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CARACTERISTICA IMUNOLOGICA SI REACTIVITATEA PREIMUNA LA COPII
CU AMIGDALITA CRONICA
Lucian Danilov
Catedra Otorinolaringologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
Feature of immunological and pre-immune reactivity in patients
with chronic tonsillitis

The study included 85 pediatric and adolescent patients with chronic tonsillitis.
Depending on the type of disease patients were divided into two groups: 27 patients with chronic
decompensated tonsillitis (group 1) and 58 patients with chronic compensated tonsillitis. In all
patients was studied cellular, humoral, specific immunity and pre-immune resistance of the body.
In patients with chronic decompensated tonsillitis was determined the highest level of cellular
sensibility at Streptococcus cell antigens and highest content of ASL-O antibodies and, also,
identification of the lowest content of CD-3 and CD-4 lymphocytes and functional activity of
lymphocytes T, depression of phagocyte system and humoral immune system stimulation, which
is typical for a long term chronic process.

Rezumat

In cercetare au fost inclusi 85 copii si adolescenti cu patologie amigdaliana cronica. In
dependentd de forma amigdalitei cronice bolnavii au fost inclusi in doua grupe: 27 pacienti cu
amigdlitd cronicad decompensata (1 grupa) si 58 pacienti cu amigdalitd cronicd compensatad
(grupa 2). La toti bolnavii s-a examinat imunitatea celulara, umorald, imunitatea specifica si
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rezistenta preimund a organismului. La copiii cu amigdalitd cronicd decompensatd s-a apreciat
cel mai Tnalt nivel de sensibilizare celulara catre antigenii streptococici si cea mai inaltd prezenta
a anticorpilor catre antistreptolizina—O (ASL-O), s-au determinat cele mai joase nivele de CD-3
si CD-4 celule si cea mai redusa activitate a limfocitelor T, diminuarea sistemului de fagocitoza
si stimularea sistemului umoral de imunitate, care este caracteristic pentru un proces cronic
inflamator indelungat.

Actualitatea temei

Amigdalita cronicd, ca focar de infectie, ocupd unul din primele locuri, care provoaca
cele mai grave complicatii la nivel de organe si sisteme. In prezent sunt cunoscute aproximativ
100 de boli, 1n care, amigdalita cronica, ca focar de infectie, este implicatd in mare masura. Cele
mai marcate modificari patologice in organism se petrec in caz de amigdalitd cronica
decompensata. Ele se petrec datorita influentei urmatorilor factori: neuro-reflector, bacteriologic,
toxic si alergic [16].

Conform datelor din literatura autohtona, prevalenta amigdalitei cronice la copii este de
7,7% [1].

Din alte surse de literaturd mondiald, datele sunt destul de variate, atit la copii, cit si la
maturi — de la 5-10% pina la 33-45% intre populatie [17, 19].

Aceasta patologie este studiatd tot mai des de catre reprezentantii medicinii teoretice si
clinice de diferite specialitati (pediatria, imunologia, alergologia, reumatologia, nefrologia etc),
fapt ce demonstreaza, ca domeniul medical otorinolaringologic la nivel stiintific si practic este
unul care se dezvolta foarte dinamic si multilateral in rdnd cu dezvoltarea mondiala a
investigatiilor si tehnologiilor moderne.

Factorul de baza 1in dezvoltarea unui proces inflamator in inelul limfatic
faringoamigdalian, il constituie microorganismele patogene sau relativ patogene, care persista in
tesutul limfatic plus  schimbarile de reactie imunoantigenspecificd a organismului, care
produc inflamatia locala in amigdale. Deci, exista si un lant destul de complicat patogenetic
biologic individual a fiecarui organism in dezvoltarea patologiilor acute si cronice a sistemului
limfoepitelial faringian [12].

Asadar, la instalarea unei patologii inflamatorii amigdaliene participd doi factori de baza:

flora bacteriana ce persista pe amigdalele palatine si scdderea imunitatii organismului.

Cauzele inflamatiei tesutului limfatic amigdalian pot fi diferite microorganisme ca
streptococii §i stafilococii precum si altd flord, ca ciupercile, virusi etc. O particularitate a
acutizarilor amigdalitelor cronice — angina i a procesului inflamator cronic local o putem
considera intoxicatia pronuntatd din primele ore de boala si reactiile generale ale organismului,
care includ reactii patologice indepartate de la amigdale la sistemul cardiovascular, sistemul
renal, articulatii, etc. [2, 4, 8]. Este confirmat, ca la vasculita hemoragica si amigdalita cronica se
intilnesc antigeni patologici comuni - B27, Cw2 si Cw6 [16].

Lupta cu infectia cronica locala in amigdalele palatine, care provoaca schimbari patologice
locale si generale se considera o sarcina prioritara a medicinii practice. Problema amigdalitei
cronice si rolul ei in dezvoltarea patologiilor diferitor organe si sisteme a fost si ramine actuald in
prezent. In afara de inrdutitirea patogenezei patologiilor asociate, la a treia parte dintre pacienti
amigdalita cronicad se asociaza cu diferite semne de intoxicatie: oboseald, scdderea poftei de
mincare, subfebrilitate, senzatii de dureri in regiunea inimii §i articulatiilor, care deseori sunt
cauza pierderii capacitatii de munca si uneori invalidizare [1].

O patologie inflamatorie — microbiand, cronicd sau recidivanta, se considera o manifestare a
schimbarilor imunologice generale sau locale. Imunodeficienta secundara se dezvoltd sub
influenta diferitor factori exogeni (infectiile, avitaminoza, poluarea mediului Tnconjurator etc.)
asupra unei imunitati, ce functioneaza normal.

Riscul insuficientei imune secundare este mai mare in perioada formarii imunitatii la copii,
cind dupa o actiune antigenica sistema imund poate reactiona insuficient pentru apararea
organismului. In efectuarea acestor reactii participa atit factori umorali, cit si cei celulari [13].
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Cercetarea florei microbiene a amigdalelor palatine, in caz de inflamatie cronica a
tesutului limfoepitelial, aratd, ca cauza principald a amigdalitei cronice este streptococul
hemolitic, Tnsd nu putem s nu atragem atentia la cresterea rolului altor microorganisme ca
stafilococul, adenovirusii, etc. in etiologia amigdalitei cronice.

Studiul din 84 pacienti efectuat de E.Carpova (2008), a depistat in 85,6% asocierea dintre
stafilococi si streptococi in amigdalele palatine inflamate cronic. Din lacune in 52,5% cazuri s-a
evidentiat stafilococcus aureus, 14,9% - stafilococcus epidermidis, 18,2% - streptococcus B
hemolitic, diplococi si tetracoci - 7%, miceliile din genul Candida in 7,4% [11].

Cercetatorii chinezi din Hong Kong (2002), in baza unui studiu efectuat pe 1449 de
pacienti cu amigdalita cronica, cu virsta cuprinsa intre 3 si 60 de ani, publicd urmatoarele date:
Streptococul B Hemolitic Grupa A s-a depistat in 3,0% [7].

Klug T.E. (2011), face un studiu complex In ceea ce priveste patogenitatea florii
microbiene 1n amigdalite, determinind urmatoarele date: Fusobacterium necrophorum a fost
depistat in 22% la pacientii cu amigdalitd cronicd si la 30% din persoanele sdnatoase;
Streptococul B Hemolitic Grupa A s-a depistat la 7,5% bolnavi, Staphylococcus Aureus la
56,25%, Haemophilus Influenzae in 6,25% cazuri la 80 de pacienti dupd amigdalectomie [3].

Cercetarile efectuate de catre Roberts A.L. (2012, USA) au constatat urmatorul fapt:
Streptococul B hemolitic din grupul A (GAS) a fost depistat prin analiza Imunofluorescenta la
37% din copiii amigdalectomizati din cauza amigdalitei hipertrofice, si la 33% din
amigdalectomizati din cauza amigdalitei cronice [6].

Din cele expuse reiese ca, datele cercetarilor florei microbiene, care este prezentd in
faringe in caz de amigdalitd cronica din diferite surse de literaturd sunt destul de variate atit la
copii, cit si la maturi.

Toxinul-streptolizin streptococic (SL-O) are posibilitatea de a deregla procesele normale de
functionare a sistemului imun, ca rezultat, are loc agravarea patologiilor existente. In literatura
autohtond si mondiala sunt putine date in care se apreciaza hipersensibilitatea de tip intirziat
catre streptococul piogen la bolnavi cu patologii alergice si la oameni sanatosi. Gurieva O.1. si
altii (2008) au depistat la mai mult de 40% din cei cercetati o sensibilizare catre streptococul
piojen. in acelasi timp, se evidentiazi o corelatie directd intre frecventa depistarii
hipersensibilizarii de tip intirziat catre streptococul piogen cu prezenta unei anamneze
complicate cu patologii alergice si boli acute ale cailor respiratorii [10].

Deci, in afard de examinarile microbiologice a florei microbiene in caz de amigdalitd
cronicd, pentru aprecierea infectiel streptococice este necesar de a cerceta nivelul de
antistreptolizind — O 1n singe si sensibilizarea organismului cétre antigenul streptococului (-
hemolitic.

Unii autori considerd ca marirea nivelului de antistreptolizind — O si a sensibilizarii cétre
antigenul streptococului B-hemolitic confirmd prezenta unei infectii cronice streptococice, iar
lipsa streptococului hemolitic in frotiurile de pe suprafata amigdalelor palatine vorbeste despre o
posibila persistare intracelulara a acestor antigeni [15].

Toate cele expuse ne permit a face concluzia, ca bolnavii cu amigdalitd cronica formeaza
grupul de risc pentru multe afectiuni somatice grave si necesitd o atenfie majora atat din partea
otorinolaringologilor, cat si a medicilor de alte specialitati. Sunt necesare in continuare investigatiile
altor antigeni la copiii cu diferite forme de amigdlita cronica cu scop de a aprecia diferenta dintre
amigdalita cronica compensata si cea decompensata.

in legdtura cu cele mentionate, consideram, ca cercetarile aprofundate a particularitatilor
imune locale si generale la copiii cu amigdalitd cronica sunt foarte importante si au o directie
prioritara in domeniul otorinolaringologiei pediatrice teoretice si practice din doud puncte de
vedere: pe de o parte, solutiile vor completa viziunea patogeniei a acestei maladii, iar de pe alta
parte, ele ar da un impuls nou tratamentului patogenetic, servind totodatd drept bazd pentru
formarea unui prognostic mai just.
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Scopul cercetarii
Cercetarea reactivitatii imunologice si a rezistenfei preimune la copiii cu amigdalita
cronicd compensata si decompensata.

Obiectivele lucrarii

1. Studierea sensibilizarii T limfocitelor catre antigenii micobacteriilor si bacteriilor la copii cu
amigdalita cronica compensatd si decompensata.

2. Aprecierea parametrilor functionali si cantitativi ale imunitatii celulare la copiii cu amigdalita
cronicd compensatd si decompensata.

3. Cercetarea parametrilor functionali si cantitativi ale imunitatii umorale la copiii cu amigdalita
cronicd compensatd si decompensata.

4. Studierea activitatii functionale a neutrofilelor in testul HCT, a numarului si indexului
fagocitar la copiii cu amigdalita cronica compensatd si decompensata.

5. Analiza nivelelor de ASL-O, PCR u FR la copiii cu amigdalita cronica compensata si
decompensata.

6. Compararea rezultatelor obtinute in urma investigatiilor imunologice intre pacienti cu
amigdalita cronica compensata si cea decompensata.

Materiale si metode

In cercetare au fost inclusi 85 copii si adolescenti cu patologie amigdaliana cronica. In
dependenta de forma amigdalitei cronice bolnavii au fost inclusi in doud grupe: 27 pacienti cu
amigdalitd cronicd decompensata (1 lot) si 58 pacienti (lotul 2) cu amigdlitd cronica
compensatd. La acesti copii s-a apreciat testul de transformare blastica a limfocitelor- TTBL test
dupa metodica lui Ghinda S.S. (1982).

Subpopulatiile limfocitelor CD-3, CD-4, CD-8, CD-20 se apreciau prin reactia indirecta
imunofluorescenta cu serumuri monoclonale a firmei OOO «COPBEHT», Rusia. Continutul
imunoglobulinelor A, G si M s-a determinat prin metoda nefelometricd prin intermediul
sistemului - Immunochemistry ICS Analyzer II al firmei BECKMAN (USA), utilizind seturile
aceleeasi firme conform procedeului recomandat de instructiunea atasatd. ASL-O, Proteina C-
reactiva (PCR), Factorul reumatismal (FR) s-au apreciat prin metoda semicantitativa cu folosirea
reactivelor firmei Humatex, testul NBT s-a efectuat dupa Park B.H. et al. (1968), iar numarul
fagocitar si indicele fagocitar s-au determinat dupa Pavlovici S.A. (1998). Analiza statisticd a
materialelor a inclus metode operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Student, varierea
alternativa [JIsx IL.E u coast., 2006;] si utilitatile programului computerizat Windows 2007.

Rezultate si discutii
Sensibilizarea limfocitelor T catre antigenii micobacteriilor de tuberculoza (tuberculin) la
copiii din prima grupd a fost mai mare si statistic semnificativa in comparatie cu pacientii din
grupa 2 (p<0,05) (Tabel 1).
Tabelul 1
Sensibilizarea T limfocitelor catre antigenii micobacteriilor i bacteriilor la copii cu amigdalita
cronica compensata (grupa 2) si decompensata (grupa 1)

Indicii Grupa 1 (n-27) Grupa 2 (n -58)
TTBL-tuberculin 2,7£0,20 2,1+£0,180
TTBL-stafilococ 3,7+0,24 2,3+0,150
TTBL-streptococ 5,0+0,33 2,6£0,230
TTBL-pneumococ 1,2+0,11 1,0+0,11

Corelatii semnificativ statistice intre grupe si subgrupe: © — intre grupa 1 §i 2.

Sensibilizarea catre antigenii stafilococici la copiii cu amigdalita cronica decompensata (1
grupd) deasemenea era mai mare §i statistic semnificativda Tn comparatie cu pacientii cu
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amigdalita cronicd compensatd (grupa 1) (p<0,001). Cel mai mare nivel de sensibilizare s-a
dovedit a fi catre antigenii streptococului si din nou la copiii din prima grupa (p<0,001), in
comparatie cu grupa 2. Un nivel mai inalt de sensibilizare catre antigenii pneumococului s-a
depistat la copiii din grupa 1 in comparatie cu grupa 2, insa corelatii semnificativ statistice nu s-
au apreciat.

In asa fel, la copiii cu amigdalitd cronici decompensati, se depisteaza cel mai inalt nivel de
sensibilizare la antigenii streptococului si stafilococului. Nivelul ridicat de sensibilizare
antigenica catre micobacteriile de tuberculoza poate fi explicat datoritd determinantelor
antigenice comune a lor si ale stafilococului si streptococului.

Activitatea functionala a limfocitelor T (TTBL-PHA) a fost cea mai mare la pacientii cu
amigdalita cronicd compensata (grupa 2) fatd de bolnavii cu amigdalita cronicad decompensata, la
care activitatea functionala a limfocitelor T era cea mai joasa( (p<0,001) (Tabel 2).

Tabelul 2
Parametrii functionali si cantitativi ale imunitatii celulare la copii cu amigdalita cronica
compensatd (grupa 2) si decompensata (grupa 1)

Indicii Grupa 1 (n-27) Grupa 2 (n -58)
TTBL-PHA 63,0+1,28 71,6+0,810
CD-3 66,3+1,62 73,0+1,090
CD-4 39,2+1,45 44,.2+1,400
CD-8 21,9+1,18 22,5+0,79

Corelatii semnificativ statistice intre grupe si subgrupe: © — intre grupa 1 §i 2

Componenta limfocitelor CD-3 a fost mai mare la copiii din grupa 2 in comparatie cu
pacientii din 1 grupa (p<0,001). Deasemenea, la bolnavii din grupa 2 s-a apreciat cel mai inalt
nivel de CD-4 limfocite Tn comparatie cu grupa 1 (p<0,05). Componenta limfocitelor CD-8 a fost
aproximativ egald in ambele grupe de copii cu amigdalitd cronicd. In asa fel, cea mai mare
componentd a limfocitelor -3 u CD-4 si cea mai mare activitate functionala a limfocitelor T s-a
determinat la copiii cu amigdalita cronica compensatd. Cele mai joase nivele de celule CD-3 u
CD-4 si o activitate functionald a limfocitelor T scdzuta a fost la copiii cu amigdalitd cronica
decompensata, ce este characteristic pentru un process inflamator cronic.

Componenta limfocitelor CD-20 a fost semnificativ statistic mai mare la pacientii din 1
grupa in comparatie cu grupa 2 (p<0,01) (Tabel 3).

Tabelul 3

Parametrii functionali si cantitativi ale imunitatii umorale la copii cu amigdalita cronica

compensatd (grupa 2) si decompensata (grupa 1)

Indicii Grupa I (n-27) Rupa 2 (n-58)
CD-20 13,0£1,01 9,5+0,590
IgG 16,9+£1,09 13,840,590
IgA 3,6+0,94 1,6+0,110
IgM 1,6+0,12 1,3+0,060

Corelatii semnificativ statistice intre grupe §i subgrupe: © — intre grupa 1 §i 2

Nivelele de IgG, IgA si IgM au fost semnificativ statistic mai mari la pacientii cu
amigdalita cronica decompensatd in comparatie cu copiii ce sufereau de amigdalitd cronica
compensati (p<0,05). In asa fel, la copiii, cu un proces cronic inflamator limfoepitelial faringian
decompensat se depisteaza o stimulare a sistemului imunitar umoral.
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Tabelul 4

Activitatea functionald a neutrofilelor in testul HCT, numarul si indexul fagocitar la copii cu
amigdalita cronicad compensata (grupa 2) si decompensata (grupa 1).

Ilokazarens Grupa 1 (n-27) Grupa 2 (n -58)
Testul HCT 0,11+0,004 0,13+0,0040
Numarul fagocitar 75,0+£1,91 81,1+1,080
Indexul fagocitar 4,5+0,32 5,240,170

Corelatii semnificativ statistice intre grupe si subgrupe: © — intre grupa 1 §i 2.

Activitatea functionald a neutrofilelor in testul HCT a fost mai mare la pacientii din grupa 2
in comparatie cu copiii din prima grupda (p<0,001). Numarul fagocitar si indexul fagocitar,
deasemenea a fost semnificativ statistic mai mare la copiii cu amigdalitd cronica compensata fata
de cei cu amigdalitad cronica decompensatd ( p<0,01; p<0,05 respectiv) (Tabel 4).

Tabelul 5

Nivelele de ASL-O, PCR u FR la copii cu amigdalita cronicd compensata (grupa 2) si

decompensata (grupa 1).

Indicii Grupa 1 (n-27) Grupa 2 (n-58)
ASL-O 312+50,4 85+23,70
PCR 6,2+2.75 0,7£0,190
FR 3,0+0,62 0,5+0,180

Corelatii semnificativ statistice intre grupe si subgrupe: © — intre grupa 1 §i 2.

Nivelul de anticorpi catre ASL-O s-a dovedit a fi semnificativ statistic mai mic la pacientii
din grupa 2 in comparatie cu 1 grupa (p<0,001). PCR a fost semnificativ statistic mai mare la
bolnavii cu amigdalitd cronicd decompensata in comparatie cu copiii ce sufereau de un process
inflamator amigdalian cronic compensat (p<0,001). Nivelul de FR, deasemenea a fost mai mare

la pacientii din prima grupa in comparatie cu grupa 2 (p<0,05).

Concluzii

La copiii cu amigdalitd cronicd decompensatd, se depisteazd cel mai inalt nivel de
sensibilizare la antigenii streptococului si stafilococului.

Activitatea functionala a limfocitelor T a fost cea mai mare la pacientii cu amigdalita cronica
compensatd, fatd de bolnavii cu amigdalitd cronicd decompensatd, la care activitatea
functionala a limfocitelor T era cea mai joasa.

Cea mai mare componenta a limfocitelor CD-3 u CD-4 si cea mai mare activitate functionala
a limfocitelor T s-a determinat la copiii cu amigdalita cronica compensatd. Cele mai joase
nivele de celule CD-3 u CD-4 si o activitate functionald a limfocitelor T scazutd a fost la
copiii cu amigdalitd cronicd decompensata.

Componenta limfocitelor CD-20 a fost semnificativ statistic mai mare la pacienfii cu
amigdalita cronica decompensatd in comparatie cu copiii cu amigdalitd cronica compensata.
Nivelele de IgG, IgA si IgM au fost semnificativ statistic mai mari la pacientii cu amigdalita
cronica decompensatd in comparatie cu copiii ce sufereau de amigdalitd cronica compensata.
Activitatea functionald a neutrofilelor, numarul fagocitar si indexul fagocitar a fost mai mare
la pacientii cu amigdalita cronicd compensatd in comparatie cu bolnavii cu amigdalita
cronicd decompensata.

. Nivelul de anticorpi catre ASL-O, PCR si FR s-a dovedit a fi semnificativ statistic mai mare
la pacientii cu amigdalita cronica decompensatd in comparatie cu copiii ce sufereau de un
proces inflamator cronic amigdalian compensat.
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Concluzie generala

La copiii bolnavi de amigdalitd cronicd decompensata se apreciaza cel mai inalt nivel de
sensibilizare celulara catre antigenii streptococici si o prezentd cea mai inaltd a anticorpilor catre
antistreptolizina —O; 1in caz de decompensare a procesului cronic inflamator in sistemul
limfoepitelial faringian la copii se determind cele mai joase nivele a celulelor CD-3 u CD-4 si
cea mai redusa activitate functionald a limfocitelor T, deminuarea sistemului de fagocitoza a
neutrofilelor si stimularea sistemului de imunitate umorald. Toate aceste rezultate sunt
caracteristice pentru un proces cronic inflamator indelungat in organism. Toti acesti parametri
imunologici, care sunt caracteristici pentru o decompensare a proceselor inflamatoare cronice in
caz de amigdalita cronica la copii, Tmpreund cu datele obiective de examinare si anamneza
clinica a acestei maladii cu consecintele sale grave pentru organismul copilului vor completa
viziunea patogenetica a acestei boli, servind totodata drept baza pentru formarea unui prognostic
mai just a amigdalitei cronice si vor da un impuls nou in alegerea tacticii de tratament
patogenetic.
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FLORA MICROBIANA A OROFARINGELUI iN CAZ DE PATOLOGIE
INFLAMATORIE CRONICA
Lucian Danilov
Catedra Otorinolaringologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
Microbial flora of the oropharynx in chronic inflammatory pathology

After the examination of the microbial flora in a group of 2714 patients with chronic
oropharyngeal pathology was detected: Staphylococcus Aureus in 40-50%, [B-hemolytic
streptococcus in 20-30% cases, Candida albicans 9% cases. Different generations of
cephalosporins have a stately action on microbial flora - 90% both in adults, as well as children.
Microbial flora is quite resistant to semi-synthetic penicillin and this resistance is increasing the
last years. B-hemolytic streptococcus maintains the sensitivity to semi-synthetic penicillin in 60-
80% of cases. Candida albicans in 90% cases is sensitive to antifungal medication.

Rezumat

In urma examinarii florei microbiene la un lot de 2714 pacienti cu patologie cronica
orofaringiana in s-a depistat: Staphylococcul Auriu in 40-50%, Streptococul B-Hemolitic in 20-
30% cazuri, Candida Albicans 9% cazuri. Cefalosporinele din diferite generatii au actiune
impundtoare asupra florei microbiene - 90% atit la maturi, cit si la copii. Flora microbiana este
destul de rezistentd penicilinilor semisintetice si aceastd tendintd de rezistentd creste n ultimii
ani. Streptococul f Hemolitic pastreazd sensibilitatea fatd de penicilinile semisintetice in 60-
80% cazuri. Candida Albicans 1n aproximativ 90% cazuri este sensibild fatd de preparatele
antifungice.

Actualitatea temei

Importanta cercetdrilor stiintifice pentru elucidarea etiopatogeneticd a patologiilor
inflamatorii a orofaringelui (amigdalita cronica, faringita cronica) ce afecteaza copiii $i maturii
este indiscutabild, avind in vedere gravele consecinte ale acestor maladii asupra sistemului
cardiovascular, renal, gastrointestinal, locomotor etc.

La instalarea unei patologii inflamatorii orofaringiane participad trei factori principali:
infectia (flora bacteriand ce persistd in faringe); scdderea imunitafii organismului; factorii
favorizanti [1].
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