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Descrierea genului

m Familia Mycobacteriaceae cuprinde peste 70 de specii,
toate fiind 1incadrate Intr-un singur gen:
Mycobacterium.

m germeni larg raspanditi in natura
d

m Mpycobacterium tuberculosis a fost descoperit de

R. Koch in 1882, motiv pentru care este cunoscut si
sub denumirea de bacilul Koch (BK).



Hapbitat si patogenitate

In functie de:
B patogenitate
B habitat
m caractere de cultivare
mycobacteriile pot f1 impdrtite in trei categorii:
1. Bacilii tuberculozei
1. Mycobacterii atipice (MNT)
mar. M. leprae



I. Bacilii tuberculozei, , ale caror
caractere de cultivare au fost considerate ,,tipice”

m M. tuberculosis sau bacilul Koch - patogen
specific omului, dar poate infecta si animalele

m M. bovis - agentul tuberculozel bovine, dar poate
determina si tuberculoza la om

m M. africanum - o specie umand, Intalnitd in
Africa, cu caractere de cultivare intermediare intre
M. tuberculosis st M. bovis.

M. bovis s1 M. africanny determind la om o
forma de tuberculoza diferita de cea cauzata de M.
tubercilosis.



IT. Mycobacterii atipice (MNT)

m mycobacterti netuberculoase (MNT) sau alte
mycobacterii decat cele ce produc tuberculoza
MOTT (Mycobacteria other than tuberculosis
bacili) — sunt specit cu caractere de cultivare,
habitat, patogenitate st sensibilitate la antibiotice,
diferite de cele ale bacililor tuberculozei.

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



Mycobacteriile atipice au o larga raspandire in:
E 5ol
® apa din surse naturale sau de la robinet.

m Unele specii au un rezervor animal reprezentat de
porcine, diferite specit de primate, unul aviar si chiar
unul piscicol.

Majoritatea MNT au o rdspandire untversald, insa
unele specii prezintd o focalizare geogratica.



MNT — habitat si distributie geografica

Specia de MNT Habitat Distributie
NIT. geografica

1. M. avium, complex apa, sol, plante, praf
M. avium + M. de casa, pasari de
iIntracelullare (MAC) curte, porcine

2. M. abscesus apa de robinet -

3. M. fortuitum, apa naturala si de -
complex robinet, sol, praf

4. M. genavense pasari — papagali -

5. M. haemophilum mediu ambiental -

6 M. kansasii apa de robinet -



10.

11.

12.
13.

. malmoense  sol, apa

. marinum apa bazinelor de not,

apa din containerele
de pesti tropicali, sau

apa sarata

. Simiae primate, apa  de
robinet

. Szulgal necunoscut, probabil
ambiental

. ulcerans mediul ambiental

. aslaticum primate

. scrofulaceum apa, sol

predomina in N
Europel — Anglia,
Scotia, Suedia

Israel, Caraibe,
S -V SUA

Africa, Australia,
zone tropicale

Asla, Australia



II1. M. leprae
m germen
B habitat strict uman

m este agentul etiologic al leprei (boala Hansen

E nu cultiva 1n vitro




Mycobacterii importante in patologia umana

Specia
M. tuberculosis

M. bovis

M. africanum

M. leprae

Mycobacterii
atipice (MNT)

Habitat si Boala

Sursa
omul Infectat

bovinele
Infectate

omul infectat

omul Iinfectat
sol, apa,
pasari,
animale

tuberculoza

tuberculoza

tuberculoza

lepra
infectii
pulmonare,

adenita
cervicala

Caract. cult. pe m.
Ldwenstein-Jensen

colonii rugoase, galbene,
CU crestere lenta

colonii  netede, albe,
Inhibate de glicerol, cu
crestere lenta

colonil asemanatoare cu
cele de M. bovis

nu Cresc

coloniile sunt frecvent
pigmentate, unele cresc
incet, altele mai rapid,
uneori la temperaturi
neobisnuite



®m bacili aerobi
® imobili
B nesporulati

B necapsulati

m drepti sau incurbati

mizolati sau asezati in mici grimezi - cu
dispozitie unghiulara, uneori ramificati

m bacteril facultativ intracelulare.



m Peretele celular este bogat in lipide, in special

acid micolic si ceruri, ceea ce le confera

proprietati particulare:

acido-alcoolo-rezistenta

proprietiti hidrofobe

rezistenta la o serie de substante dezinfectante
rezistenta la tratamentul cu alcali

sensibilitate la o gama restransa de antibiotice si
chimioterapice.



m Datorita structurit peretelut celular nu se coloreaza Gram.

® Se coloreazd numai la cald, iar odata colorate nu mai pot f1
decolorate cu alcool sau acizi, de unde si denumirea de
bacili acido-alcoolo-rezistenti (BAAR).

L Acido—alcoolo—rezistenga mycobacteriilor se evidengiazii
prin coloratia Ziehl - Neelsen, in care BAAR apar

colorati in pe fondul albastru al preparatului.
-y o .




Caractere culturale si biochimice

m Majoritatea mycobacteriilor cresc
culturd, rata lor de multiplicare {
Singura mycobacterie cu @ se
necultivabild este M. leprae.

m Cultivd numai pe medii comple
este mediul [.owenstein-Jensen sa

Middlebrook.




m Temperatura de incubare pentru majoritatea
mycobacteriilor este de 37°C.

B Temperatura optimd de crestere este importanta
pentru identificarea unor speci:
u M. haemophilum (30°C),
m M. ulcerans (30°C),
m M. xenopi (42°C),
m M. marinum (30°C) etc.



Viteza de crestere

Culturile se examineazd zilnic timp de o
saptamand, apoi saptamanal pand la 12 saptamani.
In functie de viteza de crestere, se clasifica in:

B specii cu crestere rapida (3-7 zile) — grupul M.
Jortuitum, grapul M. chelonae, M. phiei, M. smegmatis

W specii cu crestere lentd (2 sau mai multe
saptamani) — M. tuberculosts, V. bovis, M. africanum.



Mortologia coloniilor
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m Caracterele de cultivare ale mycobacteriilor
constituie importante teste preliminare de
identificare ale acestora.

m [dentificarea preliminard a mycobactertilor
se face pe baza caracterelor microscopice st
culturale.

m Pentru diferengierea spectilor se utilizeaza
testele biochimice.



Rezisten 1a Ia factorii de mediu

m Mycobacteriile sunt foarte rezistente la
condititle de medmu (rezistd la frig, la
uscdciune, putand supravietui timp indelungat
in sputd si alte produse patologice).

B In produse patologice uscate supravietuiesc
pand la un an la intuneric st cateva luni la
lumina difuza;

m Radiatia solard directd 11 omoard in 24-30 ore.



m In lapte mor dupi 30 minute la 70°C si dupi 5
minute la 100°C.

m Dintre dezinfectante, mai active sunt fenolul 2%
si lizolul, care omoara bacilii tuberculozel in
suspensii din culturi in interval de o ord. In
schimb, asupra bacililor din sputd sunt eficiente
dupa 24 ore de contact.

mln NaOH, 4%  dintre  mycobacterit
supravietulesc minim 15-30 minute, interval in
care bacteriile neacidorezistente sunt omorate.



Semnificatie clinica si patogenitate
J

Patogenitatea este data de:
B capacitatea de multiplicare intracelulara
m de capacitatea de invazivitate.

M. tubereulosis, ca st alte mycobacterii, este un
patogen cu habitat facultativ intracelular.

m Modificarile histopatologice se datoreaza mai mult
raspunsului imun al gazdei la infectie, decat actiunit
factorilor de virulentd specifici ai mycobactetiilor.



Tuberculoza



Tuberculoza
Se clasifica in:
m tuberculoza pulmonara

m tuberculoza extrapulmonara.




In ordinea frecventet, localizarile
extrapulmonare sunt:

m oanglionii limfatici
m pleura

m tractul urogenital
m oasele

m articulatiile

B meningele

B peritoneul

Teoretic pot f1 atectate toate organele.



Tuberculoza pulmonara

Clasificare:

B tuberculoza primara (primoinfectie)

B tuberculoza secundara.



: latenta,



Consecin’;ele evolutiei favorabile ale primoinfect;iei
tuberculoase sunt:

m sensibilizarea de tip intarziat la tuberculina

B o imunitate relativa antituberculoasa.

In unele cazur
antiinfectioasd ¢
tuberculosi se int
pe cale limfatica s
metastaze septice
diverse organe -
sau granulia tub



Tuberculoza secundara

B Reinfectiile masive sau reactivarea unor
focare latente (,,reinfectie endogend” —
tuberculoza de reactivare), in conditiile unui
deficit imun, duc la tuberculoza secundara.

m [a 10% din cei infectatt, tuberculoza primard
evolueaza imediat (5%) sau dupa ani de zile
(5%0) spre tuberculoza de reactivare. Riscul
reactivarit focarelor de infectie latentd este
mai mare la pacienti cate au ficut
primoinfectii subclinice sau manifeste clinic.



Conditii favorizante sunt:
B sciderea imunitati
m alcoolismul
B subnutritia

m diabetul

B leucemiile

m alte neoplasme



®m In leziunile secundare evolutia este cronica, fird

vindecare spontana. Are loc o necroza cazeoasa
ogranulomului tuberculos, care evolueazd pana

la
caverna Si se datoreaza unel starlt d

hipersensibilitate de tip intarziat (IV) fatdi d

bacilul Koch.

a

c
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Imunitate

m Fatd de BK, omul are o rezistentd crescutd,
determinatd genetic. Din acest motiv,
organismul dobandeste dupd primoinfectie o
imunitate specifica, dar incompleta, indusa de
tuberculoproteina prezenta in peretele celular
al BK. Reactia la tuberculind se pozitiveaza la
6-8 sdptimani de la infectie.

B [munitatea antituberculoasa este o imunitate
de infectie, mediatd celular, care dispare
odatd cu vindecarea microbiologica.



Eficienta e1 este dependentd de capacititile
functionale ale macrofagelor, care pot

prezenta largi variatii individuale. Este o
imunitate relativa, care intarzie multiplicarea
bacililor, reduce diseminarea limfatica si
creste capacitatea organismului de a delimita
leztunile, dar nu este suficientd pentru
vindecarea  leziunilor 1n  tuberculoza
secundara.



m I.d.r. la tuberculina depisteaza sensibilizarea de tip
intarziat (de tip IV) st imunitatea fatd de M.
tuberculosis.

m [n prezent se folosesc preparate purificate numite

PPD (Purified Protein Derivative).




B Intensitatea  sensibilizarii  la  tuberculind este

proportionald cu cantitatea de bacili acumulatd in
focarul infectios.

m Rezultatele se interpreteazd la 48-72 ore de la
injectare: se masoard diametrul zonei de congestie si
infiltratie de la locul inocularii.




Interpretare:

B reactle negativd: congestie absentd, sau cu
diametrul sub 9 mmj; persoanele cu reactie

negativa la 2 UT, se retesteazd cu 10 UT intr-un
interval ce nu trebuie si depaseasca 15 zile. O
reactiec negativa exclude infectia tuberculoasa,
aratd cd persoana nu a venit in contact cu BK, dar
este receptivd la infectie si este mnecesard
revaccinarea BCG.

B Reactii fals-negative apar in caz de imunodepresie.



B reactie pozitivd: zond congestiva cu diametrul
mai mare de 10 mm; o reactie pozitiva apare
la cei care au fdcut primoinfectia tuberculoasa

si la cel cu vaccinarea BCG eficienta.
Reaction: 18mm




m O reactie mai puternicd denotd o stare de
hipersensibilitate de tip IV si in aceastd
situatie individul trebuie investigat (clinic st
radiologic) pentru o eventuala tuberculoza
de reactivare.

B Reactii fals-pozitive pot apdrea datoritd
reactiel incrucisate cu alte mycobacterit.



Epidemiologie
m Cu toate cd vaccinarea (cu vaccin BCG) este

obligatorie, tuberculoza continuad sa reprezinte o
problema importantd de sandtate publica.

m Receptivitatea este generald, dar frecventa
infectiel est ' L Szdtetnicy

imunodeprim; "
soclale, precu 10 Doses
In contact cu | BCG VACCINE
: (FREEZE-DRIED)
_ IﬂCldeﬁga tUbl- Active hivgmanyng Agens

For Inrazutanrous injection Only

cu standard «
declarare obli
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m Singurul rezervor natural pentru M. fuberculosis este
omul.

m Infectile cu M. fuberculosis se transmit aerogen, prin
inhalarea picaturilor lui Flugge sau prin pulbert
contaminate.

B Contaminarea it
sau obilecte este

o'.o
o

B Infectia uman N " <. 5;
b : » » .. 'y ‘x )
N

consumul de Iz
acrosoli eliminat



Profilaxie

Profilaxia infectilor cu M. bovis - pasteurizarea
laptelut si sacrificarea vitelor pozitive la tuberculina.

Profilaxia tuberculozeir - madsurt specifice si
nespecifice.

m Masurile nespecifice se referd la depistarea activa si
precoce a surselor de infectie, 1zolarea §i tratarea
pacientilor, dezinfectia in focarul de tuberculoza,
supravegherea radiologici s1  prin  examene
bacteriologice ale contactilor.

m Misurile specifice cuprind vaccinarea
antituberculoasa si chimioprofilaxia.



B Vaccinarea antituberculoasa se face cu wvaccin
atenuat BCG (bacil Calmette-Guerin).

m Vaccinul se administreaza intradermic nou-
nascutilor in primele zile de wviatd st induce o
infectie subclinicd 1munizantd, la fel ca st
primoinfectia naturald, dar fard pericolele legate de
evolutia imprevizibild a acesteia.

m Revaccinarile se fac selectiv, la cet cu 1.d.r. negativ

(PPD negativ).

B Vaccinarea BCG nu se efectueaza la pacientit
imunocompromist.



m Chimioprofilaxia - administrare de HIN
(1zoniazidd) contactilor tuberculino-negativi
din focare de tuberculoza, nou-nascutilor din
mame tuberculoase, copillor la care s-a
surprins virajul tuberculinic neexplicat prin
vaccinare BCG.
mScopul este de a preveni primoinfectia

tuberculoasa cu tulpini virulente, cu evolutie
imprevizibila.



Diagnosticul de Iaborator

B ¢Stce

Produsele patologice sunt reprezentate de:
E sputd

E urind

B materii fecale

m L.CR

m biopsi tegumentare

m lichid de aspiratie



Examenul microscopic:
coloratia Ziehl Neelsen - BAAR




Izolarea:
m Fste indispensabild diagnosticului de certitudine al

tuberculozel. Probele conta gt i
doar dupd o  prealfe =
Insimantarea se face pe meq

sau Middlebrook, la 37°C,
timp de 2-3 luni.

m O posibilitate superioara d i

cultivarea germentilor pe me
si utilizarea sistemulul auto
si identificare.

m Un rezultat negativ al bacil
nu exclud diagnosticul de tu
f1 inchise sau eliminarea gert



Identificarea:

m pc baza caracterelor culturale si biochimice,
doar in laboratoare specializate.

m Au fost introduse noi metode moderne de
diagnostic - PCR, dar aceste metode sunt
inaccesibile pentru majoritatea laboratoarelor
clinice.



Testarea sensibilitatii la chimioterapicele
antituberculoase:

B Prin cultivate pe medit cu continut de
chimioterapice antituberculoase, dar datoritd
cresterii lor lente, precum s1 a inmultiri
procentulut de tulpini multirezistente, se prefera
sistemul Bactec, care permite o citire mult mai
rapidd a probelor (la 4-5 zile de la inoculare).



Tratament

B Tratamentul antimicrobian 1n tuberculoza
dureazd 6-12 luni, 1ar pentru evitarea selectiei

de mutante rezistente este necesara asocierea a




B Antituberculoasele din linia a doua, utilizate
doar pentru tratamentul tuberculozei
rezistente la medicamentele din prima linie,
sunt: kanamicina, amikacina, etionamida,
cicloserina, acidul paraaminosalicilic (PAS)
etc.

m Sensibilitatea la chimioterapice a M. bovis
este asemanatoare cu cea a M. fuberculosis, dar
M. bovis este rezistent la pirazinamida.



Infectii produse de mycobacterii
atipice




m [mportanta clinicd a acestor germent
oportunisti a crescut mult odatd cu dezvoltarea
pandemiei HIV/SIDA, ei fiind implicati in
prezent in patologia persoanelor
imunocompromise, in special in stadii avansate

de SIDA.

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



m La pacientii imunocompromisi MNT pot fi
Implicate in:
m infectii diseminate,

m infectii localizate (cu localizare preponderent
pulmonara, ganglionara si1 cutanata).






Epidemiologie

m MNT se transmit prin ingestie de apa st
alimente contaminate, mai rar prin inhalare,
sau prin leziuni de contiguitate ale pielii.

m Infectiile diseminate apar aproape exclusiv la
pacientii sever imunodeprimati, de obicet la

cei cu SIDA.



Profilaxie

o Chimioproﬁlaxia nu este necesard pentru
persoane  expuse  altor infecgii cu
mycobacteril.

m Profilaxia cu unul din cele 3 chimioterapice
— azitromicind, claritromicina sau rifabutin.



Lepra




m M. leprae este agentul etiologic al leprei

(boala Hansen), o infectie granulomatoasa

W T =

La diffusone del sarbo i Hansen ned mondo.




Lepra debuteazd dupd o incubatie lunga (de
reguld 2-5 ani) st evolueaza cronic.

Existd doua forme majore de lepra:

m lepra tuberculoida sau benigna — leziunile sunt
paucibacilare, nu se ulcereaza si sunt putin
contagioase.

m lepra lepromatoasa sau maligha evolueaza
bacteriemic. Leziunile granulomatoase sunt mari,
difuze, distructive, se ulcereaza si abunda in bacili,
fiind contagioase.






Pacientii prezinta:

m facies caracteristic — leonin
m tulburdri nevritice (nevralgii, anestezii, paralizii)

B leziuni trofice cu mutilari ale extremite‘ig:ﬂor

: WL R T
: '\\‘ C A",

-




IMUNITATE

m Imunitatea in leprd este mediatd celular si se
insoteste de o sensibilizare de tip intarziat.

mldr la lepromin (un antigen al M. /eprae
dertvat din tesut lepromatos si analog
tuberculinei) este pozitiva la pacientii cu lepra
tuberculoida.

m [a cei cu leprd lepromatoasa 1.d.t. la lepromin
este negativa si reflectd deficienta raspunsului
imun celular.



Epidemiologie

m [n lepra, sursa de infectie o reprezintd bolnavii,
mali ales cel cu forma lepromatoasa.

m Modul de transmitere nu se cunoaste cu
certitudine. =~ Majoritatea  infectilor  sunt
contractate in copilarie, copiit fiind mai
receptivi decat adultii. Infectia este probabil
transmisa prin contact direct cu leziuni
tegumentare, precum si prin inhalare de
pulberi contaminate.



Profilaxie

m Profilaxia leprei constd in depistare, izolare si
tratament antilepros. Masurile de igiend si
educatie sanitara joacd un rol important in
controlul lepret.

® Vaccinarea ~ BCG  determind  scdderea
receptivitdtit la lepra.
m Chimioprofilaxia cu doze mici de dapsona este

necesard pentru contactl st in special pentru
coplil care vin in contact cu adultit cu lepra.



Diagnosticul de laboratot

m VM. /eprae este un bacil acido-alcoolo-rezistent, avand
tendinta de a se acumula, intracelular, in gramezi
(“globt leprosi”), in celulele sistemului
reticuloendotelial.

m Diagnosticul de laborator - examinarea la microscop a
frotiurilor din produsele patologice (exudat nazal,
leziuni cutanate, produse bioptice), colorate Ziehl-
Neelsen.

m Cand germenii nu pot fi decelagi prin bacterioscopie
directa este necesara efectuarea examenului
histopatologic din leziunile cutanate.

m M. /eprae nu se cultiva 1n vitro.



Tratament

m Tratamentul leprer se face cu dapsoni,
timp de minimum 2 ani (3-5 ani).

m Datoritd aparitiei rezistentet la dapsond, se
recomandd administrarea concomitentd de
rifampicind, clofazimina sau etionamida.



VA MULTUMESC !



