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PREFATA

In ciuda uriaselor progrese ficute in diagnosticarea,
tratamentul si prevenirea bolilor in secolul XX, medicii
care Ingrijesc pacienti cu boli infectioase in zilele noas-
tre trebuie sa faca fatd unor noi provocari extraordinare,
inclusiv un nesfarsit flux de noi informatii, evolutia rapida
a microorganismelor responsabile de aceste boli si con-
strangerile formidabile legate de timp §i de costuri. In
niciun alt domeniu al medicinei diagnosticul diferential
nu este atat de vast si adesea reducerea posibilelor diag-
nostice pand la identificarea unei infectii precise cauzate
de un microorganism specific, cu susceptibilitati antimi-
crobiene bine stabilite, reprezintd o chestiune de maxima
urgenta.

Pentru a informa asupra deciziilor cruciale legate de
managementul bolilor, personalul medical apeleazd de
obicei la o varietate de surse, inclusiv publicatii tiparite si
servicii online. Obiectivul pe care l-am urmarit publicand
lucrarea Harrison-Boli infectioase ca un volum de sine stata-
tor este de a oferi studentilor si medicilor o singura resursa
convenabila, care sa transmita rapid informatii precise,
accesibile si de ultima ora, capabile sa satisfaca necesitatile
clinice imediate i care sd prezinte aceastd informatie in
contextul mai larg al factorilor epidemiologici, fiziopato-
logici si genetici de bazd. Autorii capitolelor sunt experti
in domeniu, ale ciror puncte de vedere reprezintd rodul a
decenii intregi de practicd medicald si o cunoastere com-
prehensiva a literaturii de specialitate. Recomandarile
specifice ale acestor autorititi cu privire la optiunile de
diagnostic si regimurile terapeutice — inclusiv medica-
mentele de electie, dozele, durata tratamentului §i alterna-
tivele — iau in calcul nu doar tendintele §i preocupirile de
moment, ci si fortele si factorii manifestati pe termen mai
lung, care au modelat circumstante prezente si vor conti-
nua sa influenteze si evolutiile ulterioare. Printre aceste
forte se numaira prevalenta, distributia, caracteristicile
si alternativele de management schimbitoare in diferite
regiuni ale lumii; ca atare, aceste subiecte sunt abordate
din perspectiva internationala.

Remarcandu-se intre cele 132 de capitole din acest
volum, cel dedicat SIDA si infectiilor cu HIV, scris de
Anthony S. Fauci si H. Clifford Lane (capitolul 93), este
aproape unanim considerat drept un clasic in domeniu.
Focalizarea sa pragmatica din punct de vedere clinic,
impreund cu abordarea sa comprehensiva si analitica fatd

XiX

de patogeneza infectiei cu HIV au dus la folosirea sa ca
unici sursd de referintd completd privind HIV/SIDA in
facultitile de medicind. De asemenea, o perspectiva deo-
sebit de comprehensiva prezinta si capitolele clasice despre
tuberculoza (capitolul 70, semnat de Mario C. Raviglione
si Richard J. O’Brien) si malarie (capitolul 119, semnat de
Nicholas J. White si Joel G. Breman). Un nou capitol de
Jetfrey I. Gordon si Rob Knight, ,,Microbiomul uman”
(capitolul 3), sintetizeazd si oferd o perspectivad speciali-
zatd asupre recentelor descoperiri revolutionare, elucidand
complicatele si esentialele relatii intre organismul uman si
miliardele sale de microbi §i gene microbiene asociate. Un
capitol de mare importanta practica, semnat de Robert A.
Weinsten (capitolul 14), abordeaza infectiile asociate cu
asistenta medicali, un subiect cu o semnificatie enorma
in privinta ingrijirii pacientilor, in general, si a rezistentei
antimicrobiene, in special. Un capitol superb, semnat de
David Goldblatt si Katherine L. O’Brien (capitolul 37),
evidentiazi transformirile produse in domeniul epidemi-
ologiel infectiilor pneumococice ca urmare a introducerii
si folosirii vaccinului antipneumococic conjugat, cu rate
generale ale bolii invazive reduse cu peste 75% la copii
si sugari din SUA si rate ale infectiilor cu serotip-vac-
cin reduse cu peste 90%, per ansamblul intregii populatii.
Analizate anterior intr-un singur capitol cu streptococii,
infectiile enterococice au devenit suficient de comune
pentru a merita o acoperire separatd si mai detaliatd, care
este asiguratd intr-un excelent capitol semnat de Cesar A.
Arias si Barbara E. Murray (capitolul 40).

Lucrarea Harrison-Boli infectioase este disponibila atat in
format tiparit, cat si ca eBook, care se poate obtine prin
McGraw-Hill sau prin intermediul Apple iBookstore. Cu
un format full-color, acest volum prezinta ilustratii abun-
dente, care oferd informatii-cheie intr-un format accesibil,
usor de inteles. Doui capitole cuprind atlasuri de imagini,
care pot fi de nepretuit in evaluirile clinice: capitolul 11
prezintd imagini ale eruptiilor asociate febrei, 1ar capitolul
121 prezinta frotiuri de sange din diferite stadii ale parazi-
tilor cauzatori de malarie si babesioza. Intrebiri si raspun-
suri de autoevaluare apar Intr-o anexi de la sfarsitul cartii.

Editorii multumesc autorilor pentru efortul lor deo-
sebit in distilarea experientei lor si a relevantei literaturi
insusite. Sperdm ci veti folosi aceastd lucrare ca pe o sursd
autoritard de informatii actuale privind bolile infectioase.

Dr. Dennis L. Kaser
Dr. Anthony S. Fauci



AVERTISMENT

Medicina este un domeniu aflat in permanenta schimbare. Pe misura ce noi
lucrari de cercetare si experiente medicale practice ne miresc cunoasterea sunt
necesare modificari ale tratamentelor medicamentoase. Autorii si editorii acestei
carti au verificat toate sursele considerate a fi de incredere, in efortul de a oferi
informatii complete si in general In conformitate cu standardele acceptate in
momentul publicirii. Cu toate acestea, avand in vedere posibilitatea existentei
eroril umane sau a modificarii conceptelor stiintelor medicale, nici autorul, nici
editorul §i nicio altd parte implicatd in pregatirea sau publicarea acestei lucriri nu
pot garanta in totalitate cd toate informatiile oferite sunt precise sau complete
si 151 declind orice responsabilitate pentru orice eroare ori omisiune sau pen-
tru rezultatele obtinute din folosirea informatiilor continute de aceastd lucrare.
Cititorii sunt incurajati sa confirme informatiile continute in aceastd lucrare.
De exemplu, sunt sfituiti sa verifice Inainte de utilizare informatiile incluse in
cutia fiecarui medicament pentru a fi siguri ¢ datele continute de lucrarea de
fatd sunt exacte si ¢a nu au fost realizate modificari in doza recomandati sau in
contraindicatiile administrarii. Aceste recomandari sunt in special importante in
privinta medicamentelor noi sau folosite mai putin.

Intrebirile si raspunsurile din capitolul ,,Recapitulare si autoevaluare® au fost preluate
din Wiener C.M., Brown C.D., Hemnes A.R. (editori). Harrison’s Self-Assessment and
Board Review, 18™ ed. New York, McGraw-Hill, 2012, ISBN 978-0-07-177195-5.

™

)\ Imaginile globale necesitd o atentie sporitd pentru a marca diferentele clinice si epidemiologice in practica
d medicali din intreaga lume.

Imaginile genetice identifica o problema medicali cu o relatie geneticd explicita.
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CAPITOLUL 1

INTRODUCERE IN BOLILE INFECTIOASE:
INTERACTIUNILE GAZDA - AGENT PATOGEN

Lawrence C. Madoff m Dennis L. Kasper

In ciuda deceniilor de progrese dramatice privind trata-
rea si prevenirea lor, bolile infectioase riman o cauza majora
de deces si de incapacitate §i sunt responsabile pentru inra-
utatirea conditiilor de viatd ale multor milioane de oameni
din intreaga lume. Frecvent, infectiile reprezinta o provocare
pentru abilitatea de diagnosticare a medicului si trebuie si
fie luate 1n considerare in cadrul diagnosticului diferential al
sindroamelor care afecteazd fiecare sistem de organe.

MODIFICAREA EPIDEMIOLOGIEI
BOLILOR INFECTIOASE

Odatd cu aparitia agentilor antimicrobieni, unii lideri
medicali au fost convinsi cd bolile infectioase vor fi elimi-
nate in curand si vor deveni doar de interes istoric. Intr-ade-
var, sutele de agenti chimioterapeutici care au fost dezvoltati
incepand cu al Doilea Rizboi Mondial, dintre care cei mai
multi sunt eficace st siguri, includ medicamente eficiente
nu numai impotriva bacteriilor, ci si impotriva virusurilor, a
fungilor i a parazitilor. Cu toate acestea, la momentul actual
realizim ca,asa cum noi am dezvoltat agentii antimicrobient,
microbii au dezvoltat abilitatea de a se sustrage din fata celor
mai bune arme ale noastre si contraatacd cu noi strategii de
supravietuire. In randul tuturor claselor de agenti patogeni
ai mamiferelor, rezistenta la antibiotice se instaleazd intr-un
ritm alarmant. Pneumococii rezistenti la penicilina §i entero-
cocii rezistenti la vancomicina au devenit un lucru obisnuit.
Au aparut chiar si tulpini de Staphylococcus aureus rezistente la
vancomicind. Astfel de agenti patogeni reprezintd probleme
clinice reale in gestionarea infectiilor care cu doar cativa ani
In urmid erau usor de tratat. Boli despre care se credea ci au
fost aproape eradicate din tarile dezvoltate ale lumii, precum
tuberculoza, holera si febra reumatica, au revenit cu agresivi-
tate intensificatd. Cei mai recenti agenti infectiosi descoperiti
par sd fi venit In contact cu oamenii ca urmare a schimba-
rilor din mediul Inconjuritor si prin deplasarea populatiilor
umane si animale. Un exemplu legat de predispozitia unor
agenti patogeni de a evada din nisa lor obisnuiti il reprezinta
epidemia alarmantd de encefalitd din anul 1999, din New
York, cauzata de virusul West Nile, care anterior nu a fost

izolat niciodatd in cele doud Americi. Sindromul respirator
acut sever (SARS — severe acute respiratory syndrome) a fost
identificat pentru prima datd in anul 2003. Aceasti entitate
clinica a fost cauzatd de un coronavirus neobisnuit, ce este
posibil sd fi provenit de la un animal-gazda, pentru a deveni
un agent patogen uman semnificativ. De-a lungul a peste 10
ani, atentia lumii s-a concentrat asupra gripei aviare H5N1,
care s-a raspandit rapid in cadrul fermelor de pisiri de curte
din Asia, provocand decese in randul persoanelor expuse, si
a ajuns in Europa si 1n Africa, sporind temerile legate de o
noui pandemie de gripd. Cu toate acestea, cand in anul 2009
a izbucnit pandemia, aceasta a aparut in mod neasteptat in
America de Nord, dintr-o tulpina HIN1, provenind aparent
de la porcine.

Numai in ultimele decenii au fost descoperiti numerosi
agenti infectiosi (fig. 1-1).Virusul Ebola, metapneumoviru-
surile umane, Anaplasma phagocytophila (agentul anaplasmo-
zei granulocitare umane) si retrovirusurile, cum ar fi HIV, ne
plaseazd intr-o pozitie de inferioritate, in pofida intelegerii
noastre aprofundate privind patogeneza la nivelul molecular
cel mai de bazi. Bolile infectioase au inregistrat o revenire
chiar si 1n tarile dezvoltate. Intre anii 1980 si 1996, in Statele
Unite, mortalitatea produsi de bolile infectioase a crescut cu
64%, la niveluri care nu au mai fost intalnite din anul 1940.

Este recunoscut rolul agentilor infectiosi in etiologia
bolilor considerate cindva a fi de naturd neinfectioasi. De
exemplu, In prezent, este unanim acceptat faptul cd Helico-
bacter pylori este agentul cauzal al ulcerului peptic si, proba-
bil, al tumorilor maligne gastrice. Virusul uman Papilloma
ar putea fl cea mai importantd cauzd a cancerului invaziv
de col uterin.Virusul herpetic uman de tip 8 este conside-
rat cauza celor mai multe cazuri de sarcom Kaposi.Virusul
Epstein-Barr este cauza anumitor limfoame si poate avea un
rol in geneza bolii Hodgkin. Existd cu siguranta posibilitatea
ca alte boli de cauza necunoscutd, precum artrita reuma-
toida, sarcoidoza sau boala inflamatoare intestinala, sa aiba
etiologii infectioase. Exista chiar si dovezi conform cirora
ateroscleroza poate avea o componenti infectioasi. Pe de
alta parte, sunt date care sugereazd ca expunerea scizutd in
copilirie la agenti patogeni poate contribui la inregistrarea
unei cresteri a ratelor bolilor alergice.
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FIGURA 1-1

Harta lumii cu exemple de localizari geografice in care au
fost remarcate boli infectioase care au emers sau care
au reaparut. (Adaptata dupa Addressing Emerging Infectious

Progresele medicale privind lupta impotriva bolilor
infectioase au fost incetinite de modificarile populatii-
lor de pacienti. Gazdele imunocompromise reprezintd, in
momentul de fatd, o proportie semnificativa din populatia
grav infectatd. Medicii induc imunosupresie pacientilor lor
pentru a preveni respingerea transplantului si pentru a trata
bolile neoplazice si inflamatoare. Unele infectii, in special
cele cauzate de HIV, imunocompromit in sine gazda. Nive-
luri mai mici de imunosupresie sunt asociate cu alte infectii,
cum ar fi gripa si sifilisul. Agentii infectiosi care coexista pas-
nic cu gazdele imunocompetente sunt devastatori in cazul
celor care nu au un sistem imunitar nealterat. SIDA a gene-
rat evidentierea microorganismelor odata obscure, cum ar fi
Preumocystis, Cryptosporidium parvum si Mycobacterium avium.

FACTORII CARE INFLUENTEAZA
INFECTIILE

Initial, pentru aparitia oricirui proces infectios, are loc
o confruntare Intre agentul patogen si gazdi. Factori pre-
cum geografia, mediul si comportamentul influenteaza astfel
probabilitatea infectarii. Dest contactul initial dintre o gazda
susceptibild si un organism virulent determina frecvent
instalarea bolii, unele microorganisme pot fi adipostite ani
de zile la nivelul gazdei Inainte ca boala si devini evidentd
clinic. Pentru o vizualizare complet, in contextul populatiei
careia 1i apartin, pacientii trebuie s fie luati In considerare
in mod individual. De cele mai multe ori bolile infectioase
nu apar in mod izolat; mai degrabi se raspandesc prin inter-
mediul unui grup expus la o sursa punctuala (de exemplu,
o sursd de apa contaminati) sau de la un individ la altul (de
exemplu, prin intermediul picaturilor respiratorii). Astfel,
medicul trebuie sd tind cont de infectiile predominante din
cadrul comunititii privite in ansamblul ei. Trebuie obtinut
un istoric detaliat, care sa includa informatii legate de cilito-
rii, factori comportamentali, expuneri la animale sau medii
potential contaminate, precum si de conditiile de viata si de
munca. De exemplu, probabilitatea infectiei cu Plasmodium
falciparum poate fi afectatd in mod semnificativ de altitudine,
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clima, teren, sezon si chiar de ora din zi. Tulpinile de P, falci-
parum rezistente la antibiotice sunt localizate in regiuni geo-
grafice specifice si o modificare aparent minorad a itinerariu-
lui cilitoriei poate influenta in mod dramatic probabilitatea
de a contracta malaria rezistentd la clorochini. In cazul in
care sunt trecute cu vederea astfel de detalii importante refe-
ritoare la istoric, tratamentul inadecvat poate duce la decesul
pacientului. De asemenea, posibilitatea de a dobandi o boald
cu transmitere sexuald poate fi semnificativ influentatd de
o schimbare relativ minora a practicilor sexuale, cum ar fi
metoda de contraceptie utilizatd. Cunoasterea relatiei din-
tre factorii specifici de risc si boald permite medicului sa
influenteze sdndtatea unui pacient, chiar inainte de evolutia
infectiei, prin modificarea acestor factori si, atunci cand este
disponibil, prin administrarea unui vaccin, prin imunizare.
Clima poate afecta nisa ecologicd a unui agent patogen sau
a vectorului sdu si schimbirile climaterice pot duce la alte-
rarea endemicitatii bolilor infectioase in diferite regiuni. De
exemplu, in Italia centrald a apidrut recent un focar de Chi-
kungunya, cauzat de alfavirusul transmis de tantari; focarul
anterior fusese limitat la tropice, iar unii au atribuit aceastd
expansiune incalzirii globale.

Multi factori specifici gazdei influenteazd probabilitatea
de a dobandi o boald infectioasa.Varsta, istoricul imunizari-
lor, bolile anterioare, nivelul nutritiei, starea de graviditate,
bolile coexistente si, probabil, starea emotionali, toate au
un anumit impact asupra riscului de infectare dupa expu-
nerea la un potential patogen. Importanta mecanismelor
individuale de apirare ale gazdei, specifice sau nespecifice,
devine evidentd in absenta lor, iar intelegerea acestor meca-
nisme imune este Imbundtatitd prin studii asupra sindroa-
melor clinice care se dezvoltd la pacientii cu imunodefi-
cienta (tabelul 1-1). De exemplu, rata ridicatd de atac al
bolii meningococice in randul persoanelor cu deficiente ale
componentelor proteice specifice ale complementului, ale
asa-numitului complex de atac al membranei — membrane
attack complex, MAC (vezi ulterior in acest capitol despre
,,Jmunitatea adaptativi®) — comparativ cu populatia gene-
rald, subliniazd importanta prezentei unui sistem intact al
complementului in prevenirea infectiei meningococice. In
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DEFECTE ALE GAZDEI

Imunitate nespecifica

AFECTIUNI SAU TERAPII ASOCIATE
DEFECTELOR

AGENTI ETIOLOGICI OBISNUITI Al INFECTIEI

Modificari ale tusei

Pierderea aciditatii gastrice
Pierderea integritatii cuta-
nate

Dispozitiv implantabil

Afectarea florei bacteriene
normale
Clearance afectat
Drenaj slab
Secretii anormale

Raspuns inflamator

Fractura costala, disfunctie neuromusculara

Aclorhidrie, blocada histaminica
Traumatism penetrant, piciorul de atlet

Arsuri

Cateter IV

Valve cardiace
Articulatii artificiale
Utilizarea de antibiotice

Infectii ale tractului urinar
Fibroza chistica

Bacteriile care provoaca pneumonie, flora orala
aeroba si anaeroba

Specii de Salmonella, agenti patogeni enterici

Specii de Staphylococcus, specii de Strepto-
coccus

Pseudomonas aeruginosa

Specii de Staphylococcus, specii de Strepto-
coccus, bacili Gram-negativi, stafilococi coa-
gulazo-negativi

Specii de Streptococcus, stafilococi coagula-
zo-negativi, Staphylococcus aureus

Specii de Staphylococcus, specii de Strepto-
coccus, bacili Gram-negativi

Clostridium difficile, specii de Candida

Escherichia coli
Infectie pulmonara cronica cu P. aeruginosa

Neutropenie

Chemotactism

Fagocitoza (celulara)

Splenectomie

Defect antimicrobian (micro-
bicid)

Imunitate congenitala

Malignitati hematologice, chimioterapie
citotoxica, anemie aplastica, infectie cu HIV

Sindromul Chediak-Higashi, sindromul Job,
malnutritia protein-calorica
Defecte de adeziune leucocitara tip 1 si 2

Lupus eritematos sistemic (LES), leucemie
mieloida cronica, anemie megaloblastica

Boala cronica granulomatoasa

Sindromul Chediak-Higashi

Defect de receptor gamma interferon, defici-
entd de interleukina 12, defect de receptor
interleukina 12

Bacili enterici Gram-negativi, specii de Pseu-
domonas, specii de Staphylococcus, specii de
Candida

S. aureus, Streptococcus pyogenes, Haemophi-
lus influenzae, bacili Gram-negativi

Bacteriile care cauzeaza infectii ale pielii si sis-
temice, gingivita

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae

H. influenzae, S. pneumoniae, alti streptococi,
specii de Capnocytophaga, Babesia microti,
specii de Salmonella

Bacterii si fungi catalazo-pozitivi: stafilococi,

E. coli, specii de Klebsiella, P. aeruginosa,
specii de Aspergillus, specii de Nocardia

S. aureus, S. pyogenes

Specii de Mycobacterium, specii de Salmonella

Sistemul complement
C3

C5

Ce, C7,C8

Cale alternativa

Receptorul transmembranar
toll-like 4

Kinaza 4 asociata recepto-
rului pentru interleukina 1
(IRAK)

Lectina care leaga mannan
(MBL)

Boala hepatica congenitala, LES, sindrom
nefrotic

Congenital

Congenital, SLE

Siclemie

Congenital

Congenital

Congenital

S. aureus, S. pneumoniae, specii de Pseu-
domonas, specii de Proteus

Specii de Neisseria, bacili Gram-negativi

Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae

S. pneumoniae, specii de Salmonella
Bacili Gram-negativi

S. pneumoniae, S. aureus, alte bacterii

N. meningitidis, alte bacterii

(continuare)
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INFECTII ASOCIATE CU DEFECTE SELECTATE ALE IMUNITATII (CONTINUARE)

DEFECTE ALE GAZDEI

Imunitate adaptativa

AFECTIUNI SAU TERAPII ASOCIATE
DEFECTELOR

AGENTI ETIOLOGICI OBISNUITI Al INFECTIEI

Deficit/disfunctie
a limfocitelor T

Deficit/disfunctie
a celulelor B

Aplazie timica, hipoplazie timica, boala
Hodgkin, sarcoidoza, lepra lepromatoasa

SIDA

Candidoza cutaneo-mucoasa

Deficit de purin nucleozid fosforilaza

Agamaglobulinemie X-linkata Bruton

Agamaglobulinemie, leucemie cronica limfo-
citara, mielom multiplu, disglobulinemie

Listeria monocytogenes, specii de Mycobac-
terium, specii de Candida, specii de Asper-
gillus, Cryptococcus neoformans, virusul
Herpes simplex, virusul varicelo-zosterian

Pneumocystis, citomegalovirus, virusul Her-
pes simplex, Mycobacterium avium intrace-
lular, C. neoformans, specii de Candida

Specii de Candida

Fungi, virusuri

S. pneumoniae, alti streptococi

H. influenzae, N. meningitidis, S. aureus, Kle-
bsiella pneumoniae, E. coli, Giardia lamblia,

Deficit selectiv de IgM
Deficit selectiv de IgA

Deficit/disfunctie mixta
deceluleBsiT
Ataxie-telangiectazie

Imunodeficienta combinata severa

Sindromul Wiskott-Aldrich

Sindromul X-linkat de hyper Ig-M

Hipogamaglobulinemie comuna variabila

Pneumocystis, enterovirusuri

S. pneumoniae, H. influenzae, E coli

G. lamblia, virusul hepatitei, S. pneumoniae,
H. influenzae

Pneumocystis, citomegalovirus, S. pneumo-
niae, H. influenzae, diverse alte bacterii

S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, viru-
sul rubeolei, G. lamblia

S. aureus, S. pneumoniae, H. influenzae,
Candida albicans, Pneumocystis, virusul
varicelo-zosterian, virusul rubeolei, citome-
galovirus

Agenti infectiosi asociati cu anomalii ale celu-
lelor T si B

Pneumocystis, citomegalovirus, Cryptospori-
dium parvum

orice caz, baza genetica a susceptibilitatii la boli infectioase
este mai complexd decat aceste exemple de defecte care
ar putea fi sugerate de la nivelul oricarei gene individuale.
Predispozitia umana la bolile infectioase implica un spectru
care variaza de la trasaturile monogenice la cele poligenice
si care fac obiectul unui studiu in curs de desfasurare.

Ingrijirea medicala in sine creste riscul pacientului de a
dobandi o infectie In mai multe moduri: (1) prin contact
cu agentii patogeni in timpul spitalizirii, (2) prin zonele
de discontinuitate ale pielii (formate ca urmare a utiliza-
rii dispozitivelor intravenoase sau prin incizii chirurgicale)
ori prin intermediul suprafetelor mucoaselor (cu tuburi
endotraheale sau prin cateterizarea vezicii urinare), (3) prin
introducerea unor corpuri striine, (4) prin alterarea florei
naturale cu antibiotice si (5) prin tratamentul cu medica-
mente imunosupresoare.

Infectia implicd interactiuni complicate microbi-gazdd
si afecteaza in mod inevitabil ambele componente. In cele
mai multe cazuri, pentru dezvoltarea infectiilor este necesar
un proces patogen cu mai multe etape. Avand in vedere ¢
o gazda competentd are o serie complexd de baricade pen-
tru a preveni infectia, factorul patogen de succes trebuie sa
utilizeze strategii specifice pentru fiecare dintre acesti pasi.
Strategiile specifice utilizate de bacterii, virusuri §i paraziti
(Cap. 2) au unele similitudini conceptuale remarcabile, dar
detaliile strategice sunt unice, nu numai pentru fiecare clasi

de microorganisme, dar, de asemenea, si pentru speciile
individuale dintr-o clasa.

RASPUNSUL IMUN
IMUNITATEA CONGENITALA

Pe misura ce au coevoluat cu microbii, organismele
superioare au dezvoltat mecanisme pentru a recunoaste
microorganismele si pentru a genera raspunsuri fatd de
acestea. Multe dintre aceste mecanisme, denumite impreuni
,imunitate Inniascuta®, din punct de vedere evoh}tiv sunt
arhaice si au fost conservate de la insecte la om. In gene-
ral, mecanismele imune congenitale exploateazi modelele
moleculare intalnite in mod specific in microorganismele
patogene. Aceste ,,semnaturi patogene‘‘ sunt recunoscute de
moleculele-gazda, care interfereaza in mod direct cu agen-
tul patogen sau initiazd un raspuns ce actioneazi in acest
mod. Imunitatea Inndscuta serveste la protejarea gazdet, fard
o expunere prealabild la un agent infectios, respectiv inainte
ca imunitatea specificd sau adaptativd s aibd vreo posibili-
tate de a se dezvolta. De asemenea, imunitatea congenitald
functioneaza ca un sistem de avertizare, care activeazd com-
ponentele imunitatii adaptative in etapa precoce a infectiel.
Sistemul imunitar inndscut nu confera gazdei o imunitate
de lungd duratd, ci mai degraba oferd apirarea imediatd
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impotriva infectiei. Imunitatea inndscuti este mediatd celu-
lar, prin diferite proteine care se gisesc in gazdi (de exem-
plu, sistemul complement) si prin citokine.

Receptorii toll-like (TLR) sunt instructivi pentru ilustra-
rea modului 1n care sunt detectate microorganismele si sunt
transmise semnalele catre sistemul imunitar. Exista cel putin
11 TLR, fiecare fiind specific pentru detectarea diferitelor
clase biologice de molecule. TLR se gisesc pe suprafata si in
interiorul endozomului mai multor tipuri de celule-gazda.
De exemplu, chiar si cantitati infime de lipopolizaharida
(LPS — lipopolysaccharide), o moleculd plasatd in mod unic
in bacteriile Gram-negative, sunt detectate de proteinele
de legare LPS, CD14 si TLR4 (vezi fig. 2-3). Interactiunea
dintre LPS cu aceste componente ale sistemului imunitar
inndscut determind macrofagele, prin intermediul factorului
nuclear activator transcriptional kB (NE- kB), s3 produca
citokine, care genereaza inflamatie, si enzime, care intensifica
clearance-ul microbilor. Aceste raspunsuri initiale servesc nu
numai pentru a limita infectia, dar, de asemenea, pentru a
initia raspunsuri imune specifice sau adaptive.

De asemenea, alte sisteme de receptori au fost defi-
nite ca fiind importante in reglarea inflamatiei. Receptorii
NOD-like (nucleotide-binding oligomerisation domain-like recep-
tors — NLR) (de exemplu, domeniul de legare al nucleotide-
lor §i secventele repetitive bogate in leukine contin familii
de receptori sau NLR) sunt proteine citoplasmatice care,
de asemenea, recunosc modelele moleculare si activeaza
inflamatia prin caspaze, care, prin modificarea citokinelor
proinflamatoare, cum ar fi interleukina (IL) —1, conduc la
activarea semnalizirii NF-kB, pentru a induce moleculele
inflamatoare. Mediatorii activati ai inflamatiei din interiorul
citoplasmei formeazi complexe multiproteice numite infla-
mazomi, care promoveazi procesul inflamator.

IMUNITATEA ADAPTATIVA

Odatd ajunse in contact cu sistemul imunitar al gazdei,
microorganismele se confrunti cu raspunsurile imune ale
gazdei, de tip celular si umoral, strans integrate. Imunita-
tea celulard, care cuprinde limfocite T, macrofagele si celu-
lele natural killer, in primul rand, recunoaste si combate
agentii patogeni care prolifereaza intracelular. Mecanismele
imune celulare sunt importante In imunitatea fati de toate
categoriile de agenti infectiosi, incluzand cele mai multe
virusuri si numeroase bacterii (de exemplu, Mycoplasma,
Chlamydophila, Listeria, Salmonella si Mycobacterium), paraziti
(cum ar fi Trypanosoma, Toxoplasma si Leishmania) si fungi
(precum Histoplasma, Cryptococcus si Coccidioides). De obicet,
limfocitele T sunt activate de celulele dendritice, macro-
fage si limfocite B, care prezintd antigene strdine, in con-
textul propriului antigen al complexului major de histo-
compatibilitate al gazdei fatd de receptorul transmembranar
al celulei T. Ulterior, celulele T activate pot actiona in mai
multe moduri pentru a lupta impotriva infectiilor. Celu-
lele T citotoxice CD8+ pot ataca direct si lizeaza celule-
le-gazda, care exprimi antigene striine. Celulele T helper
CD4+ stimuleaza proliferarea celulelor B si producerea de
imunoglobuline. Celulele prezentatoare de antigen si celu-
lele T comunicd intre ele printr-o varietate de semnale, care
actioneazd coordonat, pentru a informa sistemul imunitar
in vederea obtinerii unui raspuns specific. Celulele T elabo-
reazd citokine (de exemplu, interferon), care inhibd in mod

direct cresterea agentilor patogeni sau stimuleazi uciderea
acestora de citre macrofagele gazda si celulele citotoxice.
De asemenea, citokinele maresc imunitatea gazdei prin sti-
mularea raspunsului inflamator (febra, productia de com-
ponente serice de fazd acutd si proliferarea leucocitelor).
Stimularea citokinei nu determinid intotdeauna un rispuns
favorabil gazdei; socul septic (Cap. 16) si sindromul de soc
toxic (Cap. 38 si 39) se numara printre afectiunile care sunt
mediate de aceste substante inflamatoare.

De asemenea, sistemul imunitar a dezvoltat celule care
sunt specializate 1n a controla sau a determina sciderea ris-
punsurilor imune. De exemplu, celulele Treg, un subgrup
de celule T CD4+, previn raspunsurile autoimune din par-
tea altor celule T si sunt considerate importante in reglare,
prin reducerea raspunsurilor imune la antigenele straine. Se
pare cid existd atat celule Treg care apar in mod natural, cat
si forme dobandite. Unul dintre mecanismele utilizate de
celulele Treg in vederea sciderii raspunsului inflamator este
producerea de citokine antiinflamatorii IL-10.

Sistemul reticuloendotelial, care inliturd microorganismele
circulante, cuprinde celulele fagocitare derivate din mono-
cite (celulele Kupffer) si celulele Ito din ficat, macrofagele
alveolare din plimani, macrofagele si celulele dendritice din
splind, celulele mezangiale din rinichi, microgliile din creier
st macrofagele si celulele dendritice din ganglionii limfatici.
Cu toate ca aceste macrofage tisulare si leucocite polimor-
fonucleare (PMN) sunt capabile sa ucida fard ajutor micro-
organismele, ele functioneazi mult mai eficient atunci cand
agentii patogeni sunt mai intai opsonizafi (din limba greaca —
»pregitit pentru a fi mancat®) de componentele sistemului
complement, cum ar fi C3b, si/sau de anticorpi.

Patogenii extracelulari, incluzind majoritatea bacteriilor
incapsulate (cele Inconjurate de un strat polizaharidic com-
plex), sunt atacati de sistemul imunitar umoral, care include
anticorpii, cascada complementului si celulele fagocitare.
Anticorpii sunt glicoproteine complexe (denumite si imuno-
globuline), sunt produsi de limfocitele B mature, circulate in
fluidele corpului, si sunt secretati pe suprafetele mucoaselor.
Anticorpii recunosc in mod specific si se leagd de antige-
nele striine. Una dintre cele mai impresionante caracteristici
ale sistemului imunitar o reprezinta capacitatea de a genera
o diversitate incredibild de anticorpi capabili si recunoascd
practic fiecare antigen strain cu care Inca nu a reactionat. In
plus fatd de specificitatea subtild, comparativ cu antigenii,
imunoglobulinele provin din diferite clase structurale si func-
tionale: IgG sunt predominante in circulatie si persistd mai
multi ani de la expunere; IgM este cel mai prompt anticorp
specific care apare ca raspuns la infectie; IgA secretoare este
importanta in imunitatea de la nivelul suprafetei mucoaselor,
in timp ce IgA monomerica apare in ser; si IgE este impor-
tantd 1n bolile alergice si parazitare. Anticorpii pot impiedica
in mod direct functia unui microorganism care invadeaza,
pot neutraliza toxinele si enzimele secretate sau pot facilita
indepirtarea antigenului (a organismului agresor) cu ajutorul
celulelor fagocitare. Imunoglobulinele participa la imunitatea
mediata celular, prin promovarea functiilor de citotoxicitate
dependenta de anticorpi ale anumitor limfocite T. De aseme-
nea, anticorpii promoveazd depunerea componentelor com-
plementului pe suprafata invadatorului.

Sistemul complement este alcatuit dintr-un grup de prote-
ine serice care functioneaza ca o cascada colaborativa, auto-
reglatd, de enzime care adera la — §i in unele cazuri poate



perturba — suprafata organismelor agresoare. Unele dintre
aceste proteine aderente de suprafata (de exemplu, C3b) pot
actiona 1n acest caz ca opsonine, pentru distrugerea microbi-
lor de citre fagocite. Componentele ,,terminale®, care inter-
vin mai tarziu (C7, C8 si C9), pot distruge in mod direct
unele bacterii invadatoare (in special multe dintre Neisseriae),
prin formarea unui complex de atac asupra membranei si
prin perturbarea integrititii membranei bacteriene, provo-
cand astfel bacterioliza. Alte componente ale complemen-
tului, cum ar fi C5a, actioneaza precum chemoatractanti
pentru PMN (vezi mai jos). Activarea complementului
si sedimentarea lui se realizeazd prin una sau prin ambele
cai: calea clasicd este activatd, in primul rand, de complexele
imune (respectiv anticorpul se fixeazd de antigen) si calea
alternativd este activatd de componentele microbiene, in
mod frecvent in absenta anticorpilor. PMN au receptori atat
pentru anticorpi, cat si pentru C3b, si anticorpul si comple-
mentul functioneazi impreund, pentru a ajuta la clearance-ul
agentilor infectiosi.

PMN, celulele sanguine albe cu duratd scurta de viata,
care inglobeaza si ucid microbii invadatori, sunt mai intai
atrase spre zonele inflamatoare de chemoatractanti, cum ar fi
C5a, care este un produs al activirii complementului la locul
infectiei. PMN se plaseaza la locul infectiei prin aderarea
la moleculele de adeziune celulard, exprimate de celulele
endoteliale. Celulele endoteliale exprima acesti receptori,
denumiti selectine (CD-62, ELAM-1), ca raspuns la citoki-
nele inflamatoare, cum ar fi factorul de necroza tumorala o
si IL-1. Legarea acestor molecule de selectind de receptorii
specifici situati pe PMN determind aderenta PMN la endo-
teliu. Ulterior are loc reglarea in sens pozitiv, mediatd de
citokine, si expresia moleculei de adeziune intercelulara 1
(ICAM-1) de pe celulele endoteliale, iar acest ultim recep-
tor se leagi de integrinele B, de pe PMN, facilitind astfel
diapedeza in compartimentul extravascular. Odatd ce PMN
ajung in compartimentul extravascular, molecule diverse (de
exemplu, acizii arahidonici) amplifica si mai mult procesul
inflamator.

ABORDAREA aR .
PACIENTULUI Boli infectioase

La prezentare, manifestdrile clinice ale bolilor infecti-
oase sunt nenumadrate, variind de la procese fulminante,
care pun viata in pericol, la afectiuni de scurtd durata si
autolimitate, pana la maladii cronice nedureroase. Un
istoric minutios este esential si trebuie sa includa detalii
privind bolile cronice de baza, medicatia administrata,
ocupatia si date legate de célatorii. Factorii de risc asociati
expunerii la anumite tipuri de agenti patogeni pot furniza
indicii importante pentru diagnostic. Un istoric cu privire
la practicile sexuale poate dezvalui riscuri asociate expu-
nerii la HIV si alti agenti patogeni cu transmitere sexuald.
Un istoric legat de contactul cu animale poate sugera
numeroase diagnostice, incluzand rabia, febra Q, barto-
neloza, infectia cu Escherichia coli 0157 sau criptococoza.
Transfuziile de sange au fost legate de boli care variaza
de la hepatitele virale la malarie sau la bolile prionice. Un
istoric care evidentiaza expunerea la vectorii insecte (aso-
ciat cu informatii referitoare la sezon si locul geografic al
expunerii) poate orienta spre luarea in considerare a unor

boli precum febra patata a Muntilor Stancosi, alte boli
cauzate de infectiile cu Rickettsia, tularemia, boala Lyme,
babesioza, malaria, tripanosomiaza si numeroase infectii
arbovirale. Ingestia de lichide sau de alimente contami-
nate poate determina infectii enterice cu Salmonella, Lis-
teria, Campylobacter, amibe, criptosporidia sau helminti.
Din moment ce bolile infectioase pot implica mai multe
organe, 0 examinare atenta a sistemelor poate oferi indicii
importante cu privire la procesul patologic.

Examenul fizic trebuie sa fie efectuat integral si trebuie
acordata atentie detaliilor aparent minore, cum ar fi un
murmur cardiac fin, care ar putea indica endocardita bac-
teriand, sau o leziune a retinei, care sugereaza o candidoza
diseminata sau o infectie cu citomegalovirus. Eruptiile sunt
indicii extrem de importante in diagnosticarea infectioasa
si pot fi singurul semn care sa semnaleze o anumita etiolo-
gie (Cap. 9si 11). Anumite eruptii cutanate suntintr-atat de
specifice incat sunt patognomonice — de exemplu, exante-
mele bolilor copilariei (rujeola, rubeola, varicela), leziunile
tinta ale eritemului migrator (boala Lyme), ectima cangre-
noasa (Pseudomonas aeruginosa) si escarele (ricketsioze).
Alte eruptii cutanate, desi mai putin specifice, pot fi indi-
catori de diagnostic extrem de importanti. Recunoasterea
prompta, la pacientii imunodeprimati, a eruptiilor scarla-
tiniforme precoce si a eruptiilor petesiale tardive, caracte-
ristice infectiei meningococice, sau a leziunilor embolice
discrete ale infectiilor fungice diseminate poate grdbi
instituirea terapiei ih masura sd salveze vieti. Febra (Cap.
8, 95i 10) este o manifestare comund a infectiei si poate fi
aparent singurul indiciu. Uneori modelul febrei sau con-
statarile asociate temporar pot ajuta la cizelarea diagnos-
ticului diferential. De exemplu, febra care apare la fiecare
48-72 de ore este sugestiva pentru malarie (Cap. 119). In
cazul ridicarii temperaturii corpului in febra (prin resetarea
valorii hipotalamice de referinta mediata de citokine) tre-
buie sa se faca distinctie intre cresterea temperaturii din
alte cauze, cum ar fi toxicitatea medicamentoasa (Cap. 10),
si socul caloric (Cap. 8).

INVESTIGATIILE DE LABORATOR

Studiile de laborator trebuie sa fie atent luate in con-
siderare si Indreptate spre stabilirea unui diagnostic etio-
logic in cel mai scurt timp posibil, la cel mai mic cost cu
putintd si cu cel mai mic disconfort pentru pacient. Din
moment ce suprafetele mucoase si pielea sunt colonizate
cu numeroase microorganisme inofensive sau benefice,
culturile trebuie si fie realizate intr-o maniera care sa
reducd la minimum riscul de contaminare cu aceasta flora
normald, cu maximizarea concomitenta a randamentului
agentilor patogeni. O probd de sputl este cu mult mai
corect recoltatd in urma instructajului atent efectuat de
clinician decat atunci cand este colectata intr-un reci-
pient lasat pur si simplu la capul patului, cu instructiuni
sumare. Colorarea Gram a exemplarelor trebuie interpre-
tatd cu atentie si trebuie evaluatd calitatea probei. Con-
cluziile oferite de coloratia Gram ar trebui s corespunda
rezultatelor culturii; o discrepantd poate sugera posibili-
tati de diagnostic cum ar fi infectii cauzate de bacterii cu
dezvoltare rapida sau anaerobe.
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Laboratorul de microbiologie trebuie sd fie un aliat in
efortul de diagnosticare. Personalul de laborator abil va
sugera cultura optimad si conditiile de transport sau testele
alternative, pentru a facilita diagnosticul. In cazul in care
a fost informat cu privire la potentialii agenti patogeni
specifici, personalul de laborator alertat va acorda timp
suficient acestor organisme pentru a deveni evidente in
culturd, chiar i atunci cand sunt prezente in numair mic
sau au o crestere lenta. Tehnicianul parazitolog informat
privind consideratiile de diagnostic specifice relevante
pentru un anumit caz ar putea detecta prezenta sporadica
intr-o proba de scaun a ouidlor, altminteri evazive, sau a
chisturilor. In cazurile in care diagnosticul pare dificil,
serul din timpul fazei timpurii, acute a bolii trebuie pas-
trat, astfel Incat s poatd fi detectatd ulterior o crestere
diagnostica a titrului de anticorpi fata de un anumit agent
patogen. Antigenele bacteriene si fungice pot fi detectate,
uneori, in fluidele corpului, chiar si atunci cand culturile
sunt negative sau sunt sterilizate prin terapia cu antibio-
tice. Tehnicile de multiplicare a acizilor nucleici permit
amplificarea secventelor specifice de ADN si ARN, astfel
incat cantitati infime de agenti patogeni pot fi recunoscute
in specimenele gazdi.

TRATAMENT  Boli infectioase

Terapia optima a bolilor infectioase necesita cunos-
tinte vaste de medicind si un rationament clinic atent.
Infectiile care pun viata in pericol, precum meningita
bacterianad sau sepsisul, encefalita virald sau malaria falci-
parum, trebuie tratate imediat, de multe ori inainte ca un
microorganism cauzal specific sa fie identificat. Agentii
antimicrobieni trebuie selectati empiric si trebuie sa fie
activi impotriva unei game de potentiali agenti infecti-
osi, in concordanta cu scenariul clinic. In contrast, intr-un
proces autolimitat sau pana la stabilirea unui diagnostic
specific, judecata clinica corecta dicteaza uneori restric-
tie in administrarea de medicamente antimicrobiene.
Dictonul primum non nocere trebuie sa fie respectat si tre-
buie sa ne amintim ca toti agentii antimicrobieni implica
un risc (si un cost). Poate sa apara toxicitatea directd —
de exemplu, ototoxicitatea cauzata de aminoglicozide,
lipodistrofia generatd de medicamentele antiretrovirale
si hepatotoxicitatea cauzata de agentii antituberculosi,
cum ar fi izoniazida si rifampicina. Reactiile alergice
sunt frecvente si pot fi grave. Din moment ce uneori,
ca urmare a eradicarii florei normale, apar suprainfectia
si colonizarea de cdtre un microorganism rezistent, un
principiu invariabil un principiu invariabil este directio-
narea, pe cat posibil, a terapiei bolilor infectioase spre un
spectru ingust de agenti infectiosi. Tratamentul specific
pentru agentul patogen ar trebui sa conduca la perturba-
rea cat mai putin posibil a microflorei gazdei. Intr-adevar,
viitorii agenti terapeutici vor putea actiona nu prin ucide-
rea unui microb, ci prin interferarea cu unul sau mai multi
dintre factorii de virulenta.

Cu cateva exceptii, pentru vindecare, abcesele nece-
sitd drenaj chirurgical sau percutanat. Corpurile straine,

incluzand dispozitivele medicale, trebuie sa fie in gene-
ral indepdrtate, cu scopul de a elimina o infectie a dis-
pozitivului sau a tesutului adiacent. Alte infectii, precum
fasceita necrozantd, peritonita cauzata de un organ per-
forat, cangrena gazoasa si osteomielita cronica, necesita
interventia chirurgicald ca modalitate principald de tra-
tament; in aceste conditii, antibioticele joacd doar un rol
adjuvant.

Rolul imunomodulatorilor in managementul bolilor
infectioase a primit o atentie sporita. Glucocorticoizii
s-au dovedit benefici in tratamentul adjuvant al menin-
gitei bacteriene si in terapia pneumoniei cu Pneumo-
cystis la pacientii cu SIDA. Utilizarea acestor agenti in
alte procese infectioase ramane mai putin clarg, iar in
unele cazuri este defavorabild - in malaria cerebrald, de
exemplu. Proteina C activata (drotrecoginul alfa activat)
este primul agent imunomodulator disponibil pe scara
larga pentru tratamentul sepsisului sever. Utilitatea sa
demonstreaza interdependenta cascada de coagulare -
imunitate sistemicd. Alti agenti care moduleaza raspun-
sul imun sunt inhibitorii prostaglandinelor, limfokinele
specifice si inhibitorii factorului de necroza tumorala.
Terapia anticorpilor specifici joaca un rol in tratamentul
in prevenirea multor boli. Imunoglobulinele specifice au
fost mult timp cunoscute cu rol in prevenirea dezvoltarii
rabiei simptomatice si a tetanosului. Au fost dezvoltati
anticorpi monoclonali care vizeazd agenti patogeni spe-
cifici (de exemplu, pentru tratamentul infectiei cu virusul
sincitial respirator). Exista o nevoie urgenta de studii cli-
nice bine concepute pentru a evalua fiecare noua moda-
litate interventionala.

PERSPECTIVE

Simplitatea genetica a multor agenti infectiosi le per-
mite s fie supusi unei evolutii rapide si sa dezvolte avantaje
selective, care au ca rezultat variatia constanta a manifesta-
rilor clinice ale infectiei. Mai mult decat atat, schimbirile
mediului Inconjurator si ale gazdei pot predispune popu-
latii noi la anumite infectii. Evolutia dramaticd a virusului
West Nile, concentrat initial, in anul 1999, in orasul New
York, si ulterior in locatii rispandite pe intreg continentul
nord-american, pana in vara anului 2002, a cauzat alarma
pe scard larg, ilustrand teama pe care aceste noi epidemii o
induc psihicului uman. Raspandirea intentionata a sporilor
letali de Bacillus anthracis, prin Serviciul Postal al Statelor
Unite, 1-a trezit pe multi dintr-o stare de complacere pri-
vind armele biologice.

,Frica de necunoscut este rareori mai bine afisatd decat
prin reactia unei populatii la aparitia unei epidemii, in spe-
cial atunci cand epidemia loveste fird o cauzi aparentd.”
Edward H. Kass a ficut aceastd declaratie in anul 1977,
cu referire la legionelozi, boald nou descoperita, dar ar
putea fi aplicatd in egald misurd SARS, gripei HIN1 sau
oricdrei alte boli noi si misterioase. Potentialul agentilor
infectiosi de a se manifesta in noi si neasteptate moduri
solicita ca medicii si oficialii din domeniul sanatatii publice
sa fie informati, vigilenti §i receptivi in abordarea bolilor
inexplicabile. Aparitia unor germeni patogeni rezistenti la
substantele antimicrobiene (de exemplu, enterococii, care




sunt rezistenti la toti agentii antimicrobieni cunoscuti si
care pot provoca infectii in esentd netratabile), precum si
numirul mic de noi clase de medicamente antimicrobiene
i-au determinat pe unii s concluzioneze ci intrim in ,.era
postantibiotice®. Altii considera ca bolile infectioase nu
mai sunt o amenintare la adresa sanatitii mondiale la fel de
grava ca odinioara. Progresul pe care l-au inregistrat stiinta,
medicina §i societatea in ansamblul ei privind combaterea
acestor maladii este impresionant si este ironic faptul ca,
desi suntem in pragul unei intelegeri a biologiei funda-
mentale a microbului, bolile infectioase ridicd probleme
reinnoite. Suntem amenintati de aparitia unor noi boli,
cum ar fi SARS, hepatita C si infectia cu virusul Ebola,
s1 de reaparitia unor inamici vechi, cum ar fi tuberculoza,
holera, ciuma si infectia cu Streptococcus pyogenes. Cerceta-
torii dedicati studiului bolilor infectioase au fost, probabil,
mai surprinsi decat oricine altcineva de aceste evolutii. Cei

care au cunostinte legate de agentii patogeni sunt consti-
enti de adaptabilitatea si de diversitatea lor incredibila. Pe
cat de ingenioasa si de succes, pand in prezent, din punctul
de vedere al abordarilor terapeutice, capacitatea noastra de
a dezvolta metode de combatere a agentilor infectiosi nu a
corespuns numarului vast de strategii utilizate de marea de
microbi care ne Inconjoard. Numirul lor absolut si ritmul
in care pot evolua sunt descurajatoare. Mai mult decat atat,
schimbirile de mediu, calatoriile rapide la nivel mondial,
miscdrile populatiei si medicina in sine — prin utilizarea
de antibiotice si de agenti imunosupresori —, toate cresc
impactul bolilor infectioase. Cu toate ca se vor crea noi
vaccinuri si antibiotice, se vor imbunitati comunicarea la
nivel mondial si noile modalititi de tratare si prevenire a
infectiei, microbii patogeni vor continua sa dezvolte noi
strategii proprii, prezentandu-ni-se cu provocari dinamice,
fara sfarsit.

CAPITOLUL 2

MECANISMELE MOLECULARE ALE
PATOGENEZEI MICROBIENE

Gerald B. Pier

Pe parcursul ultimelor patru deceni, studiile moleculare
ale patogenezei microorganismelor au condus la o explozie
de informatii cu privire la diferitele particule microbiene
si legate de gazdad care contribuie la procesele infectioase
si de aparitie a bolilor. Aceste procese pot fi clasificate in
mai multe etape: conflictul microbian cu gazda si patrun-
derea 1n interiorul acesteia; dezvoltarea microbiana dupa
invazie; evitarea apararii inndscute a gazdei; invazia tisulard
si tropismul; leziunile tisulare; si transmiterea citre o noua
gazda.Virulenta este masura capacitatii unui microorganism
de a provoca o boala si este o functie a factorilor patogeni
elaborati de microbi. Acesti factori promoveazd colonizarea
(simpla prezenta a microbilor potential patogeni in sau pe
o gazdd), infectia (atasarea si cresterea agentilor patogeni si
evitarea apararii gazdei) si boala (de multe ori, dar nu intot-
deauna, ca rezultat al activitatii toxinelor secretate sau al
metabolitilor toxici). In plus, raspunsul inflamator al gazdei
la infectie contribuie, In mare masur, la evolutia bolii si la
semnele si simptomele sale clinice concomitente.

CAILE DE PATRUNDERE S| DE ADERARE
MICROBIANA

Locuri de patrundere

Un agent patogen microbian potential poate pitrunde
prin orice portiune a unui organism gazda. In general, tipul
de boala produs de un anumit microb este adesea o con-
secintd directa a traseului sau de intrare in organism. Cele
mai comune site-uri de intrare sunt mucoasele (tracturile
respirator, digestiv si urogenital) si pielea. Ingerarea, inhalarea
si contactul sexual sunt cai tipice de patrundere microbi-
ana. Alte locuri de intrare includ zonele de leziune ale pielii
(tateturi, muscaturi, arsuri, traumatisme), concomitent cu
injectarea, pe cdi naturale (respectiv prin intermediul vec-
torilor) sau artificiale (adica leziuni produse de ace). Cativa
agenti patogeni, cum ar fi speciile de Schistosoma, pot penetra
pielea intactd. Conjunctiva poate fi un loc de intrare pentru
agentii patogeni ai ochiului care, ocazional, pornind din acel
punct, se raspandesc sistemic.
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Pitrunderea microbiani se bazeaza, de obicei, pe prezenta
unor factori specifici necesari pentru persistenta si dezvolta-
rea intr-un tesut. Raspandirea fecal-orald, prin tractul digestiv,
necesitd un profil biologic compatibil cu supravietuirea in
mediile variate ale tractului gastrointestinal (incluzand pH-ul
scazut al stomacului si continutul biliar ridicat al intestinului),
precum si in alimentele sau In apa contaminata din exteri-
orul gazdei. Microorganismele care ajung sa patrunda prin
tractul respirator subzistd in micile picituri umede produse
in timpul stranutului §i al tusei. Patogenii care intrd pe cii
venerice adesea supravietuiesc cel mai bine in mediul umed
si cald al mucoasei urogenitale si au 0 gama restransa de gazde
(de exemplu, Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum st HIV).

Biologia microbilor care intra prin piele este foarte vari-
atd. Unele dintre aceste microorganisme pot supravietui
intr-o gama largd de medii, cum ar fi glandele salivare sau
tractul digestiv al vectorilor artropode, gurile animalelor mai
mari, solul si apa. O biologie complexa permite protozoa-
relor parazite, precum Plasmodium, Leishmania si speciile de
Trypanosoma, si sufere modificiri morfogenice, care permit
transmiterea organismului la gazde mamifere, in timpul hri-
nirii cu sange a insectelor. Plasmodiile sunt injectate ca spo-
rozoiti infectanti, din glandele salivare, in timpul hranirii tan-
tarului. Parazitii Leishmania sunt regurgitati ca promastigote
din tractul digestiv al mustelor de nisip si injectati intr-o
gazda susceptibild. Trypanosoma sunt mai intai ingerati de
la gazdele infectate de gandacii Reduviidae; ulterior, agentii
patogeni se multiplicd in tractul gastrointestinal al insectelor
si sunt eliberati prin fecale, pe pielea gazdei, in timpul hrini-
rii ulterioare. Cei mai multi microbi care sunt depusi direct
pe pielea intactd ajung si moara, deoarece supravietuirea pe
piele sau in foliculii de pir necesitd rezistentd la acizi grasi,
la un pH scazut si fatd de alti factori antimicrobieni situati
pe piele. Odati ce este deterioratd (si, in special, in cazul in
care devine necroticd), pielea poate fi un portal important de
intrare si de crestere pentru agentii patogeni si de elaborare
a produselor lor toxice. Infectiile arsurilor si tetanosul sunt
exemple evidente. Dupa producerea musciturilor de ani-
male, agenti patogeni prezenti in saliva acestora au acces la
tesuturile victimeli, prin pielea deterioratd. Rabia este para-
digma pentru acest proces patogen; virusul rabiei se dezvolta
in celulele musculare striate de la locul de inoculare.

Aderenta microbiana

Odatid prezenti pe sau in interiorul unei gazde, cei mai
multi microbi trebuie sa se ancoreze de un tesut sau de un
factor tisular; posibilele exceptii sunt microorganismele care
intrd direct in fluxul sanguin si se multiplica acolo. Liganzii
specifici sau adezinele pentru receptorii gazda constituie un
segment major de studiu din domeniul patogenezei microbi-
ene.Adezinele cuprind o gama larga de structuri de suprafata
care nu numai ¢ ancoreaza microbii de un tesut, ci, acolo
unde este cazul, §i faciliteazd penetrarea celulard si, de ase-
menea, provoacd raspunsurile gazdei, critice pentru procesul
patogenic (tabelul 2-1). Cei mai multi microbi produc mul-
tiple adezine specifice pentru receptorii multipli ai gazdei.
Adesea aceste adezine sunt redundante, prezinta o variabili-
tate serologica si actioneaza aditiv sau sinergic cu alti factori
microbieni, pentru a promova fixarea microbiand de tesutu-
rile gazda. In plus, unii microbi adsorb proteinele gazda pe
suprafata lor si utilizeaza receptorul proteic natural al gazdei
pentru legarea microbiana si penetrarea celulelor tinta.

I Adezinele virale

Toti agentii patogeni virali trebuie sd se lege de celu-
lele gazda, sa patrundi in interiorul lor si sd se reproduca
in cadrul acestora. Proteinele virale de acoperire servesc ca
liganzi pentru penetrarea celulard si poate fi nevoie de mai
mult de o interactiune ligand-receptor; de exemplu, HIV
utilizeaza invelisul siu glicoproteic (gp) 120 pentru a intra in
celulele gazda, prin legarea atat de CD4, cat si de unul din-
tre cei doi receptori pentru chemokine (desemnate CCR5
si CXCR4). In mod similar, glicoproteina H a virusului
rujeolei se leagd atat de CD46, cat si de proteinele moe-
sin cu rol In organizarea membranei de pe celulele gazda.
Proteinele gB si gC situate pe virusul herpes simplex se
leaga de heparan sulfat, cu toate ¢ aceastd adeziune nu este
esentiald pentru intrare, ci mai degraba serveste concentra-
rii virionilor aproape de suprafata celulei; aceasta etapa este
urmata de atasarea de celulele mamiferelor, mediata de pro-
teina virald gD, cu formarea ulterioard a unui homotrimer
de proteine virale gB sau a unui heterodimer de proteine
virale gH si gL, care permite fuzionarea invelisului viral cu
membrana celulei gazda. Pentru a patrunde, virusul herpes
simplex poate utiliza un numar de receptori eucariotici de
suprafatd celularl, incluzand mediatorul de intrare al viru-
sului herpetic (legat de receptorul factorului de necroza
tumorali), membrii superfamiliei imunoglobulinelor, pro-
teinele nectin-1 si nectin-2 si heparan sulfatul modificat.

I Adezinele bacteriene

Printre adezinele microbiene studiate mai in detaliu sunt
pilii si flagelii bacterieni (fig. 2-1). Pilii sau fimbriile sunt
folosite frecvent de bacteriile Gram-negative pentru atasarea
de celulele si tesuturile gazda; studiile recente au identificat
factori similari produsi de organismele Gram-pozitive, cum
ar fi streptococt de grup B. Pe imaginile obtinute cu ajuto-
rul microscopului electronic, aceste proiectii asemanatoare
firelor de pir (pand la cateva sute per celuld) pot fi limitate
la un capat al microorganismului (pili polari) sau distribu-
ite mai uniform pe intreaga suprafatd. O celula individuald
poate avea pili cu functii variate. Majoritatea pililor sunt
alcdtuiti dintr-o subunitate proteica pilard majora (greutate
moleculard 17.000-30.000) care, pentru a forma pilii, poli-
merizeaza. Multe tulpini de Escherichia coli izolate din tractul
urinar infectat exprimad pili de legare de manoza de tip 1,
care se leagd de glicoproteinele membranare integrante,
numite uroplakine, si care acoperi celulele din epiteliul vezi-
cii urinare, sunt inhibate de D-manoza. Alte tulpini produc
Pap (pielonefritd asociatd) sau adezina piliald P, care mediaza
legarea reziduurilor de digalactoza (gal-gal) de pe globo-
zidele caracteristice grupelor sanguine umane P. Ambele
tipuri de pili au proteine localizate la varfurile unitatilor
piliare principale, care sunt esentiale pentru specificitatea de
legare a Intregii unititi piliare. Cu toate ¢i imunizarea cu
tipul de proteind care leagd manoza (FimH) pililor de tip 1
previne infectiile vezicale experimentale cu E. coli la soareci
si maimute, un studiu uman cu acest vaccin nu a avut suc-
ces. Celulele de E. coli, care cauzeaza boala diareica, exprima
receptori pilus-like fatd de enterocitele intestinului subtire,
impreund cu alti receptori denumiti factori de colonizare.

Tipul IV de pili, un tip comun de pili intalniti la speci-
ile de Neisseria, la speciile de Moraxella, Vibrio cholerae, Legi-
onella pneumophila, Salmonella enterica serotip Typhi, E. coli
enteropatogenic si Pseudomonas aeruginosa, mediazd aderenta





