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AMIGDALITA SI FEBRA REUMATICA ACUTA — ASPECTE DE ETIOPATOGENIE
Alexandru Sandul, Liliana Groppa, Cezara Andronachi

Catedra Otorinolaringologie USMF “Nicolae Testemitanu"

Summary
Amygdalitis and rheumetic fever —aspects of etiopathogeny

The incidence of rheumatic fever has declined in industrialized countries since the 1950s
and now has an annual incidence of around 0.5 cases per 100,000 children of school age. In
developing countries it remains an endemic disease with annual incidences ranging from 100 to
200 per 100,000 school-aged children and is a major cause of cardiovascular mortality. The
current concept is that the disease results from the host’s poorly adapted autoimmune response to
group A B-haemolytic streptococci. The risk of developing rheumatic fever following untreated
tonsillopharyngitis is 1% in the civilian population.

Rezumat

In tarile industrializate cazurile de febra reumatica s-au redus incepind cu anul 1950 si in
prezent se inregistreaza aproximativ 0,5 cazuri la 100.000 copii de scoald. In tarile dezvoltate,
febra reumatica ramine o boald endemicd si reprezintd o cauzd majord In mortalitatea
cardiovasculara, inregistrind aproximativ 100-200 copii la 100.000 copii cu virstd scoalara.
Boala rezultd in urma raspunsului autoimun slab adaptat la grupa streptococului grupa A B-
haemolitic. Riscul de aparitie a febrei reumatice in urma infectiei amigdaliene netrate este de
1% la populatia civilizata.
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Actualitatea temei

Relatia dintre amigdalita streptococica si aparitia febrei reumatice este cunoscutd in
lumea intreagd datoritd unui numir mare de descoperiri in ce priveste aceste patologii.
Tratamentul efectiv al amigdalitei streptococice reduce cu 90% riscul de aparitie a febrei
reumatice, dar diferite studii clinice au demonstrat ca streptococul ramine prezent in faringe
chiar dupa un tratament adecvat in 10% de cazuri. Doar in caz de lipsa tratamentului amigdalitei
este posibild aparitia febrei reumatice si a altor complicatii. Riscul aparitiei este de 1%. Regiunea
faringelui este bogata in tesut limfatic, anume acesta este esential in initierea raspunsului imun.
In prezent, este acceptati teoria, c dupa recuperarea aparenta, pacientul are un raspuns autoimun
necorespunzator, deoarece un numar de produse al degradarii streptococice prezintd analogia
moleculara cu tesuturilor umane, recunoscute de sistemul imun.

in tarile in curs de dezvoltare, factorii socio-economici ai unui mediu nefavorabil sunt
importanti, chiar daca rolul lor adevarat necesita de a fi reevaluat. Programa implementata in
French West Indies a subliniat ca incidentele de febra reumaticad au scazut intr-o perioada de 10
ani chiar daca conditiile socio-economice s-au mentinut nefavorabile.

Cresterea calitatii vietii in urma industrializarii, a contribuit la scaderea incidentelor de
febra reumatica, dar nu a eliminat complet boala. Rapoartele publicate in Statele Unite despre
reinvierea bolii, au subliniat schimbarea curentd in contextual socio-economic: populatia afectatd
este bastinasd, In majoritatea cazurilor cu pielea alba, de obicei cu un stil de viatd rural si un
venit mediu. Declinul rapid in incidenta febrei reumatice a Inceput inaintea introducerii
antibioticelor si nu poate fi explicata pe deplin de imbunatatirea calitatii vietii, care necesitd o
anumita perioada de timp pentru a putea influenta.

Discutii
Factorii virulenti ai streptococului din grupa A:
e acidul hialuronic
e proteina M
e acidul lipoic
proteinaza
exotoxine pirogene
dezoxiribonucleaza B
e streptokinaza.
Insemnitatea patogenetica a factorilor sus-numiti in dezvoltarea reumatismului nu este omogen.

e In special streptokinaza, toxina eritrogend, acidul hialuronic, streptolizina O poseda
imunogenitate naltd si initiazd dezvoltarea reactiilor autoimune grele, chiar pina la
manifestari clinico-morfologice ale vasculitei sistemice.

e Confirmarea indirectd a Tnsemnatatii infectiei streptococice in rheumatism se considera
depistarea la o mare parte din bolnavi diferiti anticorpi antistreptococici:
antistreptolizina-O, antistreptohialuronidaza, antistreptokinaze, antidezoxiribonucleaze si
al.

e Pentru initierea procesului reumatic streptococul din grupa A trebuie sd se localizeze
obligator Tn nazofaringe si ganglionii limfatici regionali.

e Pentru aparitia reumatismului actiunea streptocicica nu este suficienta.

e Pentru aceasta este necesard o reactie hiperimuna individuald a organismului la antigenii
produsi de strptococ.

e La copiii mai mari de 4-5 ani la intilniri repetate cu infectia streptococicd, la nivelul
mucoasei nazofaringiene apar receptori pentru fixarea streptococului.

e Acest fenomen este un factor ce confirma predispozitia ereditara a reumatismului.

e In calitate de marcheri genetici pentru predispozitia la reumatism un rol important -1
joaca sistemul de histiocompatibilitate HLA.
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e Raspindirea heterogena a anticorpilor HLA la pacienti permite de a prognoza diverse
forme si variante de evolutie a reumatismului.

Unul din elementele cheie in aparitia patologiei este proteina M, fiind o proteind
amplasatd la suprafata peretelui bacterian ce poartd epitopi specifici. Dintre aproximativ 80
serotipuri identificate au fost recunoscute citeva care provoacd febra reumaticd. Oricum, cauza
unui defect specific dintr-un serotip ce duce la sporirea vehementei reumatogene ramine
necunoscutd. Defectul cauzal se lipeste de celulele faringiene, apoi se elimind produsele de
degradare. Aceste produse reprezintd determinanti antigenici care interactioneaza cu anumite
tesuturi umane, in special cu tesuturile valvelor cardiace si miocardului. Diagnosticul prin
urmare este dificil, datorita incidentei scazute. Diagnosticul tirziu poate avea consecinte serioase
si febra reumaticd acutd este un pericol terapeutic care necesitd tratament antibiotic si anti-
inflamator imediat. In Europa existd un acord comun de a trata toate cazurile de faringita si
amigdalitd cu antibiotice, fara a identifica agentul causal, chiar daca doar 20% din cazuri sunt
cauzate de grupa streptococului B-hemolitic din grupa A, ce poate duce la febra reumatica.

Faptul ca factorii individuali ai fiecarui individ ar putea fi importanti in patogeneza
amigdalitei si febrei reumatice, a fost suspectat pentru o lungd perioada de timp. Primii autori
care au descris aceste boli, au subliniat o frecventad predispozitie familiala, dar a fost imposibil de
a demonstra un profil genetic specific sau transmisiunea mendeliand a acestora. Descoperirea
unor factori specifici HLA in contextul unei variate game de boli autoimune, a dus la o cautare
intensd a respectivilor antigeni in febra reumatica. Ayoub a fost primul care vine sa demonstreze
frecventa sporitd a antigenului HLA-DR4 la indivizii albi si HLA-DR2 la subiectii negri. De
exemplu: DRA si DRw6 la subiectii negro-afroizi din Africa de Sud; DR7 si DRw53 in Brazilia
si DQw2 in India; HLA-B17, HLA-B21 si HLA-Cw4 in Rusia. Variabilitatea marcata a
antigenilor HLA dominanti in diferite populatii reda asociatia apropriata cu boala.

Cheadle a raportat in 1889 asocierea dintre infectia gitului si febra reumatica. Incepind cu
anul 1900, diversi autori au subliniat atit rolul streptococului cit si caracterul proliferativ si non-
supurativ al febrei reumatice. In lucrarea sa din anul 1930, Rebecca Lancefield a propus
identificarea subgrupelor streptococice. Studiile epidimiologice efectuate in anii 1930 in Marea
Britanie si Statele Unite au demonstrat relatia dintre amigdalita streptococica si febra reumatica.
Introducerea antibioticilor In tratament si incercarile efectuate in 1940 de a administra penicilina
in tratamentul amigdalitei streptococice au demonstrat ca tratamentul are un efect preventiv in
aparitia febrei reumatice. Au fost elaborate programe primare si secundare de profilaxie, ceea ce
a dus la sporirea disparitiei bolii in Statele Unite si in special in tarile dezvoltate.

Amigdalita provocata de streptococul din grupa A, este o conditie necesard pentru a porni
procesul autoimun. La pacientii cu febra reumatica, defectele reumatogene se lipesc de celulele
faringiene. Acest proces de lipire este in mjoritatea cazurilor asociat cu defectele ce contin o
cantitate mare de proteina M si factorul principal ar parea sa fie acidul lipoic incorporat in
fambria proteinei M si intinzindu-se pe peretele celulei. Acidul lipoic se ataseaza de fibronectina
celulelor faringiene. Altd proteina care are proprietati asemanatoare a fost recent identificata la
suprafata streptococului din grupa A. Chiar daca acest proces de aderare este esential si difera la
indivizii sdnatosi si cei cu febra reumatica, rolul sau 1n patogeneza febrei reumatice nu este clar
inteles.

Urmatoarea cascada de evenimente se intimpla in urma unui interval de 2-3 saptdmini
fara simptoame, care reprezintd un punct de reper pentru ideea despre procesul autoimun. Febra
reumaticd este legatd de rezultatul patologic in urma interferetei intre gazda si streptococul din
grupa A, si raspunsul autoimun.

Produsele de degradare streptococica sunt raspindite prin organismul uman. Mecanismele
exacte de interactiune a lor cu toate organele nu sunt pe deplin cunoscute. Proteinele M ale
serotipurilor streptococice asociate cu febra reumaticd acutd imparteste un epitop cu tesutul
uman al inimii, incluzind miozina cardiaca si proteinele membranei sarcolemice. Acestea rezulta
din reactiile intersectate si rdspunsuri inflamatorii ce duc la distrugerea valvei inimii.
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Reactiile imune umorale si celulare au loc concomitent. Faza umorald predomina in
perioada unui episod acut de febrd reumaticd, 1n timp ce faza celulara, se manifesta in timpul
fazei acute si lasa urmari in faza cronica.

Réspunsul umoral la diferiti componenti ai peretelui streptococic este marcat in timpul
primelor saptamini, ca apoi sd revina la starea normala pe o perioada incepind de la citeva luni
pind la citiva ani. Un non-HLA anticorp poate fi detectat la indivizii cu febra reumatica:
anticorpul D8/17 a fost detectat de catre anticorpul monoclonal intr-un model clorhidric si
incindenta lui este mult mai frecventa la indivizii reumatici decit la populatia normala. In timpul
episodului acut, toate cele trei straturi sunt implicate in reactia autoimund inflamatorie si de
asemenea apare pancardita.

Raspunsul celular este observat la o faza inaintatd §i se manifestd sub forma de nodulii
Ashoff, localizati in tesutul miocardului. O analizd mai detaliatd dezvéluie existenta celulelor
inflamate: celule mononucleare, macrofagi si fibroblasti in tesutul valvular reumatic. Celulele T
sunt prezente Incepind cu starea acuta a carditei: predomina celulele CD4 si rata CD4/CDS se
mareste. Este nevoie de citeva sdptamini ca rata si revind la normal ca in singele periferic.
Prezenta anticorpului HLA-DR pe fibroblast sugereaza cd acesta prezintd un antigen pentru
limfocitele CD4, astfel generind raspunsul inflamator valvular. Clonele celulelor CD4 au o
puternica reactie incrucisatd cu secvente de proteina M, in special 1n tesutul valvular si acesta e
mult mai marcat in valve decit in tesuturile miocardului. Acest raspuns celular, care apare o data
cu faza acuta, are consecinte de lungéd durata prezente sub forma de leziuni valvulare cronice in
special la nivelul mitral. De asemenea acesta poate fi implicat in dezvoltarea stenozei mitrale.
Chiar daca favorizeaza autoimunitatea, toti acesti factori nu sunt insusi dovezi ai rolului lor in
patogeneza febrei reumatice.

Concluzii

Streptococul din grupa A joaca un rol limitat in etiologia amigdalitei, fiind prezent doar
in 20% de cazuri. In prezent, in majoritatea tarilor din Europa si Statele Unite este primit de a
folosi antibiotice in toate cazurile de amigdalita  fard a investiga initial prezenta
streptococului.in multe tiri a fost demonstrat ci aceasti metodd de tratament a contribuit la
reducerea incidentei de febra reumatica. Administratea unor simple teste in diagnosticare rapida
a streptococului din grupa A ar putea permite o abordare mai rationald in tratarea amigdalitei,
imbundtitind baza de antibiotice pentru terapie. Combinarea strategiilor, testarea rapida a
streptococului si tratamentele de scurta duratd au dovedit a fi la fel de efective ca penicilina, fara
a prezenta o sporire a incidentei de febra reumatica.

In prezent febra reumatici este o boald rar intilnita in majoritatea tarilor din Europa si
America de Nord si aceasta duce la o diagnosticare mai problematica. Tratamentul initial este
bine stabilit, dar scdzut in concordanta cu tratamentul preventiv §i prezinta riscul aparitiei bolii
cardiace, care poate fi foarte severa.

Este foarte dificil de a prezice cum febra reumatica se va manifesta in anii urmatori. Nu
este clar daca izbucnirile epidimiologice sau cazurile rar intilnite reprezinta aberatii in declinul
bolii in tarile dezvoltate, sau daci acestea reprezinta un potential risc de izbucnire a bolii. In
consecinta, identificarea streptococului in caz de amigdalita urmate de tratamentul corespunzator
este foarte important in profilaxia aparitiei febrei reumatice acute.
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OTITA MEDIE ACUTA. PARTICULARITATILE MORFOHISTIOLOGICE SI
ELEMENTE DE PATOGENIE A OTITEI MEDIE ACUTA LA COPII, FORMA
SUPURATIVA (Revista literaturii)

Alexandru Sandul, Prisacari Olga
Catedra Otorinolaringologie a USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
Acute otitis media.the particularities of morphohistiologic and pathogenetic
elements of otitis media to the children,the suppuration form
Otitis media is inflammation of the middle ear, or middle ear infection.Otitis media occurs
in the area between the ear drum (the end of the outer ear) and the inner ear , including a duct
known Eustachian tube. The examination of the etiopathogenetic and morphohistopathologic
elements is important in applying relevant treatment.

Rezumat

Otita medie acuta (OMA) reprezintd inflamatia mucoasei urechei mijlocii (casa timpanica,
trompa FEustache si celulele mastoidiene). Studiul elementelor etiopatogenetice si
morfohisteopatologice au un rol important in aplicarea tratamentului respective.

Actualitatea temei

OMA - reprezintd una dintre cele mai frecvente procese inflamatorii a urechii medii la
copii care afecteazd in special sugarii si copiii mici, cu virsta intre 3 luni si 3 ani, depasitd ca
numar doar de viroze respiratorii, din cauza particularitatilor anatomice a urechii, cum ar fi:
* Trompa Eustachio, fiind scurta, dreapta si larga
* Mucoasele urechii medii si a cailor respiratorii superioare, au un caracter identic
* Inelul faringian al amigdalelor este mai strimt datoritd volumului mai crescut al acestora
» Sistemul cavitar al urechii medii este captusit cu o mucoasa mai tumefiata, iar aeresirea

acestuia este mai dificila.

Boala afecteazd 50% dintre copii sub 1 an, 65% dintre cei pind la 2 ani , iar 70% dintre cei
in virsta de pind la 3 ani vor prezenta cel putin un puseu de otita acuta in cursul vietii. Incidenta
este legatd de existenta epidemiilor de viroze ale cailor respiratorii superioare, si implicit de
anotimpurile favorizante pentru acestea (primavara, toamna, iarna) [2].

Inca din timpurile indepartate se stia ca in cavitatea urechii medii se pot forma focare
supurative in caz de otitd, ce duc la instalarea procesului inflamator a acesteea. Pe parcursul
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