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REZUMAT

Streptococcus pyogenes este unul dintre cei mai
frecventi germeni microbieni Tntalniti in patologia umana.
Pe langa alte afectiuni poate determina si aparitia unui
spectru larg de infectii cutanate, de la impetigo pana la
fasceita necrotizantd cu soc toxic. Datorita evolutiei
potential letale a formelor invazive este necesara
recunoasterea precoce a semnelor clinice in vederea
instituirii tratamentului. Deoarece evolutia acestora este
rezultatul interactiunii complexe dintre factorii de virulenta
ai streptococilor si raspunsul imun al gazdei, o mai buna
cunoastere a acestora poate deschide noi céi de abordare
terapeutica.

Cuvinte cheie: Streptococi, infectii cutanate si
subcutanate, antibioticoterapie.

ABSTRACT
Streptococcal Infections of Skin and Soft Tissues
Streptococcus pyogenes is one of the most common
human pathogens. It can causes a wide clinical spectrum
of infections that ranges from localized impetigo to deeply
invasive necrotizing fasciitis with associated toxic shock.
The early signs of invasive streptococcal infections must
recognized because of rapidity with they progress and
their potential for fatal outcome. The evolution of
life-threatening streptococcal infections underlies on the
complex interplay between strain virulence and host
response; understanding it better may lead to more
efficacious forms of therapy.
Key words: streptococci, skin and soft tissues
infections, antibiotics.

Desi Streptococcus pyogenes (streptococ beta-hemolitic
de grup A), unul dintre agentii microbieni cel mai frecvent
implicati in patologia umani poate determina aparitia unui
spectru larg de afectiuni, mult imp atentia a fost indreptata
asupra anginelor acute. Acest fapt se explica prin frecventa
crescuti si asocierea potentiald a acestora cu reumatismul
articular acut. Recrudescenta in ultimul timp a infectiilor
invazive produse de streptococii beta-hemolitici de grup A
a readus in atentia lumii medicale infectiile streptococice
cutanate si subcutanate, dintre care unele au un potential
evolutiv sever. Pe linga tabloul clinic grav, recrudescenta
formelor invazive de infectie streptococicd a provocat
ingrijorare datoritd cresterii virulentei tulpinilor de
streptococ si a lipsei de eficientd a penicilinei in formele
severe.

In afara streptococilor beta-hemolitici de grup A, care
sunt agentii etiologici in majoritatea infectiilor cutanate si
subcutanate streptococice, primitive sau secundare, pot fi
implicati si alti streptococi. Astfel, streptococii de grup B pot
determina aparitia de infectii la nivelul regiunii perineale si
la nou-nascut. Streptococii de grup B si D pot suprainfecta
leziunile ischemice (ex.: gangrena vasculard) sau de staza,
ca si plagile postoperatorii din regiunea perineald; frecvent
se asociazd cu Staphylococcus aureus sau cu enterobacterii.
Streptococii de grup C si G pot produce impetigo, pot
suprainfecta unele dermatoze sau plagi postoperatorii la
persoane debilitate (varstnici, neoplazci etc.), pot provoca
chiar erizipel, celuliti sau fasceitd necrotizanta. Streptococii
de grup L, intdlniti la animale (vite, porci, pdsiri) pot
determina, la maicelari, impetigo, paronichie sau
suprainfectarea plagilor. Rareori, la bolnavii cu colagenoze,
streptococcus pneumoniae poate provoca aparitia de celulite.

1. ASPECTE CLINICE

1.1. Impetigo contagiosa (veziculos) este produs in
majoritatea cazurilor de citre streptococii beta-hemolitici
de grup A, care se pot asocia in peste 10% din cazuri cu
staphylococcus aureus; intr-un numdr din ce in ce mai
mare din cazuri, acesta din urma poate constitui singurul
agent etiologic. Rareori pot fi implicati streptococi de grup
C sau G, iar la nou-niscuti de grup B. Este mai frecvent
la copiii prescolari provenind din familii cu un nivel
socio-economic scizut, aparitia sa fiind favorizatd de igiena
deficitard si de climatul cald si umed. In cele mai multe
cazuri colonizarea tegumentelor de citre streptococi
(aerogen, contact direct sau prin artropode) poate precede
aparitia leziunilor clinice cu pand la 10 zile.

Clinic, impetigo contagiosa se caracterizeaza prin aparitia,
pe zonele expuse, a unor vezicule cu continut seros,
inconjurate de un halou inflamator §i insotite de prurit;
continutul devine rapid purulent, iar veziculele se rup,
lasand eroziuni superficiale acoperite de cruste melicerice.
In ectime evolutia este aseminitoare, dar extensia in
profunzime este mai mare, producindu-se ulceratii. Frecvent,
atat impetigo, cit si ectimele se pot insoti de limfadenopatie.
O complicatie redutabild, intilnitd in 10-15% din cazuri este
glomerulonefrita poststreptococici; aceasta se asociazd cu
serofipurile 2, 49, 52, 53, 55-57 si 59-61 ale proteinei M si
aparitia ei nu este prevenitd de tratamentul cu antibiotice.
In schimb, piodermitele streptococice nu se asociazd cu
reumatismul articular acut.
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1.2.Erizipelul

In erizipel sunt afectate structurile superficiale ale
tegumentelor (cu precddere limfaticele superficiale). In
majoritatea cazurilor este produs de streptococi
beta-hemolitici de grup A; mai rar pot fi implicati streptococi
de grup B (nou-niscuti), C si G. Un tablou clinic asemanator
poate fi produs de Staphylococcus aureus. Este intalnit mai
frecvent la copii §i varstnici, fiind favorizat de imunodepresie,
alcoolism, diabet zaharat, paraparezd, obstructie venoasa
(safenectomie, sindrom posttrombotic) sau limfatica
(limfadenectomie axilard pentru cancer de sin, interventii
chirurgicale radicale in sfera pelvind). Poarta de intrare
poate  fi reprezentatd de excoriatii, plagi (inclusiv
postoperatorii), alte dermatoze (psoriazis, eczeme, micoze
efc.), angine (pentru aproximativ 33% din formele localizate
la nivelul fetei).

Clinic apare ca un placard rosu-stralucitor, cald, indurat,
infiltrat (cu aspect de ,coaja de portocald®), care se extinde
periferic, marginie fiind proeminente fatd de tegumentele
din jur. In formele severe, pe suprafata placardului pot
apdrea vezicule, bule sau zone de necrozi, iar infectia se
poate extinde in profunzime. Se insoteste de frison, febrd,
leucocitoza, limfangitd si limfadenita.

Rareori streptococii pot fi izolati din lichidul de aspiratie
prelevat de la marginea placardului. Formele recidivante se
pot complica cu elefantiazis.

1.3. Celulitele

Acestea se caracterizeazi prin afectarea tesutului celular
subcutanat profund. Principalii agenti etiologici sunt
reprezentati de streptococii beta-hemolitici de grup A si de
stafilococii aurii. Mult mai rar pot fi implicati streptococii de
grup B (nou-ndsuti, pligi in regiunea perineald), C si G
(varstinici, neoplazici), pneumococii (in colagenoze),
Harmophilus influenzae (copii), Aeromonas spp. (dupi
contactul cu apd dulce), Pseudomonas spp. E. coli (copii cu
sindrom nefrotic), Vibrio spp. (contact cu apa sdratd),
Legionella, Erisipelotrix rhusiopathiae, clostridii si alti
anaerobi, Helicobacter cinaedi, Serratis, Captocytophaga
canimorsus, Pasteurella multocida, Criptococcus neoformans
(imunodepresie severa) etc.

De obicei, complica evolutia unor leziuni preexistente
(ex. plagi contuze, prin intepare sau postoperatorii, ulcere
cronice de gamba etc.). De asemenea, poate aparea dupid
administrarea iv a drogurilor, cand este produsi de
streptococi de grup A, B, C sau D si se asociazd cu
bacteriemie. Episoade repetate pot aparea in teritoriile in
care este afectat drenajul limfatic (limfadenectomie,
radioterapie etc.). Dupd 1-2 zile de la contaminare (mai
rapid decit in celulitele stafilococice) apare o zona de eritem
care se accentueazd si se extinde rapid, insotindu-se de
dureri, adesea marcate. Ulterior, apar si manifestari sistemice
(astemio, frison, febrd). In faza de stare zona afectati este
intens eritematoasa, calda, edematoasa, cu aspect infiltrativ;
spre deosebire de erizipel nu existd o delimitare netd fata
de tegumentele din jur. Se insoteste frecvent de limfangita,
limfadenit, leucocitoza (cu deviere spre stinga). Atunci
cand apare postoperator, evolutia poate fi fulminanta,
manifestdrile sistemice (inclusiv hipotensiunea arteriald)
putind sa le preceadd pe cele locale. Prezenta unui exudat
purulent sau a bacteriemiei, care permit efectuarea
investigatiilor bacteriologice, contribuie la identificarea
agentului patogen implicat; in absenta lor diagnosticul

etiologic este dificil de stabilit. In aceste cazuri si atunci
cand nu existd conditii particulare care si sugereze o
anumitd etiologie este necesard utilizarea unor antibiotice
active atit pe streptococi cit si pe stafilococi.

1.4. Fasceita necrotizanta

Fasceita necrotizanta (fasciitis necroticans) streptococica
sau tipul 2 de fasceitd necrotizanti este o infectie profunda
a tesutului subcutanat care evolueazi rapid spre necroza
tesutului subcutanat, a tegumentelor si, uneori chiar a
mugchilor; extinderea procesului infectios se produce de-a
lungul fasciilor. Frecvent, evolutia se complici prin asocierea
sindromului de soc toxic streptococic. Rareori, in afara
streptococilor de grup A (uneori C sau G) se poate asocia
si Staphylococcus aureus sau epidermidis. Un tablou clinic
asemandtor poate fi produs de streptococi de grup B (dupa
epiziotomie, la diabetici etc.). Desi afectiunea este cunoscuti
de mult timp (sinonim - gangrena streptococicd), in ultimii
ani a fost observatd o crestere a incidentei acesteia, posibil
si prin cresterea virulentei streptococilor. Spre deosebire de
tipul 1 de fasceitd necrotizanti, intilnit indeosebi la
imunodeprimati, fasceita necrotizanti streptococicd apare
la persoane tinere, imunocompetente, dupid traumatisme
minore (excoriatii, intepaturi, variceld) dar si dupa arsuri,
plagi contuze cu distrugeri tisulare (inclusiv musculare)
mari, plagi postoperatorii etc. Aparitia semnelor clinice
poate fi precedatd de dureri locale intense, disproportionate
fata de leziunile clinice (de obicei traumatisme minore).
Ulterior apar febra si tumefierea difuza a zonei afectate, iar
durerile se accentueazd, devenind insuportabile. Regiunea
afectata devine eritematoasd, apoi violacee, iar pe suprafata
sa apar bule, initial cu continut seros, apoi violaceu-maroniu,
care se sparg, lisind zone intinse de necrozi care se vor
delimita net fatd de tesuturile din jur dupa 810 zle. Fara
tratament, zonele de necrozi se extind, de obicei de-a lungul
fasciilor, dar si hematogen; uneori evolutia se poate complica
cu mionecroza. Semnele generale de infectie se accentueaza
si rapid pot aparea si semne de soc loxic streptlococic.
Utilizarea antiinflamatoriilor nesteroidiene poate intirzia
stabilirea diagnosticului (prin atenuarea semnelor
inflamatorii) sau chiar favoriza evolutia fulminantd (prin
afectarea fagocitozei).

Deoarece prognosticul este nefavorabil, mortalitatea
fiind destul de mare (20-50%), chiar in conditii de
antibioticoterapie si terapie intensivd, stabilirea cat mai
precoce a diagnosticului are o importanta deosebita. In
faza initiald trebuie sa atragd atentia durerea intensi,
disproportionata in raport cu semnele clinice. O cauza
importantd care poate temporiza interventia chirurgicala o
reprezintd confuzia cu celulitele. In acest sens explorarea
zonei afectate cu ajutorul unei pense hemostatice are o
importantd deosebitd; patrunderea cu usurinti a acesteia
(datoritd necrozei) pana la fascia profunda orienteaza
diagnosticul spre fasceita necrotizantd. Diagnosticul clinic
poate fi completat prin prelevarea unui fragment din
profunzime (pentru examen histopatologic extemporaneu),
tomografie computeizatad si rezonantd magnetica (care
permite aprecierea extinderii necrozei) si misurarea
presiunii in compartimentul muscular (valori mai mari de
40 mm Hg constituie, datoritd riscului de mionecrozi,
indicatie pentru fasciotomie). Se insoteste de leucocitozi
(cu deviere spre stinga a seriel granulocitare), cresterea
creatininfosfokinazei §i aparitia mioglobinuriei, sau semne
de insuficientd de organ (soc toxic streptococic).
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1.5. Sindromul de soc toxic streptococic

Identificat relativ recent, sindromul de soc toxic
streptococic, aseminitor din punct de vedere clinic
sindromului de soc toxic (determinat de Staphylococcus
aureus) este produs de exotoxinele pirogene (toxinele
eritrogene) eliberate de catre streptococii beta-hemolitici
de grup A. Foarte rar pot fi implicati streptococi de grup
B, C sau G. Se asociazi frecvent (in 50% din cazuri) cu
fasceita necrotizanti, dar si cu celulite, erizipel etc. Spre
deosebire de sindromul de soc toxic, in afara infectiei de
focar asociazi §i bacteriemie. In peste 50% din cazuri poarta
de intrare este cutanati sau vaginald; este posibil ca intr-un
numir important de cazuri aceasta s fie reprezentatd de
faringe (de unde disemineazi hematogen in alte focare
profunde). Poarta de intrare cutanatd poate fi reprezentata
de traumatisme minore, leziuni de variceld, manevre
medicale (punctie osoasd, lipoaspiratie), interventii
chirurgicale etc.; adesea (pand in 45% din cazuri) aceasta
poate trece neobservata.

Sindromul de soc toxic streptococic este intilnit la tineri
si adulti aflati in plind stare de sanatate.

Clinic, intr-0 primi fazi apar astenie, mialgii, frison,
febrd, greati, varsituri, diaree §i dureri intense la nivelul
unui traumatism minor. In faza urmitoare se adaugd
tahicardie, tahipnee, iar febra si durerile locale se
accentueazi, in cea de-a treia fazi febra se mentine, durerile
locale devin atroce si apar semne de soc (hipotensiune
arteriali) si de insuficientd de organ (hepaticd, renala,
respiratorie); insuficienta renald poate preceda aparitia
hipotensiunii arteriale. Se pot asocia o eruptie eritematoasa
generalizati (fird enantem, dar poate fi urmata de
descuamare) si coagulare ifitravasculard diseminata.
Investigatiile de laborator evidentiazd leucocitoza cu deviere
marcati spre stinga a liniei granulocitelor (de pini la
40-50%), trombocitopenie, uremie, hipocalcemie,
hipoalbuminemie, hematurie, cresterea creatininfosfokinazei.
Mortalitatea, chiar in centrele cel mai bine dotate, este de
aproximativ 30%.

2. FACTORII DE VIRULENTA

Al STREPTOCOCCUS PYOGENES
SI ROLUL LOR IN FIZIOPATOLOGIA
INFECTIILOR STREPTOCOCICE

fn ultimii ani a fost observati o crestere a frecventei si
severititii infectiilor cu streptococi bata-hemolitici de grup
A, insofiti, in formele grave, de o scidere a eficacitatii
terapeutice a penicilinei. Astfel, in 1984-1985, a fost raportatd
in Statele Unite o crestere a numirului cazurilor de
reumatism articular acut care asociau s$i un tablou clinic
sever, Ulterior a fost observati in toate tarile cresterea
incidentei infectiilor streptococice invazive asociate sau nu
cu sindromul de soc toxic streptococic. Totusi, aceasta
crestere legatd posibil de cresterea prevalentei tulpinilor
care produc complicatii supurative sau nesupurative (in
§pecia] M1, M3, M5, M6, M18) nu a luat proportii epidemice.
Incepind din 1992, cel putin in Marea Britanie a fost
observati stabilizarea incidentei infectiilor streptococice
invazive.

Streptococii considerati mult timp, datorita sensibilitatii
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mari fati de penicilini, ca fiind agenti patogeni pufin
periculosi, dispun de un arsenal impresionant (toxine,
enzime, inductori, inactivatori, superantigene etc.) care le
permite, in anumite conditii sd depdseasca mecanismele
umorale si celulare ale sistemului imun.

Studii clinice si epidemiologice au evidentiat asocierea
sindromului de soc toxic streptococic cu tulpini de streptococ
cu antigene capsulare M (proteina M) de tip 1, 3, 12 si 28;
tipurile M1 si M3 sunt cel mai frecvent intilnite. Aceste
antigene capsulare impiedicd activarea complementului,
opsonizarea si fagocitoza. De asemenea, au fost izolate tulpini
de streptococ cu alte tipuri ale proteinei M sau cu proteina
M netipabild. Este posibil ca exotixinele pirogene (toxinele
eritrogene) responsabile de producerea eruptiei cutanate
din scarlatini si aibi un rol important in fiziopatologia
sindromului de soc toxic streptococic. Administrarea lor la
animale determini aparitia febrei, transformarea limfoblastica
si accentuarea socului indus de endotoxine. in plus, ca si
unele fragmente ale proteinei M, pot actiona ca
superantigene, avind capacitatea de a interactiona simultan
atit cu complexul major de histocompatibilitate - clasa a Il-a
de pe celulele prezentatoare ale antigenului, cét si cu
regiunile VP ale receptorilor de pe limfocitele T. Ca urmare
a acestei interactiuni sunt sintetizate si eliberate cantitag
masive de monokine (TNFe, IL-1f, IL-6) si limfokine (I}-2,
IFNy, TNFB) responsabile de aparitia socului si a
insuficientelor de organ. In Statele Unite sindromul de soc
toxic streptococic este asociat cu exotoxina pirogend A (fara
a exista o corelatie cu un anumit tip de proteind M), pe
cind in Europa (Suedia) cu exotoxina pirogend B (asociatd
cu tipul M1). De asemenea, au fost izolate alte doud
exotoxine pirogene, SSA si factorul mitogen, care pot fi
implicate in producerea sindromului de soc toxic
streptococic.

Studierea tulpinilor de streptococi izolate din infectiile
streptococice invazive sugereaza rolul proteazei in
producerea infectiilor necrotizante ale tesuturilor moi §i a
sindromului de soc toxic streptococic; de altfel, proteaza
este implicati si in producerea infectiilor stafilococice
invazive.

Este posibil ca anticorpii fatd de antigenele capsulare M
si exotoxinele pirogene si aiba un rol important in evolutia
infectiei; in absenta lor, evolutia este fulminantd, spre forme
invazive cu soc toxic streptococic. Din acest punct de vedere,
inbunititirea conditiilor de igiend din tarile dezvoltate, care
a determinat sciderea infectiilor streptococice in copilrie
a avut drept consecinti §i sciderea imunitatii fatd de
streptococi. Aceastd scidere a imunitatii a contribuit, posibil,
la recrudescenta infectiilor streptococice invazive.

3. TRATAMENT

Streptococii beta-hemolitici de grup A confinud s fie
sensibili (cel putin in vitro si in formele usoare) la
betalactamine.

in formele usoare §i medii (impetigo, ectime,
intertrigo, erizipel, scarlatind, unele celulite) tratamentul
cu penicilina G sau V, in dozi de 1.600.000-4.000.000 U/,
timp de 10 zle este eficient.

Daci se presupune asocierea Staph. aureus se va utiliza
oxacilind (sau o altd betalactamind penicilinazorezstentd),
2-4 g PO/IM pe zi. In cazul bolnavilor alergici la
betalactamine se poate recurge la macrolide (eritromicina,
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2g, PO, 10 zile), desi tot mai multe tulpini de streptococ si
stafilococ sunt rezistente. Unele forme minore de impetigo
si ectime pot beneficia de tratamentul local cu mupirocini
sau bacitracind, active §i pe Staph. aureus.

In formele agresive, fulminante (unele celulite, fasceita
necrotizantd, sindromul de soc toxic streptococic),
tratamentul cu peniciline se asociazi cu o mare rati a
mortalitdtii; in aceste forme streptococii nu mai rispund la
penicilind, chiar la concentratii serice de 1000 mg/1 sau
tisulare de 50-100 mg/1. Acest fapt se explici prin fenomen
EAGLE - atunci cand inoculul este mare, bacteriile ajung
rapid in faza stationard a curbei de crestere §i nu mai
sintetizeazi PBP (penicillin-binding proteins), situsul de
actiune al betalactaminelor. Dintre acestea, doar ceftriaxona,
care are o afinitate mai mare pentru PBP-1 si PBP4 este
mai activd decat penicilina. fn schimb, eritromicina si mai
ales clindamicina, inhibdnd sinteza proteici microbiani sunt
mult mai eficiente. fn modelul experimental, administrarea
eritromicinei in primele doui ore asigurd o rati de
supraviefuire de 70%, iar a clindamicinei una de 100%; cind
clindamicina este administratd dupd 16 ore rata de
supravietuire scade la 70%. In plus, clindamicina inhibi si
sinteza de citre streptococi a toxinelor microbiene, a
proteinei M (favorizand astfel fagocitoza), a PBP (implicate
in sinteza peretelui celular), dar §i a TNFa de citre
macrofage (diminuind efectele sistemice). De aceea, in
formele invazive este necesari asocierea penicilinei G,
24.000.000 U/zi (administratd iv, in 4-6 prize) sau a
ceftriaxonei (cite 2 g iv la 12 ore) cu clindamicina (1900
mg iv la 8 ore) sau eritromicina (cite 1 g iv la 6 ore). Cind
se binuieste asocierea sau implicarea Staph. aureus,
penicilina va fi inlocuiti cu un antibiotic rezistent la
betalactamaze (ex. oxacilind, nafcilind) sau cu vancomicini,

In cazurile de fasceiti necrotizanti in care agentul
microbian nu poate fi identificat cu certitudine, tratamentul
antimicrobian trebuie si aibi un spectru larg, asociind o
penicilind cu spectru largit, cu cefalosporine, clindamicini
si cu aminoglicozd.

Pe lingd antibioticoterapie este necesari interventia
chirurgicald (incizie, debridare largi etc.) promptd si
agresiva; nu trebuie temporizati deoarece mai tirziu poate
fi imposibild (sau chiar agravanti) prin instalarea stirii de
soc sau invadarea unor organe vitale. Starea de soc trebuie
combidtutd prin masuri de reechilibrare hidroelectrolitici

si catecolamine. Oxigenoterapia hiperbari, a cirei eficientd
este controversatd, poate fi utild in cazurile in care debridarea
chirurgicald nu este completd sau nu poate fi efectuati;
cind este folositi nu trebuie si intirzie sau si reduci
amploarea interventiei chirurgicale. De asemenea,
administrarea iv de gamaglobuline s-a dovedit a fi utili
in citeva cazuri de sindrom de soc toxic streptococic;
eficacitatea lor trebuie insi si fie demonstrati. O alti cale
de abordare terapeutici poate fi reprezentati de anticorpi
care sa blocheze toxinele microbiene circulante.
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