Toxocara Ig G si Ig E concomitent cu micsorarea indicilor de sensibilizare fata de antigenele
microbacteriei de tuberculoza, stafilococ, streptococ si pneumococ ).
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CARACTERUL MANIFESTARILOR SUBSETULUI TH2 AL LIMFOCITELOR
HELPER LA PACIENTII CU TOXOCAROZA ASOCIATA CU MALADII
PULMONARE
Valentina Smesnoi
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Summary
The manifestation’s nature of subset Th2 lymphocytes helper in
patients with toxocarosis associated with lung diseases

The immune reaction of the host to the antigens from the surface of Anti Toxocara 1gG
includes a prominent eosinophilasis (as granulomatos reaction) and a hypergammagobulinemy
with hyper —Ig E (as manifestation of subset Th2 of lymphocytes T helper). So, accordingly, the
dynamics of levels of Anti Toxocara IgG antibodies in patients with toxocarosis associated
with respiratory pathologies are dependent to the cells’ immunity state and vice versa. The
disorders of the cells immunity in patients with toxocarosis lead on the slower positive evolution
of the disease and need an additional supplementary treatment of the disorders of the
immunologic reactivity.

Rezumat

Réspunsul imun al gazdei la antigenele de la suprafata Anti Toxocara Ig G include o
marcantd eozinofilie (ca raspuns granulomatos) si o hipergamaglobulinemie cu hiper -Ig E (ca
manifestare a subsetului Th2 al limfocitelor T helper). Corespunzator, dinamica nivelului
anticorpilor Anti Toxocara Ig G la bolnavii cu toxocaroza asociata cu patologie respiratorie este
dependentd de starea imunitatii celulare sau invers. Dereglarile manifeste ale imunitatii celulare
la bolnavii cu txocaroza duc la incetinirea dinamicii pozitive al patologiei si necesita tratament

.....

Actualitate temei

In ultimii ani o importantd majord i se acorda studierii mecanismului de interactiune
parazit — gazda. Este bine cunoscut ca evolutia acestei relatii a adus la formarea mecanismelor
specifice de control a statutului fiziologic a gazdei de catre parazit, indreptate spre formarea si
optimizarea conditiilor necesare de dezvoltare si reproducere a parazitului. Ca urmare se produce
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alergizarea si imunosupresia organismului gazdd. Un indice de alergizare a organismului in
helmintiaze ne serveste eozinofilia in sangele periferic, care indeplinesc rolul de celule citotoxice
in anticorpi si reactiile compliment dependente a lizei extra celulare, fiindca sistema fagocitara
este ineficace in procesul eliminarii parazitului din cauza dimensiunilor enorme. Reactiile
imunologice care sunt indreptate spre protectia organismului gazda de la parazit, in faza trecerii
nivelului de protectie fiziologic adecvat, devine imunopatogen si poate fi cauza afectarilor severe
de organe, ca reguld 1n invaziile repetate. Raspunsul imun al gazdei este initiat de preluarea de
catre macrofagele prezente in placile Peyer. Antigenul parazitar singur poate fi suficient pentru a
initia inflamatia de la nivelul invaziei.

Rolul principal in imunitatea antiparazitara o au eozinofilele, aceste celule realizeaza
apararea organismului uman concomitent cu Ig E, nivelul careia creste invariabil in toxocaroza,
de asemenea cu bazofilele tisulare, macrofagele. Este cunoscut faptul cd proliferarea
eozinofilelor este reglata de limfocitele T.

Limfocitele T-sensibilizate, care inconjoara larva, elimina limfochine, induc migrarea si
activarea macrofagala si a altor celule care participa in procesul de formare a granulomei.
Granuloame multiple se depisteazd in ficat, pldmani, pancreas, miocard, ganglionii limfatici
mezenteriali, encefal.

Granuloamele in toxocaroza pot apdrea in orice organ si tesut ca rezultat al reactiilor
alergice de tip intarziat, in centrul granulomei exista zona de necroza, periferic un numar major
de eozinofile, de asemenea histocite, neutrofile, celule epitelioide si macrofage. Astfel,
toxocaroza reprezinta o granulomatoza eozinofileca diseminata ca manifestare a reactiei alergice
de tip intarziat.

Blocks T-cell praliferation
independent of cytokines
and nitric oxide
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Un titru crescut al anticorpilor nu permite, intotdeauna, stabilirea diagnosticului de boala
clinic manifestatd, deoarece un titru crescut al anticorpilor anti-Toxocara IgG poate persista
muli ani dupd infectie (chiar dacd ea a fost asimptomaticd). In larva migrans viscerala,
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hemograma releva o hiperleucocitoza cu hipereozinofelie care poate atinge la 50-80% si care
persista, cu valori variabile de la o examinare in timp de mai multe luni, este prezenta si o
anemie microcitard hipocroma. Se constatd hiperproteinemie cu cresterea gamaglobulinelor (Ig
G, Ig M, Ig E) si de obicei cu hiperalbuminemie si o VSH accelerata. Aproximativ 50% din cei
cu suferinte pulmonare prezintd modificari pe radiografia pulmonard sub forma de infiltrate
multiple, difuze sau bine delimitate, fugace sau persistente. Datorita raspunsului imun al gazdei
fata de antigenele cross-reactive de suprafata ale larvei de T. canis, in serul bolnavilor sau a
persoanelor infectate dar asimptomatici apar titruri inalte de izohemaglutinine fatd de antigene
ale grupelor sanguine A si B. Testele imunologice, care evidentiaza raspunsul imun al
organismului infectat, sunt de un mare folos in stabilirea diagnosticului dar, din pacate, apar
frecvent reactii incrucisate cu cele date de ascaridul uman. Astfel, unele reactii serologice (reactii
de fixare a complimentului, reactii de hemaglutinare, imunodifuzia, imunoelectroforeza,
imunofluorescenta indirecta) sunt negative in autentice sindroame de larva migrans viscerala dar
pot fi, uneori, pozitive in ascaridioza umana, in faza de migrare larvara.

Concluzionand cele expuse mai sus putem observa ca deseori aceste nematodoze ne
impun unele obstacole n diagnosticul tratamentul si evolutia patologiilor pulmonare. Necatand
la toatd gama de diferente existente intre acesti paraziti putem mentiona un sir de caractere
comune pentru ei §i anume:
manifestari clinice alergice,
hipergamaglobulinemie (IgE),
eozinofilie,
imunosupresie (imunodeficienta celulara T si B),
prezenta anticorpilor specifici in circuitul sanguin.

Toate aceste deficiente imunologice ne fac probleme in evolutia patologiei si scade
eficienta tratamentului.

Obiectivele lucrarii
Aprecierea corelatiei imunitatii celulare si humorale la pacientii cu toxocaroza asociata
cu patologie respiratorie.

Materiale si metode

A fost examinata corelatia imunitatii celulare si humorale la 90 de pacienti cu toxocaroza
asociatd cu patologie respiratorie.

La toti pacientii au fost apreciate:
Anti Toxocara Ig G prin metoda imunoenzimatica (ELISA);
Ig E - total prin metoda imunoenzimaticd (ELISA);
Continutul limfocitelor CD3, CD§, CD4, CD8/CD4, CD19, CD16 in sangele circulant;

S-a studiat formula leucocitara, s-a calculat numarul de leucocite, limfocite si eozinofile
in sangele periferic.

Limfocitele separate din sangele heparinizat au fost utilizate pentru a aprecierea
parametrilor imunitatii mediate celular in care s-a determinat numarul de limfocite.

Aprecierea intensitatii reactiilor alergice este mai precisd si consta In aprecierea indicelui
leucocitar al alergiei simplificat (ILAS) conform formulei:

E
ILAS = —mmmmmmmm oo ,
S+ 2N+ 3T+ 4MIE
Unde E — eozinofile, S — neutrofile segmentate, N - neutrofile nesegmentate, T — tinere, MIE -
mielocite. La persoancle sanatoase ILAS este egal cu 0,043 osciland intre 0 si 0,077 (£ 2S).
Indicele ILAS mai mare de 0,08 poate fi considerat ca semn al reactiei alergice (Ghinda, 2009).
In dependenti de nivelul micsorarii anticorpilor la Anti Toxocara Ig G pacientii au fost divizati
in doua grupe: 1-a grupa la care titrul anticorpilor s-a micsorat cu pana la 1/3 din valoarea initiald
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si a 2-a grupa la care titrul anticorpilor s-a micsorat cu mai mult de 1/3 din valoarea initiala
(Tabelul 1).

Rezultatele obtinute si discutii

In prima grupa titrul Anti Toxocara IgG dupa tratament a constituit 92,6 % de la valoarea
initiald, pe cand la bolnavii grupului doi, titrul acelorasi anticorpi dupa tratament a constituit 47,5
% de la valoarea initiald. Diferenta intre indici este veridica (p<0,001). Astfel la bolnavii din
grupul intai nu s-a evidentiat o dinamica vadita a titrului de anticorpi, pe cand la pacientii
grupului doi se mentioneaza o dinamica manifesta - titrul anticorpilor Anti Toxocara Ig G dupa
tratament s-a micsorat considerabil in comparatie cu valoarea initiala (p<0,01). Aceasta permite
de a concluziona despre o desfasurare prolongata al reactiilor imunologice la pacientii primei
grupe I si prevede administrarea tratamentului imunocorector suplimentar.

Analiza unor indicatori ai formulei leucocitare vorbeste despre schimbarile
multidirectionale Tn grupele examinate. La bolnavii primei grupe continutul leucocitelor avea
tendintd de crestere, pe cand la cei din grupul doi - invers, este evidentiatd o micgorare a
continutului de leucocite. Continutul eozinofilelor in grupul intai practic nu s-a schimbat, pe
cand 1n grupul doi este evidentiatd o micsorare veridica (p<0,01) a nivelului de eozinofile.
Continutul limfocitelor la bolnavii primei grupe initial a fost majorat si in dinamicd nu s-a
schimbat, pe cand la cei din grupul doi, valoarea limfocitelor a fost micsorata, iar in dinamica s-a
majorat (p<0,05). Valoarea indicelui limfocitar al alergiei simplificat (ILAS) la bolnavii primei
grupe, in dinamica, nu s-a schimbat, pe cand la cei din grupul doi initial a fost majorat si in
dinamica s-a micsorat (p<0,05). Continutul Ig E la bolnavii primei grupe initial a fost majorat
prezentand tendintd de micsorare in dinamica, pe cand la cei din grupul doi a fost inregistrata o
micsorare veridica al Ig E (p<0,05).

Astfel, la bolnavii primei grupe a fost inregistrat continutul crescut al limfocitelor si Ig E
care In dinamicd nu s-au schimbat, ceea ce vorbeste despre o ,,alertd” imunologica la acesti
bolnavi. La bolnavii grupului 2 au fost inregistrate valori crescute ale leucocitelor, eozinofilelor
si valori normale ale limfocitelor. Dupa tratament specific antiparazitar in aceastd grupa sau
petrecut schimbari pozitive, caracterizate prin micsorarea numarului de leucocite, eozinofile,
ILAS, Ig E si cresterea valorii limfocitelor. Acesti indicatori permit de a concluziona asupra
necesitatii administrarii tratamentului imunocorector la bolnavii din primului grup.

Analiza indicelor enumerati 1n tabelul 3 denota inhibitia imunitatii celulare la pacientii primului
grup, manifestat prin micsorarea valorilor limfocitelor T, T-helperilor si cresterea nivelului
limfocitelor B.

La bolnavii grupului 2 initial a fost Inregistrata o concentratie mai mare de limfocite T si
CD8-limfocite si un indice inalt al corelatiei CD8/CD4. In dinamica continutul limfocitelor in
grupul 1 veridic nu s-a schimbat. La bolnavii din grupul 2 a fost mentionat o crestere veritabila
CD3 (p<0,05), CD16 (p<0,05) si micsorarea veridicd C19 (p<0,001), prezentand o dinamica
benefica a indicilor imunitatii celulare la bolnavii grupului 2.

Corespunzitor, dinamica nivelului anticorpilor Anti Toxocara Ig G la bolnavii cu
toxocaroza asociata cu patologie respiratorie este dependentd de starea imunitatii celulare sau
invers.

Analiza sensibilizarii celulare specifice a diverselor antigene la 22 de bolnavii cu
toxocaroza asociatd cu patologie respiratorie (tab. 1), a constatat prezenta sensibilizarii catre
micobacteria tuberculozei, stafilococ, streptococ si pneumococ, ceea ce ne demonstreaza o
polisensibilizare la aceasta categorie de bolnavi.

Concluzie

Raspunsul imun al gazdei la antigenele de la suprafata Anti Toxocara Ig G include o
marcantd eozinofilie (ca raspuns granulomatos) si o hipergamaglobulinemie cu hiper-IgE (ca
manifestare a subsetului Th2 al limfocitelor T helper). Productia cronica de antigen parazitar si
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stimularea continua a sistemului imun poate duce la o permanenta ,,alertd imuna”, care poate sta
la baza manifestarilor respiratorii sau/si cutanate, recurente.

Dereglarile manifeste ale imunitatii celulare la bolnavii cu txocaroza duc la incetinirea
dinamicii pozitive al patologiei si necesitd tratament corector suplimentar al dereglarilor

.....
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