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REZUMAT

Micobacteriile nontuberculoase sunt ubicvitare in mediu. in mod obisnuit infectiile cu aceste microorganisme conventionale afecteaza
copiii imunocompetenti. Limfadenitele cervicale sunt cele mai frecvente manifestari ale infectiilor cu micobacterii nontuberculoase;
aceste entitati pot masca o serie de boli severe cum ar fi malignitatile.

Un tratament inadecvat poate determina persistenta infectiei, ce poate dura luni sau ani, cu o morbiditate semnificativd asociata.
Articolul abordeaza problema infectiilor micobacteriene nontuberculoase cu diagnosticul si tratamentul acestora.
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ABSTRACT

Nontuberculous Mycobacterial infections of the head and neck

Nontuberculous mycobacterium (NTM) infections among children involving the head and neck are common.

Improper treatment can lead to persistent infection lasting months to years, with significant associated morbidity. This article
discusses the problem of NTM head and neck infections, their diagnosis, and treatment.
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l. ETIOLOGIE

Genul Mycobacterium este o grupd de bacili ca-
racterizati microscopic prin capsulele lor lipidice dense.
Protectia oferitd de capsula lipidicd inhibd liza bac-
teriand de catre macrofage si faciliteaza un raspuns
mediat celular.

In cadrul agentilor patogeni existi un grup hetero-
gen de specii denumite mycobacterii nontuberculoase
(nontuberculous mycobacterial infections-NTM). Acest
grup include specii de mycobacterii altele decéat
M tuberculosis, M bovis si M africanum (Brown si
colab, 2000). Multe specii de NTM au fost asociate
unor boli ale copilului, cel mai comun fiind complexul
M avium — intracellulare, M scrofulaceum, M fortui-
tum si M chelonei (tabelul 1).

Sistemul de clasificare anterior al NTM recomandat
de Runyon (1959) bazat pe ratele diferite de crestere,
caracteristice coloniilor si producerea de pigment a
fost Tnlocuit cu probe ADN mai precise pentru identifi-
carea microorganismelor (Cross si colab, 1998).

NTM sunt ubicuitari Tn mediu si Tn mod obisnuit
au sediul la nivelul solului. Acesti agenti patogeni sunt
endemici in unele arii geografice, in particular in Ves-
tul mijlociu si Sud vestul Statelor Unite (Cross si colab,
1998).

Agentii patogeni pot fi prezenti In apa contaminata,
produsele de lapte, oud, praf. Pransky si colab (1990)
au demonstrat prezenta micobacteriilor nontubercu-

Tabelul 1
Agenti patogeni din grupul NTM intédlniti in infectiile
regiunii gatului si craniului

M avium-intracellulaire M intracellulaire
M bohemicum M kansasii

M chelonei M malmoense
M fortuitum M marinum

M genovense M scrofulaceum
M haemophilum M simiae

M = mycobacterium

loase si M avium intracellulaire in apa caldd de la
robinet, din gospodirie, la diversi copii ce prezintd
limfadenopatie cervicala.

Prin cresterea temporarid a temperaturii apei de la
120°F (recomandatd de Academia Americand de Pedia-
trie) la 150°F pentru o perioadd de o sdptdmana, pentru
a preveni injuriile prin opdrire, Pransky si colab (1990)
au urmdrit reducerea sursei potentiale de infectie prin
sciderea furnizérii/aproviziondrii cu apd 1n gospodarie.

Ingestia de alimente contaminate este considerata
principala cale pentru infectiile cu NTM.

La copii, agentii patogeni din grupul NTM pot
patrunde in organism prin leziunile mucoasei bucale
cauzate de periatul dintilor, prin traumatizarea faringelui
sau prin rdnirea prin instrumente de explorare contami-
nate (Holland si colab, 2001).

Inocularea directd a tesuturilor, de asemenea, poate
sd se realizeze la nivelul regiunii gatului si capului.
Lowry si colab (1988) au raportat un grup de 17 cazuri
de otitd acutd medie cu M chelonei determinatd de
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contaminarea prin instrumentarul otologic folosit in
otolaringologie.

Leziunile cutanate pot fi produse prin abraziuni
traumatice in cursul inotului In piscine sau in alte medii
,umede* contaminate cu M marinum (exemplu:
granuloame de piscina) (Morgan, 1964).

Spre deosebire de tuberculozd, transmiterea de la
om la om nu a fost demonstratd in cazurile de infectii
cu NTM, excluderea copiilor infectati de la procesul
instructiv-educativ scolar, fiind consideratd ca nefiind
necesara (White si colab, 1986).

IIl. TABLOUL CLINIC SI DIAGNOSTIC
1. Limfadenita cervicala

Limfadenita cervicald este cea mai comuna infectie
micobacteriani intalnitd la populatia pediatrici. In
copildrie, 92% din limfadenitele micobacteriene sunt
determinate cu o mare majoritate de speciile NTM
(ca in cazul M avium-intracellulare) sau intr-o pro-
portie mai mica (ca in cazul M scrofulaceum) (Lai si
colab, 1984). Aceasti situatie este in contrast cu boala
mico-bacteriand a adultului, care este reprezentatd
uzual de infectia cu M tuberculosis. Cu cateva exceptii,
limfade-nita cervicald determinatd de infectia
micobacteriand nontuberculoasa este monomicrobiana
(Persimoni si colab, 1991). Copiii afectati sunt de obicei
sdndtosi si sunt Intre varsta de 1 an si 5 ani. O predo-
minantd usor feminind este observatd (White si colab,
1986; Tunkel si colab, 1995; Hazra si colab, 1999;
Taha si colab, 1985).

Infectia se manifesta ca o limfadenopatie unilaterald
ce implicd frecvent grupele ganglionare jugulo-digas-
tric, submandibular si preauricular. Limfadenopatia
bilaterala apare ocazional, dar este mai sugestiva insd
pentru un alt diagnostic. De obicei se noteazd o mica
zond de necroza a ganglionilor limfatici, care contine
microorganismul infectant in epicentrul masei inflama-
torii (Pransky si colab, 1990). In stadiul precoce de
infectie, ganglionii limfatici sunt fermi, usor sensibili la
palpare, bine circumscrisi. Se noteaza absenta durerii,
eritemului tegumentar si cildurii locale, manifestiri
asociate, in mod obignuit cu o limfadenitd supuratd
acuta.

Simptomele sunt, Tn mod obignuit, prezente cu 4-
6 saptamani Tnainte ca pacientul si fie luat Tn evidenta
de medic, desi uneori au trecut citeva luni (Tunkel si
colab, 1995; Taha si colab, 1985). Dimensiunile gan-
glionilor limfatici variazd intre 1 cm si 7 cm 1n diame-
tru, media fiind de 3,5 cm (White si colab, 1986; Taha
si colab, 1985). Boala este, Tn mod tipic, limitatd la o
arie locala, iar diseminarea sistemica largd este rara
(Starke, 2000). Cand infectia locald se extinde necon-
trolat, leziunile satelit pot sd se extinda la si grupele

de ganglioni limfatici din ariile invecinate. Insuficient
tratatd, infectia progreseazd frecvent la lichefierea gan-
glionului/ganglionilor afectati, la modificarea tegu-
mentelor supraiacente, ce devin violacee si eventual
la un drenaj printr-un orificiu sinusal.

La copiii ce prezintd o limfadenopatie cervicala
cronicd este foarte important de a exclude In primul
rand o tuberculozi activd sau o neoplazie. Aceste
entitati sunt puse 1n discutie de la inceput de o anam-
neza sugestiva (tabelul 2).

O insuficientd anterioard de rdspuns la terapia
standard cu antibiotice, trebuie sd pund in discutie
clinicianului posibilitatea unei infectii cu micobacterii.

Tabelul 2
Evaluarea copilului cu limfadenopatie cervicald cronica
(dupa Albright si colab, 2003)

Istoric
Debut, cresterea ,masei“ cervicale
Antecedente de traumatism sau boala
Contact tuberculos
Febra
Scadere in greutate
Tuse productiva
Imunizare BCG anterioara
Zgarietura de pisica
Ingestia unor produse de lapte nepasteurizat
Istoric de calatorii
Examenul fizic
Semnele vitale si greutatea
,Mase"“ cervicale
Localizare, dimensiuni, fluctuenta, sensibilitate
Modificari supraiacente a tegumentelor
Prezenta unui orificiu de drenaj
Afectarea glandelor salivare adiacente
Cavitatea orala
~Eruptia“ dintilor
Lezarea mucoasei
Tumefactie parafaringiana
Torace
Congestie
Examen neurologic
Neuropatii craniene
Examene paraclinice
Radiologie
Radiografie toracica
CT-scan
MRI
Ultrasonografie
Teste antigenice
PPD-T
Teste de laborator
Hemograma
Virusul Epstein-Barr
HIV
Microbiologie
Aerobi
Anaerobi
AFB
Coloratii si culturi pentru fungi
Histopatologie
Granuloame
Acid-fast staining

Microabcese
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Intrebdrile privind prezenta unor simptome constitu-
tionale organice sau a unui contact cu un pacient
cunoscut cu tuberculozd sunt obligatorii. Se va cerceta
de rutind dacd pacientul a vizitat anterior o arie/zona
cu risc crescut pentru tuberculozd cum ar fi Europa
de Est, Asia, Africa, America Centrala. Ingestia recenta
a unor produse de lapte nepasteurizate din zone in
afara SUA plaseaza copilul la risc pentru infectia cu
M bovis (Albright si colab, 2003).

Istoricul unei imunizéri anterioare cu vaccin BCG
este importantd deoarece acesta va influenta interpre-
tarea testului cutanat (IDR la tuberculind) pentru tuber-
culozd. Un istoric de o zgarieturd sau muscdturd de
scratch disease, care poate fi confirmata prin testare
serologici.

Un examen fizic complet care se ,,focalizeazd* pe
datele oferite in tabelul 2 constituie un sprijin pretios
in stabilirea diagnosticului pozitiv al NTM (nontuber-
culous mycobacterial infections) si al diferentierii de
alte ,,mase* cervicale noninflamatorii cum ar fi chistu-
rile congenitale (Albright si colab, 2003). Copiii infec-
tati cu NTM de obicei nu prezintd stare toxicd si au
ocazional febra. Radiografia toracicd este Tn mod obig-
nuit efectuatd, pentru a elimina o tuberculoza pulmo-
nard, dar este normald aproape 1n toate cazurile de
NTM ale regiunii capului si gitului (White si colab,
1986; Kraus si colab, 1995). Imagistica radiografica
aditionald, cum ar fi — CT, ultrasonografia sau MRI —
poate fi necesara in cazuri selectate, ca extinderea bolii,
dar rar are rol in diagnostic. Datele sugestive oferite
de CT-scan in limfadenitele NTM precoce includ: ring
enhancement (intensificare cu aspect de inel), inflama-
tie minimald marginald a grasimii subcutanate si absen-
ta evidentei unor abcese formate (Hazra si colab,
1999); in stadiul avansat al bolii se pot evidentia colec-
tii chistice sugestive de abcese supurative (White si
colab, 1986).

Chiar in conditiile unei anamneze amanuntite, a unui
examen fizic complet si a unor investigatii imagistice
selective, diferentierea dintre limfadenita cauzatd de
NTM sau de M tuberculosis poate fi dificild.

Diagnosticul de limfadenitd tuberculoasd este mai
putin probabil in situatiile in care:

1. nu existd nici o datd anamnestica de contact perso-
nal cu un pacient cu o tuberculozi activa;
2. testele PPD-T (purified protein derivative-tuber-
culous) este sub 15 mm;
radiografia pulmonard normala;
varsta pacientului este sub 4 ani si
. membrii familiei au testele PPD-T negative (Starke,
2000).
Datoritd reactivitdtii incrucisate intre PPD-T si anti-
genele NTM trebuie avutd o rezerva totdeauna cand

W A~ W

se interpreteaza rezultatele testelor antigenice cutanate,
in prezenta unei infectii NTM. Existd in mod clar o
variatie Tn ceea ce priveste valoarea predictiva a testului
PPD la copiii cu infectie NTM. Pacientii cu infectie
NTM pot prezenta rezultate concordante cu o tubercu-
loza activd, cu toate ci rezultatele intermediare sau
non-reactive sunt mult mai comune. Utilizarea de teste
antigenice care sunt mai sensibile pentru speciile NTM
(PPD-B, PPD-Y si PPD-G) au fost retrase datorita reac-
tillor adverse semnificative, cum ar fi exfolierea sau
aparitia de vezicule cutanate.

De aceea, datele histopatologice si culturile obti-
nute din ganglionii limfatici infectati trebuie sd stea la
baza diferentierii intre NTM si limfadenita tuberculoasa.

In cursul examenului copiilor cu infectie micobac-
teriand non-tuberculoasi este necesara o investigare
de laborator aditionald cum ar fi: titrul anticorpilor
heterofili sau testul HIV, ghidate de anamnezd. Hemo-
grama este normala in limfadenita NTM, ceea ce poate
fi util pentru excluderea unei infectii bacteriene acute
si a malignitatilor (White si colab, 1986).

In final, diagnosticul de limfadeniti NTM se ba-
zeazd pe datele histopatologice sau pe culturile din
tesutul ganglionar. Kraus si colab (2000) au gasit
microabcese, etichetate ca granuloame, granuloame
necazeificate si rare celule gigante ce par mai sem-
nificative in ganglionii limfatici infectati cu NTM decat
in tuberculoza.

Neutrofilele tind sd fie concentrate 1n centrul gan-
glionilor limfatici infectati — NTM, 1n timp ce acestea
sunt mai difuz rdspandite in cazurile de tuberculoza
(Pinder si colab, 1993). Necroza cazeoasd poate fi pre-
zentd 1n leziunile avansate si, de asemenea, este mult
mai sugestivd pentru tuberculoza (Cleary si colab,
1995).

Coloratia materialului infectant prin metoda Ziehl-
Neelsen demonstreazd prezenta de microorganisme
acid-fast In aproximativ 50% din cazuri (Hazra si colab,
1999; Taha si colab, 1985). Timpul necesar pentru
culturile NTM variaza de la cel putin 3 zile la citeva
sdptamani, in functie de diversele specii. Rata de evi-
dentiere a agentului patogen in culturi variazd de la
31% la 88% (Cross si colab, 1959; Chao si colab, 2002).

Obtinerea de tesut pentru examinare poate fi reali-
zatd prin aspiratie cu ac fin (FNA - fine needle aspi-
ration) sau prin biopsia unui ganglion infectat. Unii
autori (Starke, 2000) considerd dificil diagnosticul
NTM prin aspiratia cu un ac fin (FNA) datorita
insuficientei vizualizdri a modelului histologic tipic si
a materialului limitat obtinut prin aceasta metodd in
scopul efectudrii unor culturi; autorul subliniaza ca
FNA este utild in situatiile in care se suspecteazd in
mod special o malignitate. Excizia ganglionului afectat
si biopsia supleaza limitele FNA prin posibilitatea
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examindrii unui fragment ce poate oferi examinarea
arhitecturii tesutului obtinut si cultura agentilor pato-
geni. Rezultatele sunt mai corecte cand ,,specimenele®
obtinute sunt de la periferia ganglionului afectat si nu
din centrul necrozat al acestuia.

2. Otomastoidita

Otita medie/mastoidita pot fi printre cele mai con-
testate diagnostice in infectiile NTM ale gatului si
capului la copil.

Pacientii cu otitd cu NTM sunt de varstd mai mare
decat copiii cu limfadenita cervicald NTM. Copiii
afectati au un istoric de durati tradus prin infectii otice
recurente §i prin necesitatea utilizdrii de tuburi de
timpanostomie in antecedente (Nylen si colab, 1994;
Liening si colab, 1997; Kinsella si colab, 1986). Anam-
neza acestor copii poate face confuz tabloul clinic si
sd intarzie un diagnostic corect prin posibilitatea
dezvoltdrii unei rezistente la antibiotice a agentilor
patogeni uzuali. De aceea situatia in care copiii au
primit multiple cure de antibiotice Tnainte ce o infectie
oticd cu NTM sa fie diagnosticatd corect nu este neobis-
nuitd. O serie de autori au constatat prezenta unui tesut
de granulatie friabil in conductul auditiv extern la
copiii la care s-a demnonstrat mai tarziu ci aveau otita
cu NTM (Nylen si colab, 1994; Liening si colab,
1997). In aceste cazuri urechea medie si mastoida erau
invadate de un tesut inflamator. Cazurile de otitd cu
evolutie prelungitd care nu rdspund la terapia standard
cu antibiotice si la care se constatd in conductul auditiv
un tesut de granulatie, care la examenul biopsic elimina
o malignitate — cum ar fi rabdomiosarcomul —, iar
culturile elimind o infectie fungicd sunt de cele mai
multe ori infectii NTM (Albright si Pransky, 2003).

3. Alte infectii NTM ale regiunii capului si gatului

In cazuri rare, infectiile NTM pot determina afec-
tarea altor ,.situri® din jurul capului si gatului. Cazuri
de sinuzitd NTM au fost raportate de Weiss si colab
(1997) si de Ferguson si colab (1997). Tabloul clinic al
acestor cazuri este similar cu acela al altor cazuri de
sinuzitd bacteriand acutd. Alfi autori mentioneazd infectii
NTM ale tegumentelor si tesuturilor moi cu localizare
la distantd de regiunea capului si gatului (Plaus si colab,
1990; Rappaport si colab, 1990). In doui cazuri, Plaus
si colab (1990) citeazd o infectie a tegumentelor cu
micobacterii atipice dupd o terapie injectabild cu steroizi
anabolici prin intermediul acelor contaminate.

4. Infectii NTM la copii cu imunodeficiente

Imunitatea gazdei poate modula debutul si evolutia
infectiilor NTM. Vesterhus si colab (1998) si Dorman
si colab (1998) au descris cazuri familiale de infectii

cu micobacterii atipice la copii imunocompromisi, care
de micobacterii. Infectia pandemicd HIV a produs,
de asemenea, o crestere a infectiilor NTM, in particular
a bolii pulmonare determinate de complexul M avium-
intracellulare.

lIl. TRATAMENT

Un plan terapeutic trebuie stabilit dupa ce diagnos-
ticul de infectiit NTM ale regiunii capului si gatului a
fost efectuat. in contrast cu boala determinati de M
tuberculosis, tratamentul infectiilor NTM este, Tn mod
traditional, chirurgical. Slaba sensibilitate la terapia
cu antibiotice a infectiilor NTM limiteazd optiunea
medicald. Aparitia noilor antibiotice macrolide Tnsotita
de Incercarea de crestere a eficientei antibioticoterapiei,
asociatd la excluderea terapiei chirurgicale a fost
efectuatd cu succese variabile (Albright si Pransky,
2003).

1. Limfadenita cervicala

Tratamentul limfadenitei cervicale NTM cu antibio-
tice continud si se dezvolte. Desi excizia chirurgicald
fard antibiotice ramane managementul standard, o serie
de autori (Harza si colab, 1999; Tessier si colab, 1994;
Berger si colab, 1996) au argumentat ca 1n cazurile
de limfadenitd cervicald NTM in stadiile initiale, cu
absenta supuratiei si extensiei la tesuturile vecine, poate
fi Inceputd terapia cu antibiotice. Durata adecvati a
terapiei este dependentd de raspunsul clinic. Hazra si
colab (1999) recomanda terapia cu claritromicind (20-
30 mg/kg/zi in 2 prize) sau cu azitromicind (10 mg/kg/
zi) si etambutol (15 mg/kg/zi in o singurd prizd); la 5
din 10 pacienti tratati cu aceastd schemd infectia NTM
a fost rezolvatd, nefiind necesard terapia chirurgicald.

Eficacitatea terapiei cu claritromicind (7,5 mg/kg
de 2 ori pe zi) si rifabutin (5 mg/kg/zi), ca si a fluo-
rochinolonelor 1n infectia NTM a fost documentatd la
copii; cei ce au raspuns la tratament au continuat cura
timp de 21 de zile; cei care nu au rispuns la terapia cu
antibiotice au beneficiat de cura chirurgicala.

Excizia completd a masei ganglionare rdméne insa
ca terapie standard. Timpul optim de interventie este
variabil cu evolutia bolii. Biopsia prin excizie completa
a ganglionilor cervicali infectati este principala
strategie terapeuticd in limfadenita NTM la copil.

Aceastd strategie (1) procurd un tesut adecvat
pentru culturi si histopatologie, (2) previne evolutia
nefavorabild cosmeticd prin limitarea extensiei infec-
tiei la tegumentele si tesuturile adiacente, si (3) reduce
nevoia unei interventii chirurgicale aditionale, cu un
rezultat cu mare probabilitate mai inferior (Starke,
2000).
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Terapia medicald singurd, 1n boala avansatd, este
sugeratd numai la pacientii ai cdror pdrinti refuzd inter-
ventia chirurgicald sau sunt ei Insisi candidati inadecvati
pentru chirurgie, cu consecinta cd in aceastd situatie
insuficienta terapeuticd apare frecvent.

2. Otomastoidita

Baza terapiei in rarele cazuri de otomastoidita NTM
o constituie abordarea bilaterald a terapiei — medicald
si chirurgicald.

Debridarea chirurgicald este necesard pentru a
indeparta tesutul de granulatie important care caracte-
rizeaza otita NTM. Frecvent este necesard mastoidec-
tomia. Postoperator, poate fi necesard chiuretarea
repetatd a cavitdtii mastoidiene pentru eliminarea tesu-
tului de granulatie recurent (care reapare) (Nylen si
colab, 1994).
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Administrarea unei cure de antibiotice cu acoperire
adecvatd pe agentii patogeni NTM — de obicei claritro-
micina — este beneficd Tn managementul otomastoi-
ditei. Timpul optim necesar pentru eradicarea unei
otomastoidite NTM depéseste, in mod tipic, un an
(Nylen si colab, 1994; Liening si colab, 1994).

3. Alte infectii NTM ale capului si gatului

Sinuzita NTM este tratatd cu succes prin chirurgie
endoscopici a sinusului facial afectat cuplatd cu terapie
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