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Boala diareica acuta: probleme si perspective

V. Evtodienco, R. Cojocaru, O. Burduniuc, A. Buzatu, O. Cotet, S. Sevciuc

Centrul National Stiintifico-Practic de Medicind Preventiva, Chisindu

Acute Diarrheal Disease: Problems and Prospects

In order to determine etiologic factors of acute intestinal infections in the years 2007-2009, 7076 patients (adults and children) were examined
for pathogenic flora (1518 patients), intestinal microflora (conditioned pathogenic; 5092 patients) and intestinal dismicrobism (466 patients).
The study showed that acute diarrhea is caused by both pathogenic and conditioned pathogenic agents. Conditioned pathogenic agents may
cause acute diarrhea in both microbial associations and as a single causative agent. Acute diarrhea can be caused by hemolylical microbial agents
that need to be evaluated as pathogens. Diagnosis of “intestinal dismicrobism” can be considered as an intestinal syndrome only in cases when
microbial agents are not detected in diagnosing titres.

Key words: acute diarrhea, pathogenic and conditioned pathogenic flora.

OcTpas Anapes: Npo6siembl 1 NepcnekTUBbI

B nesAx onpeyeneHns sTUONOrNYecKnX GaKTOpOB OCTPBIX KuleyHbIX MHGeKunit B 2007-2009 ropax 6110 06cnenoBaHo 7076 MalieHTOB
(B3pocbIx 1 feTelt), n3 HuX 1518 Ha marorenHyio ¢sopy, 5092 Ha KuiedHyio MUKpodIOpy (YCTIOBHO IAaTOreHHYIO) U 466 Ha KHUIIEYHBII
AUCMUKPOOU3M. ViccmenoBanye OKa3ao, YTO OCTPble AUapeiiHble 3a00/IeBaHMsA 00YCTOBICHbI KaK IIATOT€HHBIMYL, TaK ¥ YCIOBHO ITATOTeHHBIMU
MUKPOOPraHM3MaMI. YCIIOBHO ITaTOreHHas (Iopa BbI3bIBAET OCTPbIE UapeiiHble 3a00/1eBaHNA, KaK IIPU MUKPOOHDIX aCCOLMALVAX, TaK 1 B
C/Ty4ae BbIAB/IEHNS TOIBKO OHOTro Bo36yauTernss. OcTpas Ayapest MOXKeT OBITb BbI3BaHA FeMOIUTIYECKIIMIL MYKPOOHBIMI ar€HTaMI, KOTOpPbIe
JIOJDKHBI OBITD OI[eHEHBI KaK ITaTOreHHbIe OPraHM3MBbL. JIVIarHO3 «KMIIEYHBII IYICMUKPOOV3M» MOXKET CUMTATCS KMIIETHBIM CUHPOMOM TOJBKO
B TeX C/Iy4asx, KOIZia IaTOTeHHbIe MUKPOODI He 0OHAPY>KMBAIOTCA B AMATHOCTUYECKOM TUTPE.

KiioueBble cmoBa: ocTpas fuapes, IaToreHHast Gpopa, AUCMUKPOOU3M.

Introducere Morbiditatea inaltd a maladiei intestinale acute este

In Republica Moldova permanent se efectueazi masuri determinatd de mai multe cauze. Una din ele, de impor-

profilactice si antiepidemice in maladiile diareice acute (BDA),
precum si in diagnosticul de laborator al infectiilor acestora.
In pofida acestui fapt morbiditatea prin bolile diareice acute
rdmane a fi inalta §i se plaseaza pe una din primele pozitii in
patologia infectioasa i prezinta o problema actuald pentru
sdnatatea publica.

tantd majord, este efectuarea cat mai rapida si calitativa a
investigatiilor microbiologice diagnostice, determinarea
rezistentei agentilor depistati la antibiotice, eficacitatea
tratamentului etiotrop in conformitate cu sensibilitatea
agentilor cauzali ai maladiei.




Crbleryl medicall

MEMUHHCKHIT KYPLEP.

Nr. 3 (315), 20'l0I

Material si metode

In scopul stabilirii factorilor etiologici ai infectiilor
intestinale acute, in anii 2007-2009 au fost examinati 7076
pacienti, inclusiv la 1518 flora patogend, 5092 (toti internati
in Spitalul clinic de boli infectioase la copii, mun. Chisindu)

- la microflora intestinala (conditionat patogend) —
dismicrobismul intestinal (maturi si copii).

1466 - la

A fost utilizata metoda traditionala de investigatii [1-5],
perfectionatd in laborator in scopul accelerarii ei, medii de
cultura i preparate de diagnostic comerciale.

Rezultate si discutii

In urma investigatiilor efectuate la flora patogena la 122
pacienti (8,0%) a fost depistatd Sh. sonnei, la 147 (9,7%)
- Salmonella spp., inclusiv S. enteritidis — la 106 (7,0%),

S. typhimurium — la 16 (1,1%) si alte specii - la 25 (1,6%).

Rezultatele investigatiilor, efectuate la flora microbiand
(conditionat patogend) sunt prezentate in tab. 1, 3, 4.

Datele tab. 1 demonstreazi, cd in perioada studiului agentii
cauzali ai infectiilor intestinale acute au fost stabiliti la 67,9%
pacienti. Ca si in anii precedenti, la bolnavii cu boala diareica
acutd au fost depistati atat un agent, cat si asociatii microbiene
(2-5 agenti bacterieni). La 14,5% pacienti au fost depistati

fungii Candida.

Acelasi tablou se urmareste in urma investigatiilor micro-
biologice ale pacientilor la dismicrobism intestinal (Tab. 2).
Ca si la pacientii cu boala intestinald acutd, la pacientii

investigati la dismicrobismul intestinal indicii depistarii
agentilor cauzali au fost destul de esentiali si au atins in
mediu 68,2%. Diferenta statistica a indicilor comparati este
neveridica (t=0,2).

Si la aceastd categorie de bolnavi au fost depistati atat un
agent, cat si asociatii microbiene (2-4 agenti). De la 12,3%
bolnavi au fost depistati fungii Candida.

Agentii cauzali, depistati la bolnavii cu maladia diareica
acutd sunt prezentati in tab. 3.

Datele tabelei demonstreazd, ca la bolnavii cu boala di-
areicd acuta pe larg se depisteaza un numar mare de agenti
microbieni. La aceasta categorie de bolnavi, indicii depistarii
agentilor patogeni au fost esential mai mici: in anii 2007-2009
Sh. sonnei a fost izolata de la 1,9%, iar Salmonella spp. — de la
2,8% pacienti. Diferenta indicilor izolarii agentilor patogeni
de la bolnavii investigati la flora patogena si de la bolnavii
investigati la microflora conditionat patogend a fost esentiald:
pentru Shigella - t=7,6 si pentru Salmonella spp. - t=11,5.

Diferenta dintre indicii depistarii agentilor patogeni de la
pacientii investigati la flora patogena si la flora conditionat
patogend poate fi argumentatd prin diferenta manifestarilor
clinice si stérii pacientilor investigati special la flora patoge-
na.

Agentii microbieni depistati la pacientii cu BDA sunt
prezentati in tab. 3.

Mai frecvent s-au depistat reprezentantii Staphylococcus

Tabelul 1
Rezultatele investigatiilor microbiologice ale bolnavilor cu BDA in anii 2007 - 2009, in comparatie cu anii 1995 - 2006
Anii Rezultatele investigatiilor Asociatia microbiana (numarul agentilor) Candida
Total Pozitive % 1 2 3 4 5
Precedent 5383 3873 71,9 2469 1129 270 50 1 727
2007 1859 1230 66,2 949 244 35 2 0 175
2008 2115 1279 60,5 904 310 60 4 1 276
2009 1118 732 65.5 489 192 43 7 1 259
Total 5092 3241 63.6 2342 746 138 13 2 740
% 46,0 14,7 2,7 0,3 0,04 13,9
Total 10475 7114 67,9 4811 1875 408 63 3 1437
% 45,9 17,9 3.9 0,6 0,03 13,7
Tabelul 2
Rezultatele investigatiilor microbiologice la dismicrobism in anii 2000 - 2009, in comparatie cu anii precedenti
Anii Rezultatele investigatiilor Asociatia microbiana (numarul agentilor) Candida
Total Pozitive % 1 2 3 4 5
Precedent 880 644 73,2 342 176 49 10 0 100
% 38,9 20,0 5,6 1,1 0 11,4
2007 143 93 65,0 65 23 5 0 0 15
2008 165 93 56,4 61 28 4 0 0 15
2009 Is 158 95 60,1 60 25 10 0 0 36
Total 466 281 60,3 186 76 19 0 0 66
% 39,9 16,3 4,1 0 0 14,2
Total 1346 925 528 252 68 10 0 166
% 39,2 18,7 5,1 0,7 0 12,3
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Tabelul 3
Depistarea agentilor cauzali, depistati la bolnavii cu BDA in anii 2007-2009
Genul agentului 2007 2008 2009 Total
cauzal Total Singur Total Singur Total Singur Total Singur
Bolnavi investigati 1859 2115 1118 5092
Shigella 57 35 30 25 9 5 96 65
Salmonella 52 32 63 32 27 14 142 78
Cedecea 9 5 7 3 0 16 8
Citrobacter 49 22 41 16 18 4 108 42
Edwardsiella 7 4 13 8 6 3 26 15
Enterobacter 107 66 185 93 54 22 346 181
Hafnia 4 3 19 5 9 3 32 11
Klebsiella 109 62 105 44 35 11 249 117
Kluyvera 200 142 99 51 48 23 347 216
Morganella 20 12 35 18 11 5 66 35
Proteus 54 35 47 26 10 4 11 65
Providencia 3 2 3 0 1 1 7 3
Serratia 128 73 109 51 35 9 272 133
Aeromonas 10 5 5 2 1 0 16 7
Pseudomonas 31 17 28 13 4 1 63 31
Pasteurella - - 2 0 1 0 3 0
Staphylococcus 254 134 380 158 298 145 932 437
St.aureus 154 67 295 149 150 70 599 286
St.epidermitidis 4 68 37 102 53 174 920
St.saprophytic 6 4 10 5 32 11 48 20
Staphylocc.hem 107 70 73 45 94 54 274 169
Escherichia,inclusiv 367 254 372 244 195 124 934 622
E.coli normala 169 126 215 122 132 89 516 337
E.coli patog si hem 204 89 169 80 91 54 464 223
Esch.fergusonii 17 13 46 32 26 14 89 59
Esch.hermanii 12 2 71 46 28 18 11 66
Esch.vulneris 4 1 11 10 3 1 18 12
Candida 190 83 291 125 259 114 740 322
Total tulpini 1545 1358 1715 1440 1679 852 3911 3650
% 87,9 84,0 50,7 71,7

spp., Escherichia spp, Enterobacter spp., Kluyvera spp., Klebsiella
spp., Proteus spp., Citrobacter spp. Agentii patogeni si agentii
conditionat patogeni au fost depistati, atat in asociatii micro-
biene, cét si ca un singur agent cauzal de la 71,7% bolnavi).

Atrage atentia faptul, cd in maladia diareica acutd un rol
esential in joacd E. coli normala si fungii Candida.

E. colinormalg, fiind un agent conditionat patogen, la 516
bolnavi (10,1%) a fost depistat intr-o cantitate, care prevaleaza
titrul diagnostic, apreciat ca normal (300-400 mln/gr), inclu-
siv ca un singur agent (6,6%). Fungii Candida ca un singur
agent cauzal au fost depistati la 6,3% bolnavi, ceea ce denots,
ca candidoza intestinala prezintd o problema actuald pentru
republica.

Pe parcursul mai multor ani in laborator de la bolnavii cu
boala diareica se depisteaza agenti microbieni cu proprietiti
hemolitice (tab. 4).

is)

Datele tabelului demonstreaza, cd din numarul total de
bolnavi investigati la 17,9% au fost depistati agentii cu proprie-
tati hemolitice, inclusiv1a 9,8% - E. coli, 5,4% - Staphylococcus
hemolyticus si la 2,6% - alti agenti microbieni hemolitici.
Proprietiti hemolitice au fost observate la S. enteritidis si la
majoritatea genurilor de agenti conditionat patogeni. Agen-
tii cu proprietati hemolitice necesita a fi apreciati ca agenti
patogeni.

Evaluarea si confirmarea diagnosticului clinic preliminar
prin depistarea factorilor cauzali ai BDA sunt prezentate in
tab. 5.

Datele acestui tabel denotd, ca diagnosticul clinic preli-
minar nu coincide totalmente cu rezultatele depistarii agen-
tilor cauzali. De la 405 bolnavi investigati cu diagnosticul
preliminar de dizenterie, Shigella a fost depistat numai la 27
investigati (6,7%); din 33 bolnavi cu diagnosticul preliminar
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Tabelul 4
Agentii cu proprietiti hemolitice, depistati la bolnavi cu boala diareica acuta
Genul 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 Total
Citrobacter 1 3 1 1 1 2 2 3 1 0 15
Enterobacter 4 3 1 1 9 4 13 5 2 0 42
Klebsiella 6 - 1 2 1 2 8 1 - 2 23
Kluivera - - 2 4 2 5 17 9 5 0 45
Proteus - - 6 1 - 1 - - - 0 8
Salmonella 1 - - - - 1 - - - 0 2
Shigella - - - - - - - - - 0 0
Serratia 1 1 - - - 2 4 2 1 1 12
Aeromonas 1 10 19 - - 3 1 - 1 0 35
Pseudomonas 1 - 2 1 - 4 5 2 1 0 16
Staphylococcus 9 2 17 8 62 103 68 90 73 94 526
E.coli 43 62 25 26 20 216 208 125 149 91 965
Enterococcus - 1 - - - 3 2 2 3 2 13
Morganella - - - - - - 2 - 1 0 3
Bacillus - - - - - 27 7 15 - 0 49
Total tulpini 67 82 74 44 95 373 337 254 238 190 1754
Bolnavi investigati 218 311 333 194 143 1559 1962 1859 2115 1118 9812
% 30,7 26,4 22,2 22,7 66,4 23,9 17,2 13,7 11,3 17,0 17,9
Tabelul 5
Evaluarea si confirmarea diagnosticului clinic preliminar prin depistarea
factorilor cauzali ai BDA, in perioada 2007-2009 (sem I)
Genul microbian Tul_pini Gastro.en Diz§n .Toxicc.) Salmone Disnlnic Enteroc?lita Altele
depistate terocolita teria infectia loza robism acuta
Shigella 96 48 27 2 1 16 -
Salmonella 109 66 17 2 3 6 13 -
E.coli pat. si hemolizanta 365 222 24 55 3 3 48 7
Citrobacter 105 50 8 19 2 1 1 1
Enterobacter 324 200 38 43 4 3 34 1
Klebsiella 232 119 35 28 1 2 37 -
Hafnia 30 15 4 4 1 1 5 -
Kluyvera 316 172 19 61 2 5 47 7
Morganella 64 32 5 15 - - 9 2
Proteus 111 64 12 20 2 3 7 2
Serratia 258 143 32 39 5 4 30 4
Staphylococcus 864 512 100 121 3 6 114 7
Aeromonas 16 10 1 3 - 1 1 -
Pseudomonas 59 37 4 7 - 1 8 2
E.coliinactiva 126 78 12 14 1 1 18 2
E.coli normala 346 218 24 56 3 1 37 5
Total tulpini 3458 2009 368 493 31 38 449 47
Total investigati 5092 3178 405 722 33 43 621 68
Rezultat positiv 3241 1927 303 485 24 29 416 42
inclusiv mixte 944 500 118 116 6 10 161 29
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de salmoneloza, Salmonella a fost depistatd numai la 3 inves-
tigati (9,1%). La ceilalti bolnavi cu diagnosticul preliminar de
dizenterie si salmonelozd au fost depistati agentii conditionat
patogeni, inclusiv E. coli, Staphylococcus hemolyticus si alti
agenti microbieni.

Pe langd aceasta, la bolnavii cu gastroenterocolita §i en-
terocolita acutd, adesea s-au depistat atit agenti conditionat
patogeni, cat si patogeni. Datele denotd, ca in majoritatea
absolutd maladia diareicd a avut caracter de toxiinfectie
alimentara.

Bolile diareice acute prezintd o problema actuala nu numai
pentru Republica Moldova. Conform datelor publicate [6,7] in
SUA anual se inregistreazd circa 39 mln cazuri de boli diareice
cu etiologie determinatd (181 mii spitalizate i 2700 decese) si
211 mln de gastroenterite cu etiologie nedeterminata (spitali-
zati 774 mii i 6400 decese). Din ele 76 mln cazuri de origine
alimentara (323 mii spitalizate si 5200 decese).

Se recunoaste [8], cd sindromul gastrointestinal (crampe
abdominale, diaree, primare sau predominante), timp de 12-
74 ore provoacd si alti agenti bacterieni, inclusiv ai familiei
Enterobacteriaceae.

Conform clasificarii existente [9], maladia diareica acuta,
provocaté de agentii conditionat patogeni se include in grupa
A04 (alte infectii intestinale bacteriene) si A05 (alte intoxicatii
alimentare bacteriene). Insa, in literatura de specialitate (11),
in majoritatea absoluta in rolul agentilor cauzali al infectiilor
intestinale si toxiinfectiilor alimentare, se recunosc reprezen-
tantii Vibrio, Salmonella typhi si paratyphi A, B, C, Salmonella
spp, Shigella spp., E.coli enteropatogend si enterotoxigend,
E.coli 0157, Campylobacter spp., Yersinia spp., Clostridium
spp. [8,10]. Agentii conditionat patogeni se apreciaza ca agenti
oportuni, care, insd, provoacd afectiuni complexe severe,
cauzate de Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp.,
Proteus spp., Serratia spp., etc. [11].

In publicatia precedenta [10] a fost stabilit, ci 1a bolnavii cu
boala diareica acutd, cauzata de agentii conditionat patogeni
si asociatii microbiene (n=1006) in 22,2% cazuri a evoluat in
forma grava si foarte grava, insotitd de temperatura inalta (la
30,1%). La 64,1% la acesti bolnavi vizual au fost observate
mucus si la 27,8% - elemente sanguine, iar in coprograme
- mucus la 80,5%, leucocite - la 79,0% si eritrocite - la 69,7%.
La 75,9% bolnavi au fost semnalate complicatii, inclusiv pul-
monare (9,8%), meningo-encefale (11,4%), hepato-lienale
(7,0%), neurologice (1,3%), cardiovasculare (1,3%), a apara-
tului urinar (3,5%). La 16,6% bolnavi s-a observat toxicoza si
la 2,2% - stare generalizatd a maladiei.

Datele prezentate denotd, ca atat agentii patogeni, cat si
agentii conditionat patogeni, adesea in asociatii microbie-
ne, provoacd maladia diareicd, in majoritate cu sindromul
gastroenterocolitei si enterocolitei i necesita a fi depistati la
timp si tratati, in conformitate cu sensibilitatea la antibiotice
a agentilor microbieni depistati.

Concluzii

1. Maladia diareicd acutd este cauzatd atit de agentii pa-
togeni, cat si de agentii conditionat patogeni.

2. Agentii conditionat patogeni provoaca maladia diareica
acuta, atat in asociatii microbiene, cét si ca un singur agent
cauzal.

3. Maladia diareicd acutd poata fi provocatd de agenti mi-
crobieni cu proprietati hemolitice, care necesitd a fi apreciati
ca agenti patogeni.

4. Diagnosticul de dismicrobism intestinal poate fi apreciat
ca sindrom intestinal numai in cazuri, cand la bolnavii inves-
tigati nu se depisteaza agenti microbieni in titruri diagnostice.
In cazul cand la acesti bolnavi se depisteaza factorii cauzali,
el necesita sa fie apreciati si tratati ca bolnavi cu forma acuta
sau cronicd a maladiei.

5. O problema actuala pentru republica reprezinta candi-
doza intestinald, care necesitd a fi clinic stabilita si efectuate
mdsuri de profilaxie.

6. Diagnosticul preliminar de dizenterie si salmoneloza nu
reflectd totalmente maladia cauzaté de agentii respectivi §i ne-
cesitd a fi stabilit numai la pacientii cu diagnosticul stabilit, in
perioada de eruptii epidemice cu factori etiologici stabiliti.

Bibliografie

1. MeTopudeckue yKasaHus 10 MUKPOOMONTOTMYECKON AMArHOCTHKE
3ab0eBaHNIl, BBI3bIBAEMBIX dHTepoOakTepuamu, Nr. 04-723/3 ¢
17.12.1984.

. JTabopaTopHas JMarHOCTMKA Ca/lbMOHE/IE30B YeIOBEKa U )KMBOTHBIX,
o6Hapy>KeHIe CaTbMOHE/T B KOPMaXx, IIPOAYKTaxX MUTAHMA U 06beKTaX
BHellTHel cpefbl. M. 1990.

. BakTepnonorndeckas AMarHOCTMKa fucOaKTepmosa KMUICIHUKA.
Mertopnyeckue ykasanusa. M. 1977.

. 06 yHudukaunnu Muxkpobuonorndecknx (6aKTepronornIeckmx)
METOJ0B VICCTIE[JOBAHMA, PYMEHAEMBIX B KIMHUKO-IArHOCTUYECKIX
Jaboparopusix 1e4eGHO-IPOPUIAKTIUIECKIX yIpexfeHmsx. [Ipukas M3
CCCP N 535, 22.04.1985.

. Diagnosticul microbiologic al infectiilor intestinale. Indicatii instruciv
metodice. CNSPMP. (Proiect).

. Paul S. Mead and colab Food-Related Illness and Death in the United
States. http://www.cdc.gov/ncidod/eid/vol5no5/mead.htm.

. Mead PS, Slutsker L, Dietz V, McCaig LE Bresee JS, Shapiro C, Grif-
fin PM, Tauxe RV. Food-related illness and death in the United States.
Emerg. Infect. Dis. 1999 Sep-Oct;5(5):607-25. http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/10511517.

. Footborne Pathogenbic Microorganisms and Toxin Handbook. The

“Bad Bug Book”. http://www.fda.gov/Food/FoodSafety/Foodbornelll-

ness/FoodbornelllnessFoodbornePathogensNatural Toxins/BadBugBook/

ucm071342.

World Health Organization. ICD, Version 2007. Certain infectious and

parazitic disease (A00-B99). http://apps.who.int/classification/icd...

10. MUKpoOpraHusMbl I BbI3bIBaeMble UMY MHPEKIMOHHBIE 3a00/IeBaHNA.
Consilium Medicum. 2001;3(1). /http://www.consilium medicum.com/ma-
gazines/cm/medicum/ article/13648.

11. Umeh Obiamiwe, Berkowitz Leonard B. Klebsiella Infections. http://eme-
dicine.medscape.com/article/219907. Updated: May 15, 2009.

9.

Vasile Evtodienco

Centrul National Stiintifico-Practic de Medicind Preventivd
Chisindu, str. Gh. Asachi, 67a

Tel.: 729612

Receptionat 76.04.20710

B Ji ]




