimitate, dar
în unele cazuri – ca în cazul copiilor mici – chiar
infec¡iile enterice u¿oare pot conduce la bacteriemie
(ca în salmonelloze) sau evolueazå spre extindere
epidemicå. Culturi din scaun ¿i din sânge trebuie ob¡i-
nute la sugarii ¿i copiii mici cu diaree infec¡ioaså, când
terapia empiricå cu antibiotice este puså în discu¡ie
(Amieva, 2005).
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