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ADNOTARE
Andronachi Cezara
»Amigdalita cronica cu sindrom articular (aspecte evolutive,
imunogenetice si de tratament)”
Teza de doctor in medicina, Chisinau, 2016

Structura tezei: lucrarea este expusd pe 126 pagini de text imprimat, constd din
introducere, 3 capitole, concluzii generale, recomandari practice, rezumat in limbile romana,
rusd, engleza si indice bibliografic cu 217 referinte, include 29 de figuri, 8 tabele, 5 formule si 1
anexa. Rezultatele obtinute sunt publicate in 8 lucrari stiintifice, inclusiv 3 fara coautori si 6 in
editii recenzate.

Cuvinte cheie: amigdalitd cronicd decompensatd, sindrom articular, artritd reactiva
poststreptococicd, reumatism, antigenii leucocitari de histocompatibilitate.

Domeniul de studiu si obiectivele lucrarii. Actualmente, in pofida numeroaselor
examinari pentru diagnosticarea formelor amigdalitei cronice (AC), rdman nerezolvate un sir de
probleme privind patogeneza, tratamentul si complicatiile acestei afectiuni. Eficienta redusad a
multiplelor metode de tratament ale AC este conditionatd, intr-o anumitd masurda, de
subaprecierea impactului imunogenetic al aspectului etiopatogenic. In ultimele decenii au fost
obtinute rezultate evidente in studierea corelatiei dintre AC si antigenii leucocitari de
histocompatibilitate (HLA). Mai mult, caracteristica biochimicd unica a fiecarui individ uman
este determinatd de polimorfismul genetic, diversitatea biochimicd la nivel individual,
actualizarea si identificarea noilor alele HLA. Din aceste considerente, genotiparea HLA a unei
persoane este complicatd si rdmane un obiectiv indepdrtat. Lucrdrile stiintifice consacrate
studierii rolului sistemului HLA 1n aparitia si evolutia AC sunt necesare pentru perfectionarea
principiilor de tratament, elaborarea noilor criterii de diagnostic In scopul aprecierii grupelor de
persoane predispuse la aceastd afectiune.

Noutatea stiintifica. Studiul corelatiei intre dereglarile imunologice locale si procesele
imune sistemice, Intre dereglarile imunologice locale i manifestarile reactiei imunitare in zona
unui proces inflamator izolat este actual si necesar. Aceste rezultate completeazd viziunea
patogeniei AC, argumenteaza necesitatea si definitiveaza tratamentul patogenic, formeaza un
pronostic just. In studiul actual au fost stabilite criteriile de tratament ale ACD in dependenta de
analiza imunogenetica, s-a efectuat analiza comparativa a evolutiei si pronosticului pacientilor
dupa tratamentul conservativ si chirurgical al ACD.

Problema stiintificiA solutionata 1n tezd constd 1in aprecierea impactului
determinantelor antigenice HLA clasa I (A si B) asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de
tratament la pacientii cu ACD cu sindrom articular.

Semnificatia teoretica a studiului. Au fost determinate particularititile imunogenetice
(antigenii HLA clasa IA, IB) si impactul lor asupra evolutiei ACD si sindromului articular cu
aprecierea corelatiei cu statusul clinico-paraclinic. A fost studiatd evolutia in dinamica a
manifestdrilor sindromului articular dupa tratamentul conservativ si chirurgical al ACD cu
elaborarea indicatorilor de pronostic favorabil.

Valoarea aplicativd a lucririi consta in valorificarea indicatiilor tratamentului
conservativ si chirurgical in baza estimarii indicilor clinico-paraclinici si statusului imunogenetic
(antigenii HLA clasa IA, IB) la pacientii cu ACD si sindrom articular.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate
in procesul didactic al Catedrei Otorinolaringologie a IP USMF , Nicolae Testemitanu” si in
activitatea curativa a sectiei Otorinolaringologie a Spitalului Clinic Republican din Chisindu.



PE3IOME
Annponaku Yeszapa
» XPOHHYECKUH TOH3WLIHT € CYCTABHBIM CHHAPOMOM (3BOJIIOLIMOHHBIE,
HMMYHOTeHEeTHYECKHE H TepaneBTHYeCKHe acleKThl)”
JuccepTaiiys Ha COMCKaHUE YUYEHOM CTETeHU KaHauAaTa MeIUIIMHCKUX Hayk, Kumunés, 2016

CTpykTypa amccepraumm: pabora IpejcTaBieHa Ha 126 cTpaHUIAX IE€4aTHOTO
TEKCTa, COCTOUT W3 BBEIECHMS, 3 IJaB, BBIBOJOB, PEKOMEHJAIMI, PE3IOME HA PYMBIHCKOM,
PYCCKOM M aHIVIMACKOM s3blKax. bubnuorpaduyeckuii ykazaTenb coaepxuT 217 HCTOUYHUKOB
outeparypsl. Jluccepranus witocTpupoBaHa 29 pHCyHKaMM M 8 TabiuIamu, COAEPKUT 5
dopmyn u 1 npunoxxenue. [lo maTepuanam auccepranuu omyOIMKOBaHO 8 Hay4yHBIX padoT, B
TOM yHcie 3 paboTsl 6e3 COaBTOPOB U 6 MyONIMKALWi B pEIIEH3UPOBAHHBIX M3/1aHUSX.

KiroueBble ci1oBa: [1€KOMIIEHCUPOBAaHHBIM XPOHWYECKHH TOH3MJUIUT, CYCTAaBHOMN
CUHIPOM,  IIOCTCTPENTOKOKKOBBIM  PEAaKTUBHBIA  apTPUT, PEBMATU3M,  YEJIOBEUYECKHUE
JIEUKOLIUTAPHBIC AHTUTCHBI.

O0sactb W menm mccaenoBaHusi. B Hacrosmiee Bpems, HECMOTps Ha
MHOTOYHCIICHHbIE 00CIIE0BAaHUS JIsl TUarHOCTUKU (popM xpoHuueckoro ToH3zmwmuTa (XT), psaa
BOMPOCOB B OTHOLICHWHM MATOr€HE3a, JICUEHHs] M OCIOXKHEHHUH 3TOro 3a00JieBaHMs OCTAIOTCS
HepemeHHbIMUA. Hwuskas 3¢ddextuBHOCT MHOrMX MeTonoB JedeHus X1 oOycrnoBieHa, B
ONpENICJICHHOW  CTENEeHM,  HEJOOLIEHKOM  BIMAHUS  HMMMYHOTEHETHYecKoro  (paxropa
sTHONaTroreHe3a. B mocnenHue necsaTUiIeTHs ObUIM TOJIYYEHbl OUYEBUIHBIE pPE3YyJbTAaThl B
M3YYCHHH KOppeNsuuu Mexay X1 U 4elnoBeYecKMMH JIeWKouuTapHbIMU aHTHreHamu (HLA).
Bonee Toro, yHukanbHas OMOXMMHYECKass XapaKTEPUCTUKA Ka)XI0TO YEIOBEYECKOTO MHIUBHUAA
o0ycJOBJI€Ha  TEHETUYECKMM  MOJUMOP(GU3MOM,  HMHAMBHUIYaJbHBIM  OMOXMMHYECKUM
pazHooOpa3ueMm, OOHOBICEHMEM U BbIsBIeHHEM HOBbIX amieneir HLA. Ilostomy, HLA
TCHOTUIIMPOBAHUE KOHKPETHOI'O YEJIOBEKA SBISAETCA CIOKHBIM M OCTACTCs OTHAAJICHHOU LIEIBIO.
Hayunble paboThl, MOCBAILIEHHblE M3Y4eHHIO poiu cuctemMbl HLA B BO3HMKHOBEHUHM H
sBomor  XT, HEOOXOOUMBI A YIydIIEHHs TNPUHLUIOB JICYEHUs, pa3pabOTKU HOBBIX
JUArHOCTUYECKUX KPUTEPUEB C LECNbI0 BBIABICHUS TIPYII JIML, CKIOHHBIX K JTOMY
3a00JIeBaHHUIO.

Hayuynasa HoBu3HA. V3yuyeHue Koppeimsilud MeXAy MECTHBIMA MMMYHOJIOTHYECKUMHU
HapylIeHUsAMU U CHUCTEMHBIMM  MMMYHHBIMM  IIPOLIECCAMM,  MEXAY  MECTHBIMHU
MMMYHOJIOTUYECKUMHU HApYLIICHUSAMU W TPOSIBICHUSAMH peakIUy HMMYyHHUTETa B OO0JIACTH
M30JIMPOBAHHOTO BOCIHAIUTEIBHOTO IPOLECCa AKTyaJbHO U HEOOXOJUMO. OTH pe3yJIbTaThl
IONONHAIT —maroreHe3 XT, apryMeHTHpPYIOT HEOOXOAMMOCTb U COBEPIICHCTBYIOT
NATOr€HETHYECKOe JieueHue, (OpMHUPYIOT IAOCTOBEPHBIM NMporHo3. B naHHOM uccienoBaHUM
ObUIM OmpeeNieHbl KPUTEPUU JICYEHUS XPOHMUYECKOTO JAEKOMIEHCHPOBAHHOI'O TOH3WILIMTA
(XAT) B 3aBHCHMOCTH OT HWMMYHOTE€HETHYECKOTO aHalu3a, ObUl MPOBEAEH CPaBHUTEIBbHBIN
aHaJIM3 3BOJIIOLMY U IIPOrHO3a MMALIMEHTOB I10CJIE KOHCEPBATUBHOIO U XUPYPrUYECKOTO JICYCHUS
XIT.

Hayuynass mnpoOJiema, pemieHHass B PaMKaxX HCCJIEJOBAHHMS, COCTOUT B OLICHKE
BIMSIHUS aHTUreHHbIX JnetepmMuHaHT HLA kmacca I (A u B) Ha kinuHHueckue 0coOEHHOCTH,
9BOJIIOLUIO U TAKTUKY JieueHUs manueHToB ¢ X/IT 1 cycTaBHBIM CUHAPOMOM.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTb. BbIIM BBISBICHBI MMMYHOI'€HETHUECKHE OCOOECHHOCTH
(anturenst HLA xnacca IA, IB) u ux BnusHue Ha 3Bomonuto XJIT ¢ cycTaBHBIM CHHIPOMOM U
oIpeJieieHa KOPPENSLUOHHAs 3aBUCUMOCTh C KIMHHMKO-JIA0OpaTOpHBIM cTaTycoM. bbuia
U3y4€Ha DJBOJIIOLMA IPOSABICHUM CYCTaBHOIO CHHApPOMA IIOCJIE€ KOHCEPBATUBHOIO H
xupyprudeckoro yeuenuss X/T ¢ pa3paboTkoii nokaszaresnei 61aronpusTHOrO NporHo3a.

Ilpuknagnoe 3HavyeHHe paldOTBI 3aKiIO4acTcs B OLEHKE IIOKa3aHMM K
KOHCEPBAaTUBHOMY M XUPYPTHUECKOMY JICYEHHIO Ha OCHOBAaHMM KIMHMYECKUX U JTAaOOPaTOPHBIX
IoKazaresnel 1 UMMMyHoreHetuueckoro craryca (anturensl HLA knacca [A, IB) y mauueHToB ¢
XJT u cycTaBHBIM CUHAPOMOM.

BHenpenune Hay4yHbIX pe3yJabTaroB. (OCHOBHBIE PpE3yJibTaTbl  HCCIIEIOBaHUS
IPUMEHSIOTCS B yueOHOM mporiecce Ha kadenape oropuHonapunrosnoruu [1IY I'VM® «Huxonae
Tecremunany» u B nedeOHOM mponecce otaeneHuss OtopuHonapuHronoruu PecrnyomukaHckon
Knunnueckoi bonpauns! ropoga Kumnnesa.



SUMMARY
Andronachi Cezara
“Chronic amygdalitis with joint syndrome (evolutionary,
immune-genetic and therapeutic aspects)”
The thesis for the degree of Doctor of Philosophy in Medicine, Chisindu, 2016

The structure of the thesis: The work is presented on 126 pages of printed text and
consists of the introduction, 3 chapters, general conclusions, practical recommendations,
summary in Romanian, Russian, English and bibliography with 217 references. It includes 29
figures and 8 tables, 5 formulas and 1 annexe. The results are published in 8§ scientific papers,
including 3 single author papers and 6 works published in reviewed editions.

Keywords: chronic decompensated amygdalitis, joint syndrome, poststreptococcal
reactive arthritis, rheumatism, human leukocyte antigens.

Research area and objectives. Currently, despite of numerous examinations to
diagnose forms of chronic amigdalitis (CA), a number of issues remain unresolved regarding
pathogenesis, treatment and complications of the disease. The low efficiency of multiple
methods of treatment of CA, to a certain extent, is due to the underestimation of the
immunogenetic impact on etiopathogenetic appearance. Recently the obvious results in the area
of correlation between CA and human leukocyte antigens (HLA) have been received. More than
that, unique biochemical characteristics of each human individual are determined by genetic
polymorphism, biochemical diversity at the individual level, updating and identification of the
new HLA alleles. Therefore, personal HLA genotyping is complicated and remains a distant
goal. Scientific papers aimed to study the role of HLA system in the onset and evolution of CA
are welcome in order to improve treatment principles and to develop the new diagnostic criteria
for assessment of groups of people prone to this disease.

The scientific novelty. The assessment of the correlation between local immune
disorders and systemic immune processes, as well as local immune disorders and the immune
reaction in a zone of an isolated inflammatory process is up to date and important. These results
complete the opinion about pathogenesis of CA, give arguments for the necessity and define
pathogenic treatment, contribute to a fair prognosis. During the study treatment criteria of CA as
a function of immune-genetic analysis have been established, a comparative analysis of the
evolution and prognosis of patients after conservative and surgical treatment of CA has been
performed.

The scientific problem that is solved in the research represents the assessment of the
influence of antigenic determinants of HLA Class I (A and B) on the clinical features, evolution
and treatment strategy in patients with decompensated chronic amygdalitis associated joint
syndrome .

Theoretical value of the study. Immune-genetic peculiarities (antigens HLA class IA,
IB) and their influence on the evolution of CA and joint syndrome with appreciation of their
correlation with clinical and laboratory status were determined. A dynamic study of evolution of
joint manifestations after conservative and surgical treatment of CA with the development of
indicators of favorable prognosis was performed.

Applied value of the work consists of the estimation of significance of the indications
for conservative and surgical treatment based on clinical, laboratory and imune-genetic status
(antigens HLA class IA , IB ) in patients with CA and joint syndrome .

Implementation of scientific results. The main results of the research have been
applied in the teaching process at the Department of Otorhinolaryngology of PI SMPU "Nicolae
Testemitanu" and in the treatment process of Otorhinolaryngology Department of the Republican
Clinical Hospital in Chisinau.



LISTA ABREVIERILOR

AC amigdalita cronica

ACD amigdalita cronica decompensata

ACR afectiuni cardiace reumatismale

AHA American Heart Association

anti-DNB anti-deoxiribonucleaza B

AR amigdalita recurentd

ARPS artrita reactiva poststreptococica

ASLO antistreptolizina O

CIC complexe imune circulante

CMH complex major de histocompatibilitate

ECG electrocardiograma

EcoCG ecocardiografia

FRA febra reumatica acuta

HA hipertrofie amigdaliana

HLA human leucocyte antigen (antigen leucocitar uman)
IP USMF Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

ORL otorinolaringologie

PCR proteina C reactiva

SGA streptococ din grupul A

SVA scala vizuala analogica

SBHA streptococ B-hemolitic din grupul A

USG ultrasonografia

VR valvulopatii reumatismale

VSH viteza de sedimentare a hematiilor

WHO World Health Organization (Organizatia Mondiald a Sanatatii)




INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Una din problemele fundamentale
ale medicinii, In general, si a sferei ORL, in special, sunt afectiunile orofaringiene, mai ales
amigdalitele cronice.

AC este o patologie a intregului organism uman, condifionatd de inflamatia cronica a
amigdalelor palatine, care se manifestd prin recidive de angind, caracterizate prin hiperplazia
tuturor elementelor constitutive ale amigdalelor si prin prezenta in interiorul criptelor a unor
mase cazeoase ce contin diversi agenti microbieni (bacterii, virusuri, fungi) [1, 3, 12, 62].

Inflamatia cronica a amigdalelor palatine constituie una dintre cele mai frecvente
afectiuni ORL. Circa 10-50% din populatie acuza AC [3, 12]. Printre pacientii adulti (>18 ani),
frecventa AC si/sau adenoiditei este de 2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbatii [57].
Prevalenta AR reprezintd 11,7% si se deosebeste semnificativ Intre persoanele de sex feminin
(14,1%) si masculin (8,8%) [135].

Un studiu, efectuat la nivelul populatiei din Republica Moldova in perioada 2008-2009
(1500 de persoane examinate din 16 raioane si 38 de localitati rurale), a constatat cele mai
frecvente afectiuni ale faringelui: AC si faringita cronicd. Autorii au introdus in uzul cotidian al
medicilor termenul tonzilofaringita cronica, fapt ce duce la selectarea mai corecta a bolnavilor
pentru tratamentele respective [6, 7].

Morbiditatea prin AC a fost stabilita prin examinarea unui lot din 1371 de copii (967 de
copii din mediul urban si 404 copii din mediul rural al Republicii Moldova). Prevalenta AC la
copii constituie 7,7%, nu depinde de sex, este mai frecventa la varsta de 12-13 ani si in mediul
urban [1, 2].

Afectiunea mentionatd determinad numeroase complicatii locoregionale si/sau la distanta
(cardiovasculare, articulare, renale etc.), care duc la pierderea capacitdtii de muncd de lunga
durata, invaliditate si costuri semnificative de asistentd medicala [3, 12, 62, 71]. Complicatiile
infectiei cu SPHA sunt clasificate In non-supurative si supurative. FRA, ARPS si
glomerulonefrita acuta sunt complicatiile non-supurative majore care apar, in general, dupa 1-3
saptdimani de la debutul infectiei cu SPHA. Complicatiile supurative includ abcese
periamigdaliene, abcese retrofaringiene, adenite/abcese cervicale, mastoidite, pneumonii, artrite,
osteomielite, erizipel, sepsis puerperal, septicemie, meningita [8, 29, 41, 47, 101].

Studiul multidisciplinar al AC a depasit limitele ORL, afectiunea mentionata fiind tot
mai frecvent in vizorul reprezentantilor medicinii teoretice si clinice de diferite specialitati

(imunologie, alergologie, pediatrie, reumatologie, nefrologie). Anual sunt elaborate preparate si
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metode noi de tratament si de investigatii ale AC. Cu toate acestea, afectarea amigdalelor
palatine este in continuare o maladie de mare incidentd la copii §i la maturi. Procesele
autoimune, prezente in tesutul limfatic al amigdalelor, favorizeaza dezvoltarea afectiunilor
sistemice in organism. Conform datelor OMS, amigdalita este cauza a peste 120 de afectiuni ale
organismului uman. Asadar, AC, prin consecintele sale asupra sanatatii populatiei, nu prezinta
numai o problema medico-biologica, dar si una sociala [3, 12].

Actualmente, in pofida numeroaselor examindri pentru diagnosticarea AC, raman
nerezolvate un sir de probleme privind patogeneza, diagnosticul si tratamentul AC cat si a
complicatiilor sale.

Patogenia AC este complexa si diversa. Legaturile etiopatogenice dintre AC si alte boli
intercurente nu sunt stabilite. Studierea nivelului de corelare intre dereglarile imunologice locale
si procesele imune sistemice, fenomenele ce stau la baza reactiei imune in zona dezvoltarii unui
proces inflamator izolat este importanta, cel putin, din doud puncte de vedere. Pe de o parte,
aceste rezultate vor completa viziunea patogeniei AC, iar pe de alta parte, ar da impuls nou
tratamentului patogenic, servind, totodata, drept baza la formarea unui prognostic just [33].

In Republica Moldova, profesorul Ion Ababii, profesorul Vladimir Popa si
conferentiarul Lucian Danilov au studiat detaliat problemele principale legate de AC - patogenia,
clasificarea, diagnosticul, tabloul clinic, criteriile si recomandarile privind tratamentul acestei
afectiuni.

Diagnosticul AC este dificil, deoarece atat debutul, cat si evolutia bolii nu prezinta
semne clinice specifice. Manifestarile clinice ale AC sunt HA obstructiva si/sau AR [33, 56,
165]. In general, diagnosticul se formuleazi pe baza a 3 criterii: anamneza (angine in
antecedente), aspectul clinic al amigdalelor (modificari macroscopice inflamatorii sau procese
sclerotice In amigdalele palatine si tesutul adiacent la examinare orofaringiand) si testele
paraclinice [62, 126].

Sunt propuse numeroase metode de tratament ale AC, dar, in majoritatea cazurilor, nu
se atinge efectul dorit. Trebuie de mentionat cd tratamentul AC, asociate cu alte entitati

9 A
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nozologice, pentru multi medici rdmane ,.terra incognita” In ORL contemporand. Multi medici
otorinolaringologi, pentru a inlatura focarul infectios, recurg la amigdalectomie si poate din acest
motiv nu se atinge rezultatul scontat, din contra, apare acutizarea patologiei asociate.

Eficienta redusd a multiplelor metode de tratament este conditionatd, intr-o anumita
misurd, de subaprecierea rolului imunogenetic al aspectului etiopatogenic al AC. In ultimele
decenii au fost obtinute rezultate evidente in studierea corelatiei dintre AC si antigenii CMH —

HLA [105, 116, 153].



Functia primara a CMH este de a permite sistemului imunitar identificarea si eliminarea
agentilor patogeni infectiosi [116]. Moleculele CMH reprezintd cel mai polimorf sistem genetic
al omului. Moleculele CMH I sunt adevarate “certificate de identitate” biochimica si genetica
pentru fiecare organism, datoritd polimorfismului lor biochimic foarte accentuat, in cazul in care
fiecare antigen HLA are mai multe alele in cadrul unei populatii. Antigenele HLA contribuie la
pastrarea homeostaziei biochimice a organismului si devin tinta sistemului imunitar in
urmatoarele situatii: dupd grefarea tesuturilor i organelor care poartd molecule incompatibile;
dupad asocierea cu antigenele virale, tumorale sau induse de agentii chimici; dupa modificarea
biochimica printr-un proces mutational [79, 105, 116, 187, 204].

Antigenele HLA sunt antigene situate la suprafata celulelor umane: antigenii HLA de
clasa I pe celulele nucleate si antigenii HLA de clasa II pe celulele activate T, B si macrofage
[105, 116, 153].

Antigenele HLA-A, HLA-B si HLA-C sunt antigene majore, recunoscute de sistemul
imunitar al gazdei in reactia de respingere a grefei, regasite in toate celulele nucleate [79, 105,
116, 153, 204]. Cantitativ, moleculele HLA-C sunt inferioare fata de HLA-A si HLA-B. Toate
sunt capabile sa prezinte antigenul. Moleculele CMH I neclasice (HLA-E, HLA-F, HLA-G) nu
prezintd antigenul [116, 153].

Diversitatea biochimica la nivel individual, actualizarea si cresterea anuald a numarului
de alele HLA nou identificate stau la baza caracteristicii biochimice unice a fiecdrui individ
uman si este determinata de polimorfismul genetic. Din aceste considerente, genotiparea HLA a
unei persoane este complicatd si ramane un obiectiv indepartat [72, 73, 82, 103, 144, 154].

In prezent, sunt numeroase lucriri stiintifice consacrate studierii rolului sistemului HLA
in aparitia si evolutia diferitor patologii. Aceste date sunt necesare pentru perfectionarea
principiilor de tratament ale pacientilor cu diferite forme de AC asociatd cu alte afectiuni,
elaborarea noilor criterii de diagnostic pentru aprecierea grupelor de persoane predispuse la
diferite boli [26, 106, 135, 202, 204].

Asadar, in abordarea curativa, prezenta genelor complexului HLA indicd necesitatea
unui tratament eficient cat mai precoce. Sistemul HLA se implicd major in patogenia bolii,
codificand evolutia, pronosticul si efectele tratamentului.

Am considerat foarte actual studiul acestui aspect al problemei si am formulat scopul si
obiectivele urmatoare.

Scopul lucrarii constd in aprecierea impactului determinantelor antigenice HLA clasa I
(A si B) asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de tratament la pacientii cu amigdalita
cronica decompensata si sindrom articular.

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmétoarele obiective de explorare:
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1. Evaluarea cercetarilor clinico-paraclinice ale pacientilor cu amigdalitd cronica
decompensata si sindrom articular.

2. Determinarea particularitatilor imunogenetice (antigenii HLA clasa IA, IB) si
impactului lor asupra evolutiei amigdalitei cronice decompensate si sindromului
articular cu aprecierea indicilor de corelatie cu statusul clinico-paraclinic.

3. Valorificarea indicatiilor tratamentului conservativ si chirurgical in baza indicilor
clinico-paraclinici §i statusului imunogenetic (antigenii HLA clasa IA, IB) la
pacientii cu amigdalitd cronicd decompensata si sindrom articular.

4. Evolutia manifestarilor sindromului articular dupa tratamentul conservativ si
chirurgical al amigdalitei cronice decompensate.

5. Aprecierea evolutiei In dinamicd (1 an) a sindromului articular la pacientii cu
amigdalita cronicd decompensata supusi tratamentului conservativ si chirurgical cu
elaborarea indicilor de prognostic favorabil.

Inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute.

1. Au fost stabilite criteriile de tratament ale amigdalitei cronice decompensate in
dependenta de analiza imunogenetica.

2. S-a efectuat analiza comparativa a evolutiei si pronosticului pacientilor cu ACD dupa
tratamentul conservativ si chirurgical.

Problema stiintifici solutionata in tezd constd in aprecierea incidentei antigenice
HLA clasa I (A si B) asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de tratament la pacientii cu
amigdalita cronica decompensata cu sindrom articular.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a studiului.

1. Au fost estimate rezultatele cercetarilor clinico-paraclinice ale pacientilor cu ACD cu

sindrom articular.

2. S-au determinat particularitdfile imunogenetice (antigenii HLA clasa IA, IB) si
impactului lor asupra evolutiei ACD si sindrom articular cu aprecierea indicilor de
corelatie cu statusul clinico-paraclinic.

3. S-au valorificat indicatiile tratamentului conservativ si chirurgical in baza indicilor
clinico-paraclinici si statusului imunogenetic (antigenii HLA clasa IA, IB) la
pacientii cu ACD si sindrom articular.

4. S-au apreciat In dinamica evolutia manifestarilor sindromului articular la pacientii cu
ACD supusi tratamentului conservativ si chirurgical cu elaborarea indicatorilor de
pronostic favorabil.

Aprobarea rezultatelor tezei. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in

cadrul urmatoarelor foruri stiintifice nationale si internationale:
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* Conferinta a VIII-a nationala ORL cu participarea internationalda “Actualitdti in
Otologie si Rinologie”, 18-20 septembrie 2008, Chisindu, Republica Moldova.

* The XXX-th Balkan medical week. The first congress of emergency medicine of the
Republic of Moldova ,Modern Approaches in medico-surgical emergencies”,
september 2008, Chisinau, Republica Moldova.

* XI 3131 otopunonapunronoris Ykpainu, 17-19 maii 2010, r. Cynax, Ykpausa.

Teza a fost discutatd si aprobatd la Sedinta Catedrei Otorinolaringologie a USMF
,Nicolae Testemitanu” din 10.02.2016 (proces verbal nr. 3) si la Sedinta Seminarului Stiintific
de profil Otorinolaringologie din 06.04.2016 (proces verbal nr. 8).

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusd pe 126 pagini de text
imprimat, include 29 de figuri, 8 tabele, 5 formule si 1 anexa, constd din introducere, 3 capitole,
concluzii generale, recomandari practice, rezumat in limbile romana, rusd, engleza si indice
bibliografic cu 217 de referinte. La subiectul tezei au fost publicate 8 lucrari stiintifice, inclusiv 3
publicatii fara coautori i 6 publicatii in editii recenzate.

In introducere este argumentati actualitatea temei de cercetare, sunt formulate scopul si
obiectivele studiului, inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute, semnificatia teoretica si valoarea
aplicativa a lucrarii.

Mai multi cercetatori au incercat sd stabileascd predispozitia geneticd §i raspunsurile
imunitare de protectie pentru ARPS si FRA. A fost constatatd o eterogenitate in ceea ce priveste
alelele HLA de clasa I si II de susceptibilitate si/sau de protectie in diverse studii din diferite
regiuni geografice si diferite grupuri etnice, desi asociatii cu anumite antigene au fost raportate.

Problema stiintifica solutionatd in teza constd in faptul cd determinantele antigenice
HLA clasa I (A si B) au impact asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de tratament la
pacientii cu ACD cu sindrom articular.

In capitolul 1 sunt relatate informatii din literatura de specialitate cu referire la
etiopatogenie, metodele de diagnostic si tratament a AC.

AC este o patologie a intregului organism uman, conditionatd de inflamatia cronica a
amigdalelor palatine, care se manifestd prin recidive de angind, caracterizate prin hiperplazia
tuturor elementelor constitutive ale amigdalelor si prin prezenta In interiorul criptelor a unor
mase cazeoase ce contin diversi agenti microbieni (bacterii, virusuri, fungi). Leziunea determina
numeroase complicatii locale si/sau la distantd. Semnele obiective ale AC sunt multiple, diverse
si nespecifice, ceea ce necesitd de la medicul curant o deosebitd atentie in analiza fiecaruia
pentru stabilirea corecta a diagnosticului. Diagnosticul AC poate fi stabilit cand sunt prezente

doua sau mai multe semne ale maladiei.

12



FRA si ARPS sunt doua entitati distincte, desi ambele sunt consecinte ale infectiei cu
SGA si implicd articulatiile. FRA are o prezentare mai acuta, cu febra, reactie de faza acuta,
implicarea unui numar mai mare de articulatii, implicare mai frecventd cardiaca, raspunsul la
tratament este mult mai rapid, iar evolutia artritei este mai scurtd decat in ARPS. Daca ARPS ar
fi fost o formd mai ugoard a spectrului de FRA, nu ne-am astepta la un raspuns mai lent la
tratament sau o evolutie mai lunga de artrita. Diferite abordari pentru o profilaxie cu antibiotice
in aceste doua entitati pot fi justificate.

in capitolul 2 sunt descrise metodologia de cercetare, metodele de cercetare, de
examinare §i de tratament a loturilor de studiu si metodele de evaluare statistica a rezultatelor
obtinute.

Studiul a inclus 101 pacienti adulti consecutivi in varsta de 18-50 de ani, diagnosticati
clinic si instrumental cu ACD: 50 de pacienti au administrat tratament conservativ si 51 de
pacienti au fost tratati chirurgical.

Loturile de studiu nu se deosebeau semnificativ in functie de sex: in lotul de pacienti
tratati conservativ au fost inclusi 8 (16,0%) barbati si 42 (84,0%) de femei, iar in lotul de
pacienti tratati chirurgical - 17 (33,3%) barbati si 34 (66,7%) de femei. Loturile de studiu erau
similare si in functie de varsta. Valoarea medie a varstei a constituit 33,78+1,8 ani in lotul de
tratament conservativ si 32,08+1,6 ani in lotul de tratament chirurgical (p>0,05).

In functie de sindromul articular, pacientii din loturile de studiu au fost repartizati in
modul urmitor. In lotul de tratament conservativ pacientii prezentau statistic semnificativ mai
frecvent ARPS: 44 (88,0%) de cazuri in lotul de tratament conservativ si 32 (62,7%) de cazuri in
lotul de tratament chirurgical (p<0,01), iar in lotul de tratament chirurgical - statistic semnificativ
mai frecvent FRA: 6 (12,0%) cazuri in lotul de tratament conservativ si 19 (37,3%) cazuri in
lotul de tratament chirurgical (p<0,01).

Prelucrarea statistica a datelor primare a fost efectuata cu ajutorul programului SPSS
versiunea 21.0 pentru Windows (SPSS, Inc, Chicago, IL, 2012) la calculatorul personal prin
metode de analiza variationald, corelationala si discriminantd. Am utilizat proceduri statistice
descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori numerici - valoarea cea mai micd, valoarea
cea mai mare, media etc.) si inferentiale (estimarea caracteristicilor unei populatii si testarea
ipotezelor statistice). Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile a doud grupe s-a
utilizat criteriul t-Student. Dinamica parametrilor de grup s-a evaluat prin criteriul t de selectii
coerente. Datele tabelelor de contingenta au fost analizate prin metoda statisticii variationale ().
Statistic semnificative am considerat diferentele, cand valoarea bilaterala P<0,05.

In capitolul 3 este analizat detaliat tabloul clinic si eficienta tratamentului conservativ si

tratamentului chirurgical al ACD cu sindrom articular, sunt estimate comparativ aceste metode
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de tratament, sunt evaluate particularitdtile imunogenetice in evolutia si eficienta tratamentului
ACD cu sindrom articular.

Estimarea comparativa in dinamica a loturilor de studiu, concomitent cu varsta medie
similard la debutul maladiei (30,96+1,8 ani la pacientii din lotul de tratament conservativ si
28,18+1,5 ani la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p>0,05), a constatat un grad de
severitate mai mare al ACD cu sindrom articular §i o dinamica pozitivd mai accentuatd la
pacientii din grupul de tratament chirurgical.

La vizita primara, valorile medii ale scorului scalei vizuale analogice pentru evaluarea
durerii articulare, conform aprecierii globale de catre pacient si de catre medic, frecventa
antecedentelor de recidive anuale, valorile medii ale diametrului telesistolic al ventriculului stang
ASLO si PCR au fost statistic semnificativ mai mari in lotul pacientilor cu tratament chirurgical.

Afectarea monoarticulard la debutul bolii a fost relevatd statistic semnificativ mai
frecvent la pacientii din lotul de tratament conservativ, comparativ cu pacientii din lotul de
tratament chirurgical (54,0% si 31,4%, respectiv; p<0,05), iar afectarea oligoarticulara - statistic
semnificativ mai frecvent la pacientii din lotul de tratament chirurgical (58,8% si 34,0%,
respectiv; p<0,05).

In ambele loturi de studiu dupa tratament a fost relevati o reducere semnificativa a
frecventei acuzelor, totusi la vizita a treia rata disconfortului/durerilor in gat si rata durerilor
articulare erau statistic semnificativ mai mici in lotul pacientilor cu tratament chirurgical.

Concomitent cu tendinta de reducere in dinamica a valorilor medii ale ASLO si PCR,
doar valoarea medie a CIC s-a redus statistic semnificativ la pacientii din lotul de tratament
conservativ. In lotul pacientilor cu tratament chirurgical, valorile medii ale indicilor imunologici
(ASLO, PCR si CIC) au relevat o reducere statistic semnificativa la vizita a treia, comparativ cu
vizita primara si cu vizita a doua.

La pacientii cu ACD cu sindrom articular cel mai frecvent au fost diagnosticati
urmatorii antigeni HLA din clasa A (HLA-A2 — 44,6%, HLA-A28 — 41,6%, HLA-A24 — 23,8%,
HLA-A11 — 18,8%) si HLA din clasa B (HLA-B35 - 31,7%, HLA-B44 — 17,8%,
HLA-BY - 14,9%, HLA-B18 — 12,9%). Diferente semnificativ statistice intre loturile de studiu
s-au constatat doar pentru HLA-B31 (20,0% 1in lotul de tratament conservativ si 0% in lotul de
tratament chirurgical, p<0,01) si HLA-B45 (12,0% in lotul de tratament conservativ si 0% in
lotul de tratament chirurgical, p<0,05).

In studiu au fost analizate sinteza rezultatelor obtinute, avantajele si impactul diferitor
metode de tratament.

Valoarea medie a diametrului telesistolic al ventriculului stang la vizita primara si la

vizita a treia erau statistic semnificativ mai mari in lotul de tratament chirurgical, iar frecventa
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insuficientei valvei mitrale la vizita primard - statistic semnificativ mai mica in lotul de tratament
chirurgical. In pofida acestui fapt, valorile medii ale parametrilor ecocardiografici nu s-au
modificat semnificativ in dinamicd in ambele loturi de studiu.

Analiza bacteriologica a frotiului amigdalian a constatat o tendintd similard in ambele
loturi de studiu: reducerea depistarii Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae si
Streptococcus viridans, si cresterea depistarii Staphylococcus aureus la vizita a doua si la vizita
a treia, comparativ cu vizita primara. Insa aceste tendinte nu au atins certitudine statistica.

La pacientii din lotul de tratament conservativ, ratele de constatare a SBHA si a diferitor
combinatii ale agentilor patogeni au avut o tendintd de reducere la vizita a doua si s-au redus
statistic semnificativ la vizita a treia, comparativ cu vizita primara. In lotul pacientilor tratati
chirurgical frecventa de constatare a SBHA in frotiurile faringiene s-a redus statistic semnificativ
la vizita a doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita primara, iar frecventa diferitor combinatii
ale agentilor patogeni era similard la toate etapele de studiu.

Realizarea cercetarilor si analiza rezultatelor obtinute in cadrul tezei sunt formulate in
8 concluzii generale si 3 recomandari practice.

Compartimentul final al tezei include bibliografia cu 217 referinte, o anexa, declaratia

privind asumarea raspunderii i CV-ul autorului.
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1. AMIGDALITA CRONICA CU SINDROM ARTICULAR:
ASPECTE EVOLUTIVE, IMUNOGENETICE SI DE TRATAMENT

1.1. Consideratii anatomo-fiziologice ale amigdalelor

Amigdalele palatine sunt structuri pereche, localizate pe peretele lateral al orofaringelui,
in interiorul unei cavitati (fose), Intre muschiul palato-glos (anterior) si muschiul palato-faringian
(posterior) - pilierii amigdalieni, care pot fi vizualizati la examenul obiectiv (figura 1.1). In
cursul amigdalectomiei, muschiul constrictor superior este expus si se considera a fi responsabil
de majoritatea durerilor postoperatorii, asociate cu aceastd procedurd chirurgicald. Senzatia
dureroasd a amigdalelor este realizata predominant de nervul glosofaringian si este suplimentata

de otalgie [8, 47, 159].

Figura 1.1. Localizarea anatomica a amigdalelor palatine

Amigdalele nu au limfatice aferente si, in consecintd, nu functioneaza ca ganglionii
limfatici. Histologic, amigdalele au 10-30 de lacune sau cripte, care sunt prevazute cu un epiteliu
scuamos specializat in crearea si dezvoltarea mecanismului de aparare imun. Antigenele, care
sunt inhalate sau ingerate, trec prin apropiere si sunt preluate de amigdale. In acest mod,
amigdalele actioneaza ca un ,;radar imunologic® si ca un ,loc* de prezentare a antigenelor.
Lanturile ganglionare limfatice jugulare si cervicale profunde sunt o sursd predominanta a
drenajului limfatic al amigdalelor, situatie care determina ca infectia amigdalelor sd se asocieze

cu prezenta adenopatiilor cervicale [8, 16, 159].
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Importanta amigdalelor palatine consta in faptul ca ele participa la mecanismul imunitar
al organismului - in combaterea si prevenirea infectiei, in prevenirea dezvoltdrii anumitor tipuri
de tumori maligne si au efect considerabil asupra rezistentei generale a organismului. In celulele
amigdalelor se dezvolta atat limfocitele de tip T - timus dependente, cat si de tip B -
producéatoare de anticorpi. Tot aici se produc toate imunoglobulinele studiate pana in prezent (A,
M, G, E si D) si extrem de importante in asigurarea imunitatii organismului; interferonul si
lizozimul (mai activ decat lizozimul produs in alte regiuni si tesuturi ale organismului), precum
si multe alte substante si lichide biologic active, care deocamdatd raman neidentificate [16, 20,
159, 182, 215].

Amigdalele palatine formeaza prima bariera impotriva infectiilor de la nivelul cailor
respiratorii superioare. Daca numarul agentilor patogeni nu este mare, macrofagii ii pot nimici $i
acestia nu patrund mai adanc in organism. In cazul unui numir mare de germeni cu proprietati
patogene pronuntate, in procesul imunitar se includ T-limfocitele (T-helperii, T-chilerii si T-
supresorii - raspuns imun celular) si, in cele din urma, limfocitele B, care incep sd produca
anticorpi contra acestor microbi (raspuns imun umoral) [20, 159, 182].

Factorii imunitari nespecifici au un rol important in raspunsul imun in AC la copii, iar la
adulti rolul principal este detinut de raspunsul imun specific [66]. AR pot semnificativ schimba
competenta imunologica a amigdalelor palatine. Cu toate acestea, activitate imunologica
considerabild persista in amigdalele bolnave, astfel Incat doar schimbarile functionale nu pot
justifica Indepartarea chirurgicald a acestor organe [182].

Asadar, pentru realizarea unui raspuns imunologic deplin sunt necesari macrofagi,
limfocite T si limfocite B. Uneori acest mecanism este dereglat, fie din cauza unei infectii
virotice ori banale, fie din cauza radiatiei ori terapiei cu hormoni, care induc imunodeficienta

secundara [20, 182].

1.2. Amigdalita cronica - aspecte contemporane de epidemiologie, etiopatogenie si

diagnostic

Definitie. AC este o patologie a intregului organism uman, conditionatd de inflamatia
cronicd a amigdalelor palatine, care se manifesta prin recidive de angind, caracterizate prin
hiperplazia tuturor elementelor constitutive ale amigdalelor si prin prezenta in interiorul criptelor
a unor mase cazeoase ce contin diversi agenti microbieni (bacterii, virusuri, fungi). Afectiunea

determind numeroase complicatii locale si/sau la distanta [1, 3, 12, 62].
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AC este definitd ca o inflamatie cronica a amigdalelor cu dureri in gat de cel putin 3
luni, in pofida tratamentului medical adecvat, inclusiv cu antibiotice. AR este definita ca trei sau
mai multe episoade anuale de amigdalita acuta in pofida tratamentului medical adecvat [35].

Epidemiologie. AC este cea mai frecventa afectiune a capului si gatului, cu o varietate
de bacterii §i virusuri ca factori etiologici, care apare predominant in copildrie, dar poate fi
intalnita la adolescenti si la adultii tineri [118].

Hiperplazia amigdaliand este cea mai frecventd in randul copiilor mai mici de 10 ani,
abcesele periamigdaliene - in randul copiilor de 10-19 ani si AC - in randul persoanelor cu varsta
cuprinsd intre 20 si 29 de ani. Prin urmare, concomitent cu varsta se reduce frecventa
hiperplaziei amigdaliene si creste rata de pacienti cu AC [152].

Incidenta anuala a amigdalitei cronice printre copii reprezintd 1,1+0.1%. Dintre acestea,
64,6+2,0% au fost diagnosticati cu amigdalitd acutd si 35,4+2,0% cu amigdalitd cronica [71].
Prevalenta AR reprezintd 11,7% si se deosebeste semnificativ Intre persoanele de sex feminin
(14,1%) si masculin (8,8%) [135]. Printre pacientii adulti (>18 ani), frecventa AC si/sau
adenoiditei este de 2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbatii [57].

Etiologie. Cauzele care favorizeaza dezvoltarea AC sunt multiple si diverse [1, 3, 12,
33]:

» Devieri in perioadele de dezvoltare antenatala, intranatald si postnatala.

» Alimentatia irationala si artificiala, avitaminoza, bolile infectioase.

 Infectiile structurilor adiacente - rinite, faringite, sinuzite, vegetatii adenoide.

+ Infectiile acute frecvente ale cailor respiratorii.

* Anginele si periamigdalitele repetate.

* Influenta nefavorabila a unor factori ambientali - agenti chimici si radiatia.

* Alergia.

+ Factorii anatomo-topografici: structura cripticd a amigdalelor (aspectul ,,ciuruit”),
plasarea amigdalelor palatine la intersectia a doua tracturi (respirator si digestiv)
si traumatizarea tesutului amigdalian de factorii mecanici (bolul alimentar, deglutitie,
corpi strdini, vorbire etc.) [33].

» Diversi agenti infectiosi: microbieni (streptococi, stafilococi, pneumococi, anaerobi),
virusi, hlamidii, ciuperci etc., care favorizeaza dezvoltarea AC.

* Imaturitatea imunitatii.

* Predispozitia ereditard [135].

+ Bolile infectocontagioase si hematologice.

AC cel mai adesea (42% din cazuri) este provocatd de o infectie cu virus respirator

(adenovirus, virus gripal, virus para-gripal, rinovirus sau virus sincitial respirator), iar in 30-40%
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din cazuri cauza este o infectie bacteriana [8, 41, 118]. SBHA (Streptococcus pyogenes) sunt
bacterii gram-pozitive, cel mai intens studiate, care apar in lanturi si perechi, demonstreaza beta
hemoliza pe agar de sange si sunt principalii agenti etiopatogenici in AC [41, 63, 110, 179]. in
ultimele 2-3 decenii, la nivel global a crescut semnificativ si frecventa altor infectii severe,
determinate de Streptococcus pyogenes (bacteriemie, celulitd, sepsis puerperal, meningita,
pneumonie, fasciitd necrozanta, sindromul de soc toxic streptococic), cu un exces clar printre
persoanele tinere de sex masculin [143, 179]. Sunt cazuri de afectare concomitentd cu SBHA si
virusuri [42]. Rata de izolare a patogenilor non-SBHA este mai mare la adulti [41].

SBHA este cel mai frecvent agent patogen dintre SGA si poate determina infectii la
nivelul cdilor respiratorii superioare si la nivelul pielii. SBHA sunt Tnarmati cu mai multi factori
de virulentd - elemente bacteriene care ajutd microorganismele sd invadeze celulele gazda:
structurile superficiale includ o familie (peste 100 de serotipuri distincte) de proteine M (adesea
divizate 1n serotipuri reumatogene $i non-reumatogene sau nefritogene) pentru a inhiba
fagocitoza, capsula de acid hialuronic pentru a se eluda sistemului imun si a evita fagocitoza,
streptokinaza, streptodornaza, hialuronidaza si streptolizina pentru a invada celulele, exotoxinele
(A, B, C, pirogenice) care determind eritemul si socul toxic sistemic. Serotipurile reumatogene
sunt, de obicei, puternic incapsulate si formeaza colonii mari, mucoide, care sunt bogate in M-
proteina. Aceste caracteristici sporesc capacitatea bacteriilor de a adera la tesut si a rezista la
fagocitoza [58, 61, 89, 102, 140, 216]. Peste 95% din infectiile streptococice la om sunt cauzate
de SGA [56, 81].

SGA sunt extrem de transmisibili si se rdspandesc rapid n familii §i comunitati [213].
Multe persoane sunt purtitoare de SGA, fard semne de boald, si au fost izolati din frotiurile
superficiale faringiene la 5,0-15,4% copii sdnatosi in varsta de 5-15 ani [86, 110, 149, 161]. Insa,
acesti agenti patogeni sunt, de obicei, prezenti in numar mic si pot fi dificil de izolat printr-o
singurd cultura faringiana. Din aceste motive, culturile faringiene sunt mai putin satisfacatoare,
decat testele la anticorpi care confirma infectia streptococica recentd [119].

Dintre toate microorganismele, cea mai mare importanta se atribuie SBHA (15-55,5%
cazuri), urmat de Staphylococcus aureus [8, 29, 134, 200]. Mai rar amigdalita este provocatd de
streptococii  grupei C si G, Arcanobacterium haemolyticum, Neisseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphtheriae, anaerobi si spirochete (angina Simanovschi-Plaut-Vincent), si
foarte rar de micoplasme si hlamidii [8, 200].

In ultimii ani, Staphylococcus aureus este principalul agent patogen responsabil pentru
AC [95]. In AC cel mai frecvent agent patogen a fost Staphylococcus aureus (33%), urmat de
SBHA (30%), Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia Coli,

Pseudomonas aeruginosa si Streptococcus viridans [95, 133, 166]. Conform datelor altui studiu,
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Staphylococcus aureus (30,3%), Haemophilus influenzae (15,5%) si Streptococcus pyogenes
(14,4%) au fost cel mai frecvent izolate din AC [118].

Cele mai frecvente bacterii Tn AR sunt Haemophilus influenzae, urmatd de
Staphylococcus aureus si  Streptococcus pyogenes [141], a-Streptococcus, urmat de
Staphylococcus aureus, SPHA si Haemophilus influenzae. In alte studii, cel mai frecvent agent
patogen In AR si HA obstructiva a fost Haemophilus influenzae. Staphylococcus aureus este mai
frecvent depistat in AR, iar Streptococcus pyogenes - in HA obstructiva [129].

Prin urmare, rolul Streptococcus pyogenes, necontestat in amigdalita, trebuie, probabil,
reevaluat in AC, AR si/sau HA [141].

O singura culturd faringiand are o sensibilitate de 90-95% pentru detectarea SBHA din
faringe [41, 101]. Savantii considera ca frotiul faringian superficial de rutind are un grad ridicat
de fiabilitate, este un adjuvant util pentru suplimentarea diagnosticului clinic i poate fi util
pentru luarea deciziilor [174]. Unele studii au constatat ca cultura frotiului faringian superficial
de rutind, obtinut cu un tampon, pentru diagnosticarea exactd a florei bacteriene la pacientii cu
AC nu este nici sigur si nici valabil [95, 134]. Doar 11-25% dintre pacienti au culturi faringiene
pozitive la momentul diagnosticului FRA [44, 101, 196]. Implicatiile clinice ale acestei
investigatii, care este inca foarte populara si raméane “standardul de aur” pentru diagnosticul
SGA, este discutata in continuare [44, 56, 101, 134, 174, 196].

Afectiunea amigdaliand este cauzatd mai mult de bacteriile din nucleul amigdalian,
decat de bacteriile identificate pe suprafata acestora [129, 133, 148]. Existd o discrepanta
marcata in flora patogena superficiala si flora patogena intratisulara in AC, insa nu este diferenta
semnificativa intre profilul bacteriilor (aerobe si anaerobe) in specimenele intratisulare de la
pacientii cu AR acuta si amigdale normale [134].

Prin urmare, determinarea florei de la suprafata amigdaliana nu prezice fiabil si nu este
utild in estimarea agentilor patogeni de baza [129, 133, 148]. Spre deosebire de frotiul
amigdalian superficial, culturile amigdaliene intratisulare (din nucleul amigdalian) oferd o
imagine reprezentativd a continutului bacterian la pacientii cu AR. Din nucleul amigdalian au
fost izolate 59-74% din bacteriile patogene, comparativ cu 41-48% din frotiul superficial.
Streptococcus pyogenes a fost izolat doar din nucleul amigdalian [115].

In baza unei analize retrospective, pe un lot din 824 de pacienti care au suferit o
amigdalectomie pentru tratamentul AR sau HA au fost obtinute urmitoarele rezultate. In nucleul
amigdalian la pacientii cu AR, Staphylococcus aureus era cel mai frecvent agent patogen
(30,3%), urmat de Haemophilus influenzae (15,5%) si SBHA (14,4%). In HA, Haemophilus
influenzae era cel mai frecvent agent patogen (31,4%), urmat de Streptococcus pyogenes

(24,2%), Streptococcus aureus (22,9%) si Streptococcus pneumoniae (12,6%) [117].
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Determinarea bacteriologica intratisulard este importanta din cateva motive:
imposibilitatea eradicarii agentilor patogeni plasati intratisular, fie ca este vorba de selectarea
inadecvatd a antibioticelor sau de penetrarea insuficientd a antibioticelor in tesut, contributia la
persistenta infectiei intratisular sau reinfectarea superficiald, sterilizatd initial. In plus, multe
tulpini de bacterii pot produce B-lactamaza si sunt, prin urmare, capabile de a inactiva enzimatic
penicilina [95, 134].

Patogenie. Patogenia AC este complexa si diversa. Studierea nivelului de corelare intre
dereglarile imunologice locale si procesele imune sistemice, fenomenele ce stau la baza reactiei
imunitatii in zona dezvoltarii unui proces inflamator izolat este importanta, cel putin, din doua
puncte de vedere. Pe de o parte, aceste rezultate vor completa viziunea patogeniei AC, iar pe de
alta parte, ar da impuls nou tratamentului patogenic, servind, totodata, drept baza la formarea
unui prognostic just [33].

Clasificarea AC. Astazi nu existd o clasificare a AC unanim acceptatad de specialistii in
domeniu. Au fost propuse mai multe clasificari ale AC, insa acestea nu puteau fi utilizate de
ORL din motivul ca explicau diferit atat mecanismul de dezvoltare, cat si simptomatologia
afectiunii, ceea ce facea dificil prescrierea tratamentului. Pentru a exclude aceste inconveniente,
la congresul al VII-lea al ORL din fosta URSS [15] a fost unanim acceptata clasificarea AC
propusd de academicianul ConmaroB W.b. Aceastd clasificare include AC specifica
(tuberculoasa, sifilitica si scleromatoasd) si AC nespecifica cu cele doud forme: compensata si
decompensata. La baza acestor douda forme de AC nespecifica stau starea mecanismelor de
aparare ale organismului (locale si generale). La persoanele cu imunitate normald, procesul
inflamator cronic din amigdalele palatine nu se rdspandeste In vecinatate (nu se dezvolta
periamigdalitd, angind recurentd etc.) si la distantd (lipsesc FRA, nefrita, tireotoxicoza etc.).
Reiesind din clasificarea propusd de ConnmatoB U.b., bolnavii, care suferd de AC nespecifica
forma compensatd, se trateaza conservator, iar pacientii cu forma decompensatd sunt supusi
interventiei chirurgicale. Experienta clinicd demonstreaza unele dificultati si in utilizarea acestei
clasificari. Astfel, bolnavii cu AC nespecificd forma decompensatd nu doresc interventie
chirurgicald din cauze obiective §i subiective sau prezintd contraindicatii (relative si/sau
absolute) pentru operatie si deci, trebuie tratati conservator. In cazul bolnavilor cu AC
nespecificd forma compensata, stalpii amigdalieni pot acoperi orificiile lacunelor cu puroi,
facand imposibila spélarea lor. Uneori dupa amigdalotomie se constatd inchiderea lacunelor.
Practica demonstreazd cd amigdalele ascunse dupa arcurile palato-glos si palato-faringian,
amigdalele cu microchisturi si abcese reci, de asemenea, necesitd un tratament chirurgical,

contrar prevederii clasificarii dupd Connaros U.b.
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Asadar, clasificarea propusd de ConmaroB M.b. a necesitat o imbundtatire, fapt
conditionat de mai multi factori (anatomici, imunobiologici, social-medicali etc.). Profesorul V.
Popa in 1984 a propus urmatoarea clasificare a AC nespecifice in functie de mai multe criterii
[14]:

I. Imunobiologic:

a) AC nespecifica, forma compensatd. Indicii imuni sunt in limitele normei.
Tratament conservator.

b) AC nespecifica, forma tranzitorie (subcompensatd). Are loc o disimunoglobulin-
emie care, dupd un tratament bine pus la punct, poate disparea, AC tranzitorie
trecand in AC compensati. In caz contrar, AC poate progresa in ACD.

c¢) AC nespecifica, forma decompensata. Tratament chirurgical.

II. Anatomic:

a) AC compensata. Poate fi efectuat lavajul cu evacuarea continutului lacunelor
amigdaliene. Tratament conservator.

b) AC compensatd. Lacunele sunt cicatrizate sau lipsesc. Tratament chirurgical.

I11. In functie de caracterul complicatiilor generate de AC forma decompensata.

IV. Etiopatogenic si clinic [3, 12]:

a) AC compensata decurge fara dereglarea functiilor de aparare ale organismului
(locale si generale), procesul inflamator se limiteazd numai la nivelul amigdalei
afectate §i nu sunt prezente complicatii sau angine In anamneza.

b) ACD - AR cu >3 acutizari infectioase pe an in ultimii 3 ani sau >5 episoade
infectioase fiecare din ultimii 2 ani sau 7 acutizari in ultimul an, fara efectul
tratamentului conservator; abces periamigdalian acut sau recurent; complicatii la
distantd (FRA, glomerulonefrita, septicemie) [3, 8, 12, 215].

V. Dupa volumul amigdalelor palatine:

a) Atrofiate.

b) Normotrofice.

c) Hipertrofice.

VI. Dupa continutul lacunelor:

a) Purulent.

b) Cazeos.

Folosind aceste criterii de clasificare a AC, medicul ORL mai usor si mai corect va

stabili diagnosticul si va selecta tactica de tratament.
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Diagnostic (tablou clinic, investigatii paraclinice). Diagnosticul AC este dificil,
deoarece atat debutul, cat si evolutia bolii nu prezintd semne clinice specifice. Manifestarile
clinice ale AC sunt HA obstructiva si/sau AR [33, 56, 165].

Conform rezultatelor unui studiu, resturi in criptele amigdaliene (61,7%), eritem
(59,3%) si hipertrofia faringianad (56,8%) au fost simptomele faringiene predominante in grupul
de pacienti cu AC. Trei simptome (resturi alimentare, celule moarte si bacterii in criptele
amigdaliene, ganglionii limfatici regionali mariti si AR) confirmd diagnosticul de AC la 85,2%
adulti [172].

In general, diagnosticul se formuleazi pe baza a 3 criterii: anamneza (angine in
antecedente), aspectul clinic al amigdalelor (modificari macroscopice inflamatorii sau procese
sclerotice In amigdalele palatine si tesutul adiacent la examinare orofaringiand) si testele
paraclinice. Obiectiv la bolnavii cu AC se atestd mai multe simptome: simptomul Gize
(hiperemie a marginilor libere ale stalpilor amigdalieni, mai ales ai celor anteriori); simptomul
Zac (edem al stilpilor anteriori, cu o predilectie in partea lor superioard); simptomul
Preobrajenski (hiperemie, infiltratie si edem al stalpilor amigdalelor palatine); puroi si/sau mase
cazeoase in criptele amigdaliene; semne sclerotice (sclerozd amigdaliana, obstructia criptelor
amigdaliene, tesut cicatricial pe amigdale); suprafata brazdatda a amigdalelor palatine; abcese;
chisturi; micropolipi; adenopatie regionald; edem, infiltratie si hiperemia tesutului adiacent
criptelor (acest simptom obiectiv in literatura de specialitate nu este descris, insd anume el are o
valoare deosebitd, mai ales la selectarea metodelor de tratament ale AC) si a marginilor arcadelor
palatine; compartimentarea amigdalelor palatine de catre cicatrice si aderentele amigdaliene [62,
126].

Desi AC este in continuare cel mai frecvent motiv pentru amigdalectomie, criteriile
histopatologice pentru aceasta afectiune nu au fost bine studiate. Sunt constatate hiperplazie si
hipertrofie ale foliculului limfoid cu dezvoltare excesivd a centrului germinal ca o reactie
normali la prezenta antigenului. In unele cazuri, sunt remarcate microhemoragii si extravazare
hematicd in interiorul foliculilor, probabil datorita virulentei excesive a agentilor patogeni care
provoaca leziuni endoteliale. Stroma conjunctiva este bogata in fibre de colagen, in unele cazuri,
organizate in fascicule puternice, cu o tendintd evidentd de divizare a amigdalelor in lobuli.
Studiul imunohistochimic a determinat prezenta B limfocitelor in centrul foliculilor limfoizi si T
limfocitelor in regiunea corticald a foliculilor, perifolicular si in epiteliul superficial [156, 165].

Sunt descrise trei criterii histopatologice principale, caracteristice i sigure pentru
diagnosticarea AC (care lipsesc In amigdalele normale): infiltrare limfocitara usor-moderata a
epiteliului superficial, abcese Ugras si/sau infiltrare limfocitard difuza, ceea ce duce la defecte

ale epiteliului superficial [165, 208].
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Histologic se constata obstructionarea lumenului criptei cu resturi celulare si material
hialin, ingustarea neregulatd si distensia lumenului criptei umplute cu material hialin care contine
bacterii [126].

Nu exista nici o diferentd semnificativd in numarul mediu de foliculi pe campul de
vizualizare intre AR si HA. Cu toate acestea, zona medie a folicului in HA este semnificativ mai
mare decat in AR. HA se caracterizeaza histologic printr-o extindere de foliculi, comparativ cu
AR, indicand hiperplazia celulelor limfoide (celule B, celulele T-helper si celulele T-supresoare)
in centrele germinale, fapt care poate explica, de asemenea, diferenta in etiologie si/sau
mecanismul imun de aparare care stau la baza acestor doua stari [165, 217].

Avand in vedere incidenta scdzutd de tumori maligne oculte in lipsa factorilor de risc
recunoscuti, examenul histologic de rutind a probelor amigdalectomiate nu este recomandat.
Examenul histologic este justificat numai in cazul cand pacientii prezintd simptome asociate cu
malignitate: asimetrie amigdaliand, antecedente de cancer, masd in gat, consistentd sau leziune
amigdaliand, pierdere in greutate [175].

The American Academy of Otolaryngology - Head and Neck Surgery considera AC:

* 0 entitate lipsita de raspuns la terapia medicala;

* care se asociaza cu halitoza (halend);

* cu tablou clinic de AR la persoanele purtitoare de SBHA;

* cu absenta raspunsului la terapia antimicrobiand adecvata;

* cu indicatie de interventie chirurgicald (amigdalectomie) [8].

Asadar, semnele obiective ale AC sunt multiple, diverse si nespecifice, ceea ce necesita
de la medicul curant o deosebitd atentie in analiza fiecdruia pentru stabilirea corectd a
diagnosticului. Diagnosticul AC poate fi stabilit cand sunt prezente doud sau mai multe semne
ale maladiei.

Algoritmul general de conduitd in procesul diagnosticdrii AC include: 1) colectarea
anamnezei (acuzele pacientului, durata bolii, anginele suportate in trecut, bolile asociate),
2) examinarea clinica-obiectivd (semnele locale de AC, schimbari in articulatii, schimbari ale
sistemelor cardiovascular, renal), 3) testele paraclinice: analiza generala de sange, sumarul
urinei, electrocardiograma, examenul biochimic al sangelui (bilirubina, alaninaminotransferaza,
aspartataminotransferaza, testul cu timol), probele inflamatorii (fibrinogen, PCR, ASLO),
examenul exsudatului faringian superficial, obtinut cu tampoane sau aspiratie cu ac fin (fiind
semnificativa prezenta SPHA) si antibioticograma, consultul medicilor ORL, pediatru,
reumatolog, nefrolog si/sau urolog, stomatolog [3, 12, 41, 63, 109, 200].

Investigatiile de laborator determind valori crescute ale reactantilor de faza acuta (VSH,

PCR, uneori leucocitoza, anemie) [44, 196, 191, 203, 213]. Fundamentarea infectiei
24



streptococice recente trebuie sd se bazeze pe schimbarea titrului ASLO peste 2-4 sdptamani.
ASLO este produsd de SGA, dar si de streptococii din grupele C si G [67, 81, 131, 209].

Existd mai mul{i anticorpi antistreptococici care pot fi analizati si care pot ajuta in
diferentierea AC cauzate de SBHA de cele de origine virald. Cei mai frecvent disponibili sunt
titrele ASLO, anti-DNB si antihialuronidazei [13, 39 63, 111, 140, 203]. Titrul ASLO incepe sa
creasca aproximativ peste 1 sdptamana cu varful la 3-6 saptdmani dupa infectia initiala cu SGA.
Titrul anti-DNB incepe sa creasca de la 1-2 saptdmani cu maximumul la 6-8 sdptamani de la
infectie. Titrele crescute pentru ambele teste pot persista mai multe luni sau chiar ani dupa
infectia cu SGA. Valorile patologice ale ASLO au variat in limitele 300-800 Ul/ml si pentru
anti-DNB - 200-800 UI/ml [209]. Titrele crescute sau in crestere de ASLO (>200 unitati Todd)
[114, 196, 203, 207]. Aproximativ 60-80% din populatia sdndtoasd din tarile in curs de
dezvoltare pot prezenta titre ASLO ridicate (>300 Ul/ml la copii) [196].

Datele literaturii de specialitate au sugerat ca individual, anti-DNB sau ASLO au o
sensibilitate de 70% si specificitate de 86-93%. Evaluarea combinatd (ASLO si anti-DNB) a
relevat o sensibilitate de 95% si o specificitate de 98% [110, 131].

Testul Rapid de Detectare a Antigenului, introdus n 1980, identifica SBHA prin metode
imunologice. In pofida costului mare, acesta ofera un rezultat in citeva ore, chiar si cand se face
direct pe culturi faringiene [39, 44, 56, 101, 196, 213].

Evolutie si complicatii. Consecintele AC sunt multiple si foarte variate ca urmare a
mecanismelor complicate de dezvoltare a acestora. Infectia de focar amigdaliana migreaza sau
poate fi transmisa diverselor organe si sisteme pe cale sangvind, limfatica sau mixta (septice sau
septicopiemie), ceea ce determind raspunsul indepartat, precum si modificarile la distantd in
diverse organe si sisteme prin: actiunea directa a microbilor cu toatd complexitatea lor antigenica
si fermentativa, actiunea directa a diverselor toxine, multitudinea de reflexe nervoase.

Complicatiile AC sunt locale sau perifaringiene (abcese periamigdaliene, rinosinuzite,
faringite, laringite) si generale (la distantd): respiratorii (traheobronsite, pneumonii),
cardiovasculare (cardite), renale (nefrite), artrite, reumatismale, neurologice etc. [3, 8, 12, 62].

Complicatiile infectiei cu SBHA sunt clasificate in non-supurative si supurative. FRA,
ARPS si glomerulonefrita acutd sunt complicatiile non-supurative majore care apar, in general,
dupa 1-3 saptamani de la debutul infectiei cu SBHA. Complicatiile supurative includ abcese
periamigdaliene, abcese retrofaringiene, adenite/abcese cervicale, mastoidite, pneumonii, artrite,

osteomielite, erizipel, sepsis puerperal, septicemie, meningita [8, 41, 47, 101].
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1.3. Sindromul articular in amigdalita cronica - artrita reactiva poststreptococica si febra

reumatica acuta

FRA si ARPS sunt complicatii recunoscute ale infectiei streptococice faringiene.

ARPS. Artrita reactivd este o leziune sistemica inflamatorie, caracterizatd prin artrita
asepticd (monoartritd sau oligoartritd asimetricd, predominant localizatd la nivelul articulatiilor
membrelor inferioare), declansata de o infectie primara situata la distantd (gastro-intestinala sau
genito-urinard), care apare, de obicei, la persoane genetic sensibile [25].

Pacientii cu FRA si artritd atipicd sunt diagnosticati frecvent. Printre 109 pacienti cu
FRA, artrita atipicd a fost constatatd in 47% din cazuri, in 60% din cazurile cu artritd atipica
simptomele FRA au persistat peste 4 saptdmani, in 10,9% din cazuri nu a raspuns la terapia cu
salicilati, iar in 3,3% din cazuri artrita a fost monoarticulara. in 91% din aceste episoade de
artrita atipica, pacientii au indeplinit mai mult de un criteriu major ale FRA (cardita si/sau coree)
[171].

ARPS este o afectiune eterogend, cu prezentare diferitd, comparativ cu FRA si artrita
reactiva cu asocierea antigenului HLA-B27, o sursd de multiple dezbateri In reumatologie si
cardiologie [83, 145, 157]. Cele mai multe informatii despre ARPS se bazeaza pe rapoarte de caz
sau serii mici de pacienti, astfel frecventa leziunii si a complicatiilor sale potentiale cardiace
poate sa fie subestimata sau supraestimata [83, 157]. Nu existd un consens in ceea ce priveste
definitia ARPS, relatia acesteia cu FRA, diagnosticul, prognosticul si tratamentul adecvat al
ARPS [83, 111, 157, 199, 207].

ARPS este un sindrom clinic fara criterii de diagnostic $i recomandari de tratament clare
[181]. ARPS a fost definitd ca o artritd inflamatorie non-supurativa la 2 sau mai multe articulatii,
care se dezvolta In timpul sau la scurt timp dupa o infectie streptococica, localizata la distanta, la
un pacient fard criterii Jones pentru diagnosticul FRA [32, 110, 181, 209, 213]. Desi au fost
propuse si alte definitii, pentru persoanele adulte aceastd definitie este cea mai acceptatd si
utilizata [32].

Studiile realizate atat printre copii, cat si printre adulfi au postulat relatia dintre
amigdalitele streptococice si ARPS [19, 67, 132]. Conform datelor unor studii, ARPS apare mai
frecvent la adultii tineri [31]. Artrita recurentd, severd si prelungitd sunt caracteristicile
importante ale ARPS la adult [67, 199].

Exista doar cateva prezentari de cazuri izolate care descriu ARPS la adulti si una dintre
cele mai mari serii a raportat 23 de pacienti. Aceastd leziune la adulti diferd de cea pediatrica

prin mai multe aspecte: (1) nici unul dintre pacienti nu a avut anterior FRA, (2) cei mai multi
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pacienti au raspuns bun la antiinflamatoarele non-steroidiene cu recuperare completd dupa 1-20
de sdptamani si (3) incidenta carditei este zero [140].

ARPS nu apare rar si reprezintd 3,7%, iar FRA - 1,8% din copiii cu probleme
reumatologice, examinati pe parcursul a doi ani. Posibil, identificarea acestor pacienti a fost
imbunatatitd prin performanta de rutind a testelor de laborator la anticorpi streptococici la
pacientii cu tablou clinic corespunzator artritei reactive [19].

Estimarea ratei anuale de incidentda a ARPS la adultii din Olanda a fost de 1,26-2,0
cazuri la 100.000 de populatie, inclusiv 0,70 cazuri la 100.000 de populatie au fost determinate
de SGA [102, 112].

Distributia de varsta a ARPS este bimodala, cu un varf la varsta de 8-14 ani si altul la
varsta de 21-37 de ani. In schimb, FRA are un singur varf de incidenta in copildrie, aproximativ
la 12 ani, iar artrita reactiva are un singur varf de incidenta - la 27-34 de ani. Ambele sexe, atat la
adulti cat si la copii, sunt egal afectate in toate grupele de varsta [102, 111, 145, 209, 212].

Clasic, artrita secundard faringitei cu SGA este atribuitd FRA. Deosebiri intre FRA si
ARPS pot exista genetic, la nivel de hiperreactivitate umorald, si la nivelul caracteristicilor
clinice [19, 67, 113].

Unii savanti considerd ARPS ca parte a FRA [53, 207, 209]. Alti savanti, de asemenea,
sugereaza ca ARPS poate fi o forma limitatd de FRA, desi nu se indeplinesc criteriile Jones, iar
utilizarea profilacticd a antibioticelor pentru prevenirea dezvoltarii ulterioare a FRA si carditei
trebuie revizuita [32].

In mai multe studii, doar pana la 6-10% din pacientii cu ARPS au dezvoltat VR mitrala
si/sau cardita [25, 108, 188]. In mare parte acesti pacienti sunt copii si incidenta VR mitrale
si/sau carditei scade cu varsta [145]. Avand in vedere incidenta redusa a carditei la pacientii cu
ARPS, unii savanti recomanda profilaxie antistreptococicad de la 1 la 5 ani sau pana la varsta de
21 de ani [25].

Mai multe studii [19, 32, 34, 102, 114, 191], avand in vedere absenta sau riscul redus de
dezvoltare a carditei la adulfi, au subliniat caracterul distinct, diferentele in evolutia si
manifestdrile ARPS, comparativ cu artrita din FRA. ARPS este o entitate separata de FRA, in
care implicarea cardiacd nu are loc [32, 102, 108], cu toate ca pacientii trebuie sa fie atent
monitorizati mai multi ani dupa diagnosticul initial [108].

In cazul in care ARPS se consideri o entitate distinctd, cu prevalentd scazutd a carditei,
profilaxia secundara cu antibiotice rdmane controversatd si discutabila. Recomandarile pentru
profilaxia cu antibiotice In FRA sunt incontestabile, dar nu este clar daca tratamentul profilactic
cu penicilind este necesar in ARPS. Unii savanti nu au constatat dovezi care sd sustind utilizarea

indelungata de rutind a antibioticelor In scop profilactic, considera ca nu este justificata si nu este
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recomandata la pacientii adulti cu ARPS [34, 102, 108, 209]. Alti savanti sugereaza cd VR in
asociere cu ARPS reprezinta FRA. Adica o parte din pacientii cu ARPS fac parte din spectrul
FRA, au risc de dezvoltare a carditei reumatismale si li se recomandatd administrarea
tratamentului cu penicilina in scop profilactic [19, 25, 53].

Unii savan{i recomandd profilaxie cu antibiotice pe termen lung doar urmadtorilor
pacientilor adulti cu ARPS: cu incompetenta valvei mitrale sau aortice, cu un singur simptom
sever extra-articular, cu 2 sau mai multe atacuri ale artritei reactive sau cu o rudad de gradul Intai
cu antecedente de FRA [67, 140]. Alti autori au sugerat o perioada de 2 ani (in loc de 5 ani) de
profilaxie lunard cu penicilind (benzilpenicilind 1,2 milioane de unitdti), sigura pentru a preveni
complicatiile cardiace la pacientii adulti cu ARPS [114, 122, 140].

Desi diferite criterii au fost propuse pentru delimitarea ARPS de FRA, nici unul nu a
fost validat [28, 48, 139]. In 1987, Denny F.W. a emis ipoteza ci “un pacient, a cirui artritd nu
raspunde la acidul acetilsalicilic in termen de 3 zile, probabil, nu are FRA” [69]. Absenta carditei
in ARPS ramane principalul punct distinctiv intre FRA si ARPS [108].

In 1993, Deighton C. a propus urmitoarele caracteristici distinctive ale ARPS: 1) debut
in termen de 10 zile de la infectia cu SGA, spre deosebire de 2-3 saptdmani pentru FRA; 2)
artritd persistentd sau recurentd (durata medie 2 luni) cu implicarea articulatiilor mari ale
membrelor inferioare, spre deosebire de FRA, in care artrita este migratoare, implica, de obicei,
articulatiile mari, articulatiilor mici sau scheletului axial si dureaza de la cateva zile pana la 3
saptdmani; 3) absenta raspunsului sau raspuns partial la tratamentul cu aspirind, in timp ce in
FRA raspunsul la aspirind este impresionant (de obicei, simptomatica se amelioreaza complet)
[67, 84,111, 188, 199, 212].

Urmatoarele criterii clinice §i serologice de diagnostic pentru ARPS au fost propuse in
1997 de Ayoub E. si Ahmed S. [25, 188, 199, 203, 212, 213]: (A) artrita sterild cu debut acut,
simetrica sau asimetricd, de obicei non-migratoare, care s-a dezvoltat dupa sau in timpul unui
episod de infectie streptococica 1n alta parte a organismului, (B) artritd persistenta sau recurenta,
(C) raspuns slab la tratamentul cu salicilati/non-steroidiene, (D) dovezi serologice de infectie
streptococicd 1n antecedente, (E) absenta oricaror criterii Jones, necesare pentru stabilirea
diagnosticului FRA. Desi criteriile enumerate anterior au fost destinate doar pentru clasificare,
acestea pot fi aplicate initial de clinicieni si pentru diagnostic [19, 32, 54, 209].

In baza similitudinii si diferentelor de prezentare clinica si evolutie a bolii, FRA si
ARPS sunt entitati distincte. Ambele leziuni se dezvolta dupa o faringita cu SGA, prezinta febra
si nivele ridicate de PCR si VSH [102, 183]. Pacientii cu ARPS sunt in general mai in varsta, au
un interval mai mic intre infectia cu SGA si debutul simptomelor (10 zile, comparativ cu 2-3

saptdmani in FRA), au un rdspuns mai putin eficient la salicilati, decat pacientii cu FRA.
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Evolutia FRA se poate complica cu cardita si VR. Studiile ecocardiografice la adultii caucazieni
cu ARPS nu au constatat cresterea frecventei VR. ARPS, comparativ cu FRA, este caracterizata
de artrita aditivd, non-migratoare si, frecvent, cronicd. Factorii de gazda, streptococul si
raspunsul imun, implicate in dezvoltarea ARPS, sunt explorate mai putin, comparativ cu
dificultatile in FRA [102, 180, 183].

In baza variabilelor clinice si de laborator este posibild diferentierea FRA de ARPS in
peste 80% din cazuri [32].

Persoanele cu rata mai mare a VSH si PCR, durata mai scurta a simptomelor articulare
dupd tratamentul cu salicilati si fara recidivd dupa contramandarea salicilatilor prezintd mai
degraba FRA, decat ARPS [85].

Cu toate acestea, unii autori au constatat cd 25% dintre pacientii cu FRA au avut, de
asemenea, o perioada de latenta scurtd (sub 10 zile). Desi artrita simetricd si non-migratoare a
fost mai frecventd la pacientii cu ARPS, nu a existat nici o diferentd semnificativd pentru
distribuirea afectarii monoarticulare, oligoarticulare si poliarticulare Intre pacientii cu ARPS si
FRA. Frecventa afectarii articulatiilor mici si articulatiei coxofemurale a fost similara intre
grupurile de pacienti. Absenta efectului tratamentului cu salicilati in termen de 72 de ore a fost
mai frecventa la pacientii cu ARPS. Cu toate acestea, o parte substantiald a pacientilor cu FRA
(45%), de asemenea, nu au avut nici un raspuns la tratamentul cu salicilati. Din momentul ce
existd o suprapunere considerabild a simptomelor, semnelor si caracteristicilor de laborator in
ARPS si FRA, este dificil de a trasa o linie intre aceste doua entitati [207].

Mai mult, incidenta mare in antecedente a FRA (32%) in familiile pacientilor cu ARPS,
de asemenea, confirmd originea patogenicd comuna pentru aceste doud leziuni [207]. Cu toate
acestea, studiul a fost efectuat pe un numar mic de cazuri, care nu permite deducerea unor
concluzii concludente [128].

Artrita migratoare, fara alte criterii majore Jones, in cazul prezentei a 2 manifestari
minore, ar trebui sd fie consideratd FRA, mai ales la copii. Desi relatia intre ARPS si FRA
ramane nerezolvatd, pacientii care prezinta criteriile Jones au FRA. Pentru pacientii care nu
indeplinesc criteriile Jones, diagnosticul ARPS trebuie constatat numai dupad excluderea altor
diateze reumatice, cum ar fi boala Lyme si artrita reumatoida [54].

Pe langa lipsa carditei In ARPS, pot fi si alte caracteristici clinice, care difera de cele din
FRA. In ARPS, artrita apare predominant la femei, in timp ce in FRA - predomini la barbati.
FRA predomina la copiii cu o medie de varstd de 12 ani (de la 5 la 20 de ani), iar pacientii cu
ARPS sunt, in general, de varstd mijlocie. Artrita in FRA este de tip migrator la majoritatea (50-
100%) pacientilor, in timp ce In ARPS este, in principal, de tip non-migrator cu recuperare

completa in medie in circa 6 saptamani [114].
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Asadar, FRA si ARPS sunt doua entitati distincte, desi ambele sunt consecinte ale
infectiei cu SGA si implica articulatiile. FRA are o prezentare mai acuta, cu febra, reactie de faza
acuta, implicarea unui numar mai mare de articulatii, implicare mai frecventa cardiaca, raspunsul
la tratament este mult mai rapid, iar evolutia artritei este mai scurta decat in ARPS. Daca ARPS
ar fi fost o forma mai usoard a spectrului de FRA, nu ne-am agtepta la un raspuns mai lent la
tratament sau o evolutie mai lunga de artrita. Diferite abordari pentru o profilaxie cu antibiotice
in aceste doud entitdti pot fi justificate [32].

FRA si ARPS sunt diferentiate si clasificate corect, aplicand variabile simple clinice si
de laborator [32]. Monitorizarea serologica in ARPS consta din titrarea simultana a anti-DNB si
ASLO, clinic importantd pentru a urmari cazurile induse de SGA, in special cand culturile
faringiene sunt negative [145, 212].

Tratamentul ARPS constd in ameliorarea simptomelor de artrita si eradicarea infectiei
streptococice prin administrarea antiinflamatoarelor non-steroidiene si antibioticelor [212].
Amigdalectomia precoce este un tratament viabil pentru pacientii cu ARPS dupa amigdalita
streptococica [31]. Conform AHA, pacientilor cu ARPS se recomanda evidentd timp de mai
multe luni §i monitorizare ecocardiografica in scopul depistarii unei posibile dezvoltari ulterioare
a carditei, care poate fi atipicd (’silentioasd”). Una din recomandari este administrarea
profilactica secundard a antibioticelor pacientilor cu ARPS o perioadd de pana la 1 an si, daca
cardita nu se determind, profilaxia poate fi intreruptd. Daca cardita este diagnosticatd, se
considera cd pacientul a avut FRA si trebuie sd continue tratamentul profilactic secundar de
durata cu antibiotice [25, 83, 111, 188, 191, 203].

Asadar, ARPS se prezintd cu simptome intense si non-proportionale constatarilor
obiective la examenul fizic si trebuie luatd in considerare n diagnosticul diferential la pacientii
cu artritd reactivd. Infectia streptococica recentd este confirmata printr-o serie de titrari a ASLO
sau printr-o singurd masurare a titrelor anti-DNB. La un procent mic de copii si adolescenti cu
ARPS se poate dezvolta FRA, insd astfel de rezultate nu au fost relevate la pacientii adulti cu
ARPS. Prin urmare, pentru pacientii adulti cu ARPS nu exista dovezi care sd sustind utilizarea
penicilinei in scop profilactic. AHA recomandd administrarea antibioticelor in scop profilactic
secundar o perioada de pand la 1 an de la diagnosticul initial de ARPS, cu Intreruperea ulterioara
in absenta carditei sau administrarea indelungata conform recomandarilor pentru FRA in cazul
dezvoltarii carditei [ 145, 212].

FRA este o afectiune autoimuna cauzatd de bacteria gram-pozitivi SPHA dupd o
infectie orofaringiand netratatd la copiii sensibili genetic. Aceastd afectiune multisistemicd este
caracterizatd de implicarea inimii, articulatiilor, sistemului nervos central, tesutul subcutanat si

pielii, Tnsa, cu exceptia cordului, celelalte organe sunt afectate tranzitoriu [90, 96, 138, 194, 212].
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Actualmente, termenul “febra reumatismala acuta”, dar nu reumatism, este considerat
un termen medical mai corect [163].

Existd dovezi considerabile pentru o renastere larg raspandita in incidenta FRA in SUA
si Europa [44, 56, 63, 67, 84, 170]. In tarile Europei de Vest si Americii de Nord, sciderea
considerabild a incidentei si prevalentei FRA pe parcursul secolului al XX-lea [83, 111, 138,
150, 163, 213] este corelatd cu substituirea tipurilor reumatogene cu tipuri non-reumatogene in
faringoamigdalitele streptococice acute la copii (modificarea tipurilor proteinei M) [56, 160, 189,
203, 213]. Insd, renasterea FRA din anii 1980" a intrerupt temporar scaderea incidentei si
prevalentei FRA si sunt constatate cazuri de afectare cardiacd reumatica. Prin urmare, FRA
ramane o problemad de sdnatate publica chiar si in tarile dezvoltate, indeosebi printre comunitatile
indigene si emigranti [8, 44, 83, 150, 170, 193].

FRA este o afectiune inflamatorie non-supurativa si multifocald a tesutului conjunctiv,
determinatd de infectia cu SBHA, cu evolutie acutd si numeroase recidive. Maladia poate afecta
inima (carditd), articulatiile (artritd), sistemul nervos central (coreea), pielea si zonele
subcutanate. Actualmente, este unanim acceptat faptul ca FRA apare ca urmare a unui raspuns
imun hiperactiv (umoral si/sau celular) a unei persoane sensibile genetic la infectii orofaringiene
cu SBHA (la antigenele streptococice) [176]. Teoria mimetismului molecular (mimetismul
antigenic) in asociere cu un raspuns anormal imun reprezinta esenta relatiei dintre SBHA si FRA,
bazatd pe urmatoarea triadd: SBHA reumatogenic, sensibilitatea geneticd si raspunsul imun
aberant, anormal al gazdei [24, 26, 74, 87, 123, 168]. Rezultatele unor studii sugereaza
posibilitatea bacteriei Streptococcus pyogenes reumatogene de a se lega de colagen prin
intermediul fibronectinei cu formarea complexelor colagen-autoanticorpi reactivi in serul
sangvin al pacientului cu FRA, fapt care poate contribui la procesele imunopatologice observate
in organismul uman sensibil si constitui baza leziunilor reumatice poststreptococice [70, 96].

Procesul de mimetism molecular incepe in timpul infectiei cu SGA (diferite serotipuri
reumatogene M) si implicd prezentarea antigenului si superantigenului SBHA in contextul CMH
de celulele prezentatoare de antigen prin intermediul receptorilor celulelor T. Celulele T-helper
activeazd celulele B pentru a stimula producerea anticorpilor impotriva peretelui celular
streptococic. Cu toate acestea, anticorpii streptococici recunosc automoleculele din articulatii
(tesutul sinovial, cartilajul), cord (endocardul, miocardul) si alte tesuturi, ceea ce duce la
inflamatie, producerea citochinelor inflamatorii, recrutarea neutrofilelor si macrofagelor, care au
ca rezultat manifestarile clinice ale FRA [27, 64, 68, 75, 90, 91].

Asadar, FRA este o sechela a SBHA si este principala cauza a ACR in copildrie la nivel
mondial. Actualmente, dupd 50 de ani de investigatii intensive, incd nu avem o imagine clara a

mecanismelor patogenice implicate in FRA, care raman multifactoriale. Este clard necesitatea
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infectiei streptococice faringiene si sensibilitatea genetica, de asemenea, are un rol remarcabil.
FRA si ACR sunt un labirint complex de evenimente imunologic complicate, patologic
semnificative si clinic devastatoare pentru de pacienti [51, 54, 216]. O explicatie cuprinzatoare
de ce FRA este asociatad doar cu faringita streptococicd ramane evaziva [54].

FRA se declangeaza frecvent la 1-5 saptdmani dupd o infectie orofaringiana in prezenta
unor factori favorizanti: varsta (copilarie, adolescentd), nivelul social-economic (denutritie,
aglomerari urbane, conditii de viatd precare), factori climatici (frig, umezeald). FRA poate
aparea la orice varsta, insa efectele cele mai devastatoare sunt printre copii si adultii tineri in anii
cei mai productivi. Afectiunea este depistatd in peste 90% din cazuri la copiii si adolescentii de
varsta 5-15 ani, mai putin frecvent la sfarsitul celui de-al doilea deceniu de viata si foarte rar la
copiii mai mici de 3 ani si la adultii tineri mai mari de 35 de ani [24, 39, 63, 83, 128, 185].

FRA este o afectiune omniprezenta, dar incidenta si prevalenta acestei leziuni variaza in
functie de regiunea geografica, climd (temperaturi scdzute si umiditate), factorii de mediu,
calitatea Ingrijirilor de sdnatate, mediul de trai (rural sau urban) si o varietate de factori ai gazdei,
inclusiv statutul social-economic scdzut, malnutritie si grupul de varstd [160, 193, 212].
Incidenta globald a FRA la copiii cu varsta de 5-14 ani este de aproximativ 300-350 mii pe an
[56, 150] cu o tendinta stabild de reducere in ultimele decenii [56, 185]. Incidenta anuala a
primului atac a FRA variaza substantial de la 5-51 de cazuri la 100.000 populatie in comunitatile
indigene din Noua Zeelandd pand la 80-380 de cazuri la 100.000 populatie In comunitatile
indigene din Australia [51, 61, 136, 155, 168, 203]. Dimpotriva, incidenta anuald a FRA 1n tarile
industrializate este mult mai mica - de 2-14 cazuri la 100.000 populatie [40, 44, 54, 56, 210].
Incidenta anuald totala la nivel mondial a primului atac de FRA reprezinta in medie 19 cazuri la
100.000 populatie si variaza in diferite populatii de la 0,7 cazuri pana la 508 cazuri la 100.000
copii 1n varsta de 5-14 ani [44, 50, 54, 56, 58].

Desi existd controverse, FRA este mai frecventa printre populatia din mediul rural. Cele
mai multe studii au aratat ca barbatii si femeile sunt la fel de afectati, cu toate acestea, un studiu
epidemiologic recent, realizat la nivel mondial, a constatat o usoard predominantd printre barbati
[56, 60, 150, 212].

In timp ce FRA apare la doar 2-3% persoane dupi primul episod netratat de infectie
streptococica acutd [54, 56, 61, 124], incidenta FRA la pacientii dupa recurentele faringitei este
in medie de 50% (de la 30% pana la 80%) [54, 124]. In pofida acestui fapt, doar 3-6% din
persoanele infectate cu SPHA dezvolta FRA [43, 60, 76, 203] si factorii de susceptibilitate
genetica joaca un rol-cheie in dezvoltarea afectiunii. Diferentele in prevalenta FRA in diferite

regiuni geografice, riscul crescut de ACR in anumite populatii si tendinta de dezvoltare a FRA in
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genetice [61, 76, 184, 203, 212, 216].

Asadar, doar o micd parte din persoanele infectate cu SGA reumatogenic dezvolta o
reactie imuni anormald cu dezvoltarea FRA. Intelegerea mecanismelor care stau la baza
metode de tratament si profilaxie. Factorii de susceptibilitate, implicati in interactiunea dintre
bacteriile reumatogenice si sistemul imunitar al gazdei, care conduc la un raspuns autoimun
aberant controlat genetic si stau la baza imunopatogeniei FRA [43, 88].

Nu exista un “’standard de aur” si nici un test specific pentru diagnosticarea FRA, prin
urmare, diagnosticul este arbitrar i empiric, indeosebi la persoanele adulte cu varsta de peste
25 de ani [56, 78, 80, 203]. Criteriile pentru diagnosticul FRA au fost elaborate si publicate de
Jones T.D. in anul 1944 [44, 54, 56, 138, 194, 213], si pana in prezent sunt extrem de importante
in diagnosticul, studiul si gestionarea acestei leziuni [56, 69]. Modificarile si actualizarile
ulterioare ale criteriilor FRA, publicate in 1965, 1984, 1992 si 2002, au concretizat si completat
manifestdrile majore, au simplificat manifestdrile minore, au eliminat ambiguitatea si au detaliat
toate criteriile, au subliniat importanta unei infectii streptococice precedente in scopul
diagnosticului oportun al atacului initial, atacului recurent §i minimizarii supradiagnosticarii
acestei afectiuni, indeosebi in tarile cu reducerea incidentei FRA [44, 56, 78, 119, 203, 213].

FRA debuteazad frecvent la 1-5 saptdmani de la infectia faringiand cu febra 39-40°C,
astenie si fatigabilitate, paloare, transpiratii, epistaxis. Sindroamele clinice majore in FRA sunt:
poliartrita migratoare si non-deformanta (apare la 60-80% pacienti [69, 121, 138, 140, 150,
212]), cardita (apare la 30-60% pacienti [69, 111, 121, 138, 150, 212]), coreea minor
(Sydenham) (apare la 5-28% pacienti [111, 121, 138, 150, 212]), eritemul marginat (apare la 2-
11% pacienti [111, 121, 212]) si nodulii subcutanati (apar la 1-10% pacienti [111, 121, 212]).

Dupa primul atac de FRA, cardita, cea mai grava secheld, a fost raportata la 10-35%
pacienti adulti [19, 25, 67] si la 51% copii, iar in unele populatii pana la 79% din cazuri [212].
Conform rezultatelor unei meta-analize prevalenta carditei subclinice in FRA variaza de la 0%
pana la 53%. Prevalenta globald a carditei subclinice in FRA a fost de 16,8% [206]. In lipsa
tratamentului, pacientii cu carditd dezvolta VR [59, 60, 212].

Manifestatiile minore sunt clinice (artralgia in 80% cazuri, febra >38°C in 30-40%
cazuri), de laborator (cresterea VSH >30 mm/ora sau a PCR >30 mg/l in 70-80% cazuri) si
instrumentale (cresterea intervalului PR >0,2 s pe traseul electrocardiografic in 30-40% cazuri,
semne de regurgitare mitrald si/sau aortica la ecocardiografia Doppler) plus criterii documentate

de infectie streptococicd precedentd (cresterea titrelor ASLO sau altor anticorpi streptococici,
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culturd faringiana sau test rapid la antigenul pentru SGA pozitive, scarlatind recent) [69, 111,
121, 140, 177, 209].

Episodul initial al FRA este diagnosticat in prezenta a 2 criterii majore sau a 1 criteriu
major si 2 criterii minore plus dovada infectiei recente cu SGA. Episodul recurent al FRA la
pacientii fara ACR este diagnosticat in prezenta a 2 criterii majore sau a 1 criteriu major si 2
criterii minore plus dovada infectiei recente cu SGA. Episodul recurent al FRA la pacientii cu
ACR este diagnosticat in prezenta a 2 criterii minore plus dovada infectiei recente cu SGA.
Absenta ultimei face diagnosticul dubios, cu exceptia situatiilor in care FRA este descoperita
prima dupa o perioada lunga latenta de la infectia antecedentd (de exemplu, coreea Sydenham
sau carditd usoard) [25, 69, 121, 194, 196, 209]. Un indice ridicat de suspiciune de FRA este
important, mai ales la copiii sau tinerii adulti care prezinta semne de artrita si/sau cardita, chiar si
in absenta unui episod documentat de faringita [54].

Existd trei situatii in care diagnosticul FRA poate fi constatat fara respectarea strictd a
criteriilor Jones: (1) coreea ca manifestare unicd, (2) cardita indolentd ca manifestare unica la
pacientii aflati la evidentd dupa o infectie acutd cu SGA si (3) FRA recurenta la pacientii cu
antecedente de FRA sau ACR [44, 54].

FRA la adulti (varsta >25 de ani) este un diagnostic foarte probabil in prezenta a cel
putin 2 din 5 criterii majore. Coreea, nodulii subcutanati si eritemul marginat, care formeaza 3
cele mai distinctive criterii specifice majore, sunt observate relativ frecvent la copiii cu FRA, dar
foarte rar la adulti. Astfel, la adulti diagnosticul trebuie sa se bazeze pe al patrulea criteriu
important, artrita - o manifestare nespecifica cu etiologie variata, si al cincilea criteriu, cardita -
aparitia cdreia este dificil de demonstrat in acest grup de pacienti. Prin urmare, in majoritatea
cazurilor diagnosticul de FRA la adulfi se bazeaza doar pe sindromul clinic de artrita. Etiologia
reumatica a artritei este constatata in cazul excluderii altor cauze de artrita, efectului terapeutic al
salicilatilor, istoricului de dureri orofaringiene precedente si prezentei titrului seric ridicat de
ASLO [80, 83]. Aceste consideratii provoaca incertitudini privind frecventa raportata de FRA la
adulti. Dar, chiar si dacd incidenta raportatd este corectd, apare intrebarea daca FRA la adult
prezice aceleasi consecinte grave ca si In copilarie si necesitd masuri similare de profilaxie si
tratament [80].

Artrita este cea mai frecventa §i mai pufin specificd manifestare majora a FRA, care
apare in medie la 75% dintre pacienti si devine evidenta, de obicei, dupa o perioada de latenta de
2-3 saptamani dupd o faringitd cu SBHA [203, 207, 213]. Artrita este, de multe ori, singura
manifestare majora la adolescenti si la adulti, cardita si coreea fiind mai putin frecvente in aceste
grupe de varstd. Ca reguld, manifestarile articulare din FRA se manifestd ca o poliartrita

migratoare §i non-deformanta, cel mai frecvent la nivelul articulatiilor mari (genunchi si glezne).
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Articulatiile coatelor, umerilor si coxofemurale sunt mai rar implicate, iar articulatiile mici ale
mainilor, picioarelor si gatului sunt foarte rar afectate. In 3,5-17% dintre pacienti se prezinta cu
monoartritd, de obicei, la genunchi. Sensibilitatea in artrita reumaticd poate fi disproportionata in
raport cu constatdrile obiective si suficient de severe pentru a provoca dureri semnificative chiar
la atingeri [99, 110, 138, 203, 213].

Diagnosticul FRA presupune un examen clinic menit sd evidentieze simptomele
specifice acestei afectiuni, precum si o serie de investigatii [138, 150, 151, 185, 203, 213]:

1. Pentru evidentierea infectiei streptococice: izolarea din exsudatul faringian a SBHA;
testul rapid la antigenul streptococic pozitiv; determinarea titrului anticorpilor antispreptococici
(titrul ASLO, anti-DNB, antihialuronidazei, antistreptokinazei) [44, 54, 84, 196]. Aproximativ
80% dintre pacientii cu FRA demonstreaza o crestere a titrului ASLO (>200 unitati Todd) la 2
luni de la debut, desi acesta nu este utilizat ca o masurd a activitatii reumatice [54, 63]. In
general, titrele unice >250 unitati Todd la adulti si >333 unitati Todd la copiii cu varsta de peste
5 ani sunt considerate crescute [119]. Aproximativ 90% de pacienti cu FRA au rezultate pozitive
daca sunt determinati 2 antigeni si aproximativ 95% au rezultate pozitive daca sunt determinati 3
antigeni [54, 63].

2. Pentru a confirma un proces inflamator se testeazd: VSH, fibrinogenul seric,
a2-globulinele, PCR, leucocitele si neutrofilele.

3. Pentru confirmarea afectarii sistemice se efectueazd -electrocardiograma,
ecocardiografia, radiografia toracica.

Existd trei directii majore de tratament a FRA: ameliorarea simptomelor in boala acuta,
eradicarea agentului patogen (SGA) si profilaxia infectiei ulterioare cu SGA pentru a preveni
recurenta leziunii cardiace [54, 212].

Tratamentul FRA se realizeaza pe mai multe directii, cele mai frecvent utilizate sunt
[51, 111, 128, 140, 163, 212]:

1. Tratamentul infectiei streptococice cu Penicilina G 1,2-2 milioane U.L. pe zi (in 4
prize, intravenos) timp de 10 zile sau benzatin penicilind (moldamin) 1,2 milioane U.L. in doza
unica pentru adulti si 600 000 U.I. in doza unicd pentru copii (alternativele in caz de alergie la
Penicilind sunt Eritromicina sau Azitromicina). In mod ideal, doud culturi faringiene sunt
necesar de efectuat inaintea initierii tratamentului cu antibiotice. Cu toate acestea, terapia cu
antibiotice este justificatd chiar daca culturile faringiene sunt negative.

2. Tratamentul antiinflamator de prima linie se face cu acid acetil salicilic (Aspirina) in
cazuri necomplicate si cu corticosteroizi in cazuri mai severe. Dozele de administrare variaza in

functie de prezenta sau absenta carditei si a celorlalte complicatii.
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Profilaxia FRA cuprinde mai multe aspecte: eliminarea factorilor de risc asociati cu
SBHA (inclusiv ameliorarea caracteristicilor social-economice), depistarea §i tratamentul corect a
infectiilor faringiene cu SPHA cu Penicilina G (profilaxia primard), depistarea purtatorilor
sandtosi de streptococ care sunt tratati ca pacientii simptomatici (profilaxia primard), prevenirea
complicatiilor §i, in special a carditei, la pacientii cu FRA (profilaxia secundard). Profilaxia
secundard este singura strategie eficientd confirmatd. Pentru prevenirea atacurilor repetate a FRA
se utilizeaza aceleasi preparate de penicilind, administrate la fiecare 4 saptdmani [56, 83, 120,
168, 195, 203].

Cel mai frecvent, recidivele FRA apar in primii 3-5 ani de la primul episod [138, 163].
Astfel, profilaxia secundara este foarte importantd, intrucat orice pacient cu un atac precedent de
FRA are un risc Tnalt de recurenta. Pacientii care au avut cardita la primul atac au un risc foarte
inalt de carditd in caz de recurentd. De aceea toti pacientii cu FRA, cu sau fara cardita, trebuie sa
faca profilaxia secundara. O perioadad indelungata, pe parcursul unui sir de ani, de 2 ori pe an
(primavara si toamna) pacientilor cu reumatism se administreaza tratament profilactic cu aspirina
si penicilind injectabila cu efect indelungat - bicilina. Astfel sunt prevenite recurentele infectiilor
streptococice si acutizarea FRA. Recurente a FRA apar la aproximativ 8% din pacienti [212], la
3,3% pacienti cu profilaxie secundard doar cu aspirind si la 0,75% pacienti sau de 4,4 ori mai
putin cu profilaxie secundara cu aspirina si bicilina [54, 83, 128].

In general, nu existd un consens general privind momentul de intrerupere in siguranti a
masurilor profilactice [195]. Pacientilor fara carditd se recomandd continuarea profilaxiei
atacurilor recurente de FRA pana la varsta de 21 de ani sau cel putin 5 ani de la ultimul atac de
FRA, oricare dintre aceste perioade este mai mare. Pacientilor cu cardita inifiald se recomanda
continuarea profilaxiei atacurilor recurente de FRA pana la varsta de 21 de ani sau cel putin 10
ani de la ultimul atac de FRA, oricare dintre aceste perioade este mai mare [54, 83, 138, 140,
168, 212]. Pacientilor cu FRA, cardita si VR persistentd se recomandd continuarea profilaxiei
atacurilor recurente de FRA timp de 10 ani de la diagnosticare sau pana la 40 ani sau, uneori,
pentru toatd viata [138, 212]. Totodata, unii autori considerd ca profilaxia FRA poate fi
intreruptd in sigurantd la adultii tineri cu risc scdzut pentru recurentd §i care sunt sub
supraveghere [36].

Tratamentul eficient al amigdalitei cu SBHA reduce riscul de FRA cu aproximativ
80-90%, insa SPHA ramane prezent in faringe, chiar si dupa un tratament adecvat, in circa 10%
din cazuri [61, 163].

Elaborarea vaccinurilor pentru prevenirea infectiei cu SGA ofera cea mai buna sansd de

eradicare a FRA in secolul al XXI-lea [56].

36



Imunogenetica AC si a complicatiilor ei articulare (ARPS si FRA). Functia primara
a CMH este de a permite sistemului imunitar identificarea si eliminarea agentilor patogeni
infectiosi [116]. Moleculele CMH 1 sunt adevarate “certificate de identitate” biochimica si
genetica pentru fiecare organism, datoritd polimorfismului lor biochimic foarte accentuat, in
cazul in care fiecare antigen HLA are mai multe alele in cadrul unei populatii. Antigenele HLA
contribuie la pastrarea homeostaziei biochimice a organismului si devin tinta sistemului imunitar
in urmatoarele situatii: dupd grefarea tesuturilor si organelor care poartd molecule incompatibile;
dupd asocierea cu antigenele virale, tumorale sau induse de agentii chimici; dupa modificarea
biochimica printr-un proces mutational [79, 105, 116, 187, 204].

La om, moleculele CMH I sunt codificate de genele HLA, iar moleculele CMH II - de
regiunea cromozomiald D, localizate pe cromozomul 6 [87, 153]. Moleculele CMH I sunt
codificate de trei gene: HLA-A, HLA-B, HLA-C cu o diversitate geneticd semnificativd in
diferite populatii [49, 116, 130, 187]. S-au descris genele HLA-E, HLA-F, HLA-G, HLA-H si
HLA-J, dar acestea sunt considerate gene neclasice pentru ca produsele lor de sinteza se
deosebesc structural si functional de produsele genelor HLA-A, HLA-B si HLA-C [116, 153,
187]. Moleculele CMH II sunt, codificate de regiunea cromozomala HLA-D ce apartine genelor
de clasa II, si se gasesc pe celulele activate T, B si macrofage [105, 116, 153, 187].

Antigenele HLA-A, HLA-B si HLA-C sunt antigene majore, recunoscute de sistemul
imunitar al gazdei in reactia de respingere a grefei, regasite in toate celulele nucleate [79, 105,
116, 153, 204]. Cantitativ, moleculele HLA-C sunt inferioare fata de HLA-A si HLA-B. Toate
sunt capabile sa prezinte antigenul. Moleculele CMH I neclasice (HLA-E, HLA-F, HLA-G) nu
prezintd antigenul [116, 153].

HLA sunt glicoproteine ale suprafetei celulare, a cdror functie majord este legarea
peptidelor in interiorul celulei §i prezentarea acestora pentru control la suprafata celulelor T ale
sistemului imunitar [105, 116, 153].

Moleculele CMH 1, exprimate pe celulele nucleate, si CMH II, exprimate pe celulele
activate T, B si macrofage, au rolul de a prezenta antigenul celulelor T CD8+ si T CD4+,
respectiv. O variantd moleculard poate sa lege un numar limitat de peptide antigenice (de ordinul
milioanelor), dar probabilitatea unei potriviri spatiale creste mult prin existenta a 6 variante de

molecule CMH I si a 8 variante de molecule CMH II (figura 1.2) [105, 116, 153].
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HLA - Clasa |

Receptorul Celulei T

Figura 1.2. Prezentarea fragmentelor de peptide celulelor T de
catre moleculele HLA de clasa I si HLA de clasa Il

Antigenele de clasa I (HLA-A, HLA-B si HLA-C) sunt deosebit de importante pentru
interactiunea cu receptorii de pe limfocitele T citotoxice si de pe celulele killer naturale,
formand, astfel, o punte de legatura intre imunitatea innascutd (“imunitate naturald”) si adaptiva
(“imunitate dobandita”) impotriva virusilor si parazitilor localizati intracelular [107, 130, 178].

In conditii normale, o forma solubild de molecule HLA se gaseste n plasma si nivelul
acestuia creste semnificativ in timpul infectiei virale, probabil datoritd sporirii sintezei
moleculelor HLA, stimulata de interferon si de alte citochine.

Genele HLA de clasa I sau II sunt gene foarte puternice care predispun pentru cele mai
multe boli autoimune [23, 204]. Desi existd o asociere familiald puternicd si multe intrebari
nerezolvate, modul de mostenire a FRA si ACR este neclar [26, 202]. Rezultatele mai multor
studii au constatat o predispozitie geneticd considerabild pentru faringite si amigdalite [17, 106,
135].

Un marcher important de rezistentd si susceptibilitate la infectii este CMH. Studiile
genetice sugereaza ca diferite clase HLA (I sau II) a genelor CMH pot contribui atat la cresterea

Studiul antigenelor majore nu au constatat o asociere a HLA de clasa I (A, B si C) cu
FRA si ACR [26, 92, 146, 147, 150, 158]. In alte studii, la pacientii cu AC, inclusiv cu ACD,
statistic semnificativ mai frecvent s-au constatat antigenii HLA-A2 si HLA-B12 [16, 17]. Printre
copiii cu VR, comparativ cu copiii din lotul martor, s-a constatat o crestere semnificativa a
HLA-BS, iar HLA-B49, HLA-B51 si HLA-B52 s-au depistat doar in lotul martor si au un rol

protector pentru aceste afectiuni [74, 93].
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Printre persoanele mature cu FRA, de asemenea, s-a constatat o crestere mare, dar
nesemnificativa statistic, a HLA-BS5, comparativ cu lotul martor [94].

In diferite populatii, frecventa antigenelor HLA-A10, HLA-Aw33 si HLA-B35 este
semnificativ mai mare la pacientii adulti cu FRA si/sau ACR (p<0,05 si P<0,01, respectiv).
Frecventa antigenelor HLA-A10 si HLA-DRw11 la pacientii cu ACR este semnificativ mai mare
decat la cei fard implicare cardiaca (p<0,05 si p<0,01, respectiv). Pe de alta parte, frecventa
antigenului HLA-Cw2 este semnificativ mai mare la pacientii fara ACR, comparativ cu cei cu
ACR (p<0,05) [164].

Absenta unui marker ereditar HLA de clasa I la pacientii cu ACR subliniaza
complexitatea factorialda multipld si importantd in patogeneza FRA, dar nu exclude rolul
factorilor genetici [158]. Cu toate acestea, susceptibilitatea pentru ACR este mediata de HLA
clasa II [88].

Inconsistenta asocierii HLA de clasa I cu FRA si ACR a contribuit la realizarea studiilor
suplimentare concentrate pe studiul HLA de clasa II [205]. In general, moleculele HLA de clasa
IT (care participd la prezentarea antigenului pe receptorii T celulari) par a fi mai strans asociate
cu un risc crescut de FRA si ACR, decat moleculele HLA de clasa I, desi alelele specifice
asociate cu sensibilitate sau protectie difera intre populatii [51, 88]. Mecanismul molecular exact
prin care moleculele HLA de clasa II confera susceptibilitate la leziunile autoimune nu este
cunoscut. Rolul reactiilor autoimune in patogeneza FRA este motivata cand anticorpii la SGA
reactioneaza cu tesutul cardiac uman. Dupd legarea la peptida antigenicda, complexele HLA
initiaza activarea inadecvatd a celulelor T. Mimetismul molecular are loc intre proteinele M
streptococice si mai multe proteine cardiace. Lectina este o proteina inflamatorie a fazei acute
care leagd manoza, functioneaza ca un receptor solubil de recunoastere a patogenului si are un
rol important in imunitatea Tnnascutd. Celulele T sunt implicate in raspunsul imun celular si
produc citochine (IL-1, IL-2, IL-6 si factorul de necroza tumorald o), care au rolul sdu in
initierea si dezvoltarea afectarii cardiace in FRA [27, 65, 88, 89, 91, 213].

Dezvoltarea FRA si ACR include o retea complexa de reactii autoimune: (1)
mimetismul molecular intre antigenele si superantigenele streptococice si tesuturile umane, in
special tesutul cardiac, conduce la ACR, (2) limfocitele T CD4+ sunt principalii efectori ai
leziunilor cardiace si prezintd un model degenerat de recunoastere a antigenului, (3) mai multe
peptide imunodominante streptococice (proteinele M) genereazd recunoastere incrucisatd de
catre anticorpi a miozinei, tropomiozinei, lamininei, vimentinei si altor proteine valvulare prin
intermediul mecanismului de mimetism molecular, (4) mai multe molecule HLA de clasa II sunt
asociate cu FRA si ACR si combinatia HLA-DR7/DR53 cu unele molecule HLA-DQ sunt

asociate cu dezvoltarea multiplelor leziuni valvulare, (5) predominanta citochinelor inflamatorii
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(IL-1, IL-2, IL-6, factorul de necroza tumorald o, interferonul-y) si productia insuficienta de
citochine de reglementare (IL-4 si IL-10) 1n tesutul valvular [60, 65, 68, 88, 91, 212].

Mai multi cercetatori au incercat sd stabileascd predispozitia geneticd §i raspunsurile
imunitare de protectie pentru ARPS si FRA. A fost constatatd o eterogenitate in ceea ce priveste
alelele HLA de clasa I si II de susceptibilitate si/sau de protectie in diverse studii din diferite
regiuni geografice si diferite grupuri etnice, desi asociatii cu anumite antigene au fost raportate
[26, 74, 87, 92, 173, 185]. Alelele CMH I, inclusiv HLA-DR, HLA-DQ si HLA-DB, au fost
implicate in acest proces [30, 146, 197, 202, 205, 213], iar cele mai puternice §i frecvente
asociatii s-au dovedit a fi cu fenotipurile HLA-DR2, HLA-DR4 si HLA-DR7

Au fost evidentiate asocieri intre HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*14 si HLA-DRB1*16
cu FRA si diferente in asociatia acestor antigene cu FRA si ARPS [19, 111, 205, 209].

Existd mai multe studii referitoare la asocierea FRA si ARPS cu antigenele HLA-DR.
Doar o diferentd genetica slaba dintre pacientii cu FRA si ARPS a fost demonstratd: FRA fiind
posibil asociatd cu HLA-DRB1*16 si ARPS cu HLA-DRB1*01 [19, 25, 67]. Alte studii nu au
constatat o astfel de asociere [190].

Asociere pozitiva cu alela HLA-DRB1*07 a fost constatata pentru ACR, comparativ cu
persoane sandtoase (29,4% si 13,1%; P <0,01), si pentru faringita streptococica recurenta (26,8%
si 13,1%, P<0,05). Frecventa alelei HLA-DRB1*11 era redusa la pacientii cu ACR (23,5% si
42,3%; P<0,01). Prin urmare, aceste date sugereaza ca alela HLA-DRB1*07 poate fi un factor
iar alela HLA-DRB1*11 pare a fi un factor de protectie impotriva ACR [100].

Studiile realizate au constatat ca comparativ cu controalele normale, frecventa alelei
HLA-DRB1*01, dar nu alela HLA-B27, a fost mai mare la pacientii cu ARPS, in timp ce
HLA-DRB1*16 a fost crescuta la pacientii cu FRA [19, 111, 145, 188, 209]. HLA-DR11 este
mai frecventd in randul pacientilor cu ACR, iar HLA-DRI1 - mai frecventa in lotul martor
(persoane sandtoase) [162]. Aceste diferente sugereazd ca ARPS este o entitate clinica distincta
si nu o parte componentd a spectrului de FRA. Cu toate acestea, asocierea sugereaza ca
patogeneza ARPS si FRA poate fi genetica [19, 209].

ARPS este in contrast cu cele mai multe artrite reactive - nici o asociere puternica cu
HLA-B27, o incidenta crescutd a HLA-DRB1*01, comparativ cu FRA. Unele studii au raportat o
asociere intre ARPS si HLA-B27 [19, 128].

Antigenul HLA-B27 este depistat si are un rol important in patogeneza artritei reactive
din infectiile intestinale sau infectiile urogenitale [201]. Doar un singur studiu a aratat pentru
prima datd ca HLA-B27 a fost pozitiva in circa 43% de pacienti cu FRA, deoarece nici unul din

rapoartele anterioare nu au constatat asocierea HLA-B27 cu FRA si/sau ACR [205].
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Persoanele pozitive pentru antigenul HLA-B27 din CMH I au un risc crescut de a
dezvolta artritd reactiva dupd infectii cu patogeni intestinali. Dimpotrivd, ARPS si FRA sunt
asociate cu antigene HLA-DR din CMH II. Asociatia ARPS cu CMH 11, dar nu cu CMH I a
sugereaza ca patogeneza acesteia este similard cu cea a FRA, si nu cu cea a formei de artrita
reactiva cu patogeni enterici [188].

Aceste discrepante privind frecventa antigenelor HLA de clasa I si HLA de clasa II la
pacientii cu FRA si ACR in diferite studii sunt, probabil, legate de diferentele geografice sau
rasiale in populatii, paterne diferite de reactivitate la aloantiser, diferite tulpini de SGA implicate
in dezvoltarea FRA/ACR in diferite tari [27, 164].

In infectia streptococici (FRA si ARPS) a fost identificat un marker non-HLA pe
suprafata limfocitelor B, cunoscut sub numele de antigen D8/17 [63, 209]. Un nivel ridicat al
aloantigenului specific D8/17 a fost propus ca un marker de sensibilitate pentru FRA [43, 51,
124]. Aceste studii au constatat ca aloantigenul specific D8/17 este prezent pe suprafata
limfocitelor B in 100% dintre pacientii cu FRA, comparativ cu 10-30% printre persoanele
sandtoase din lotul martor [54]. Astfel, acest marcher sugereazd o predispozitie genetica a
leziunii $i ar putea identifica o populatie de indivizi susceptibili la FRA [54, 213]. Rezultate
similare au fost obtinute si in alte studii [98, 124].

Studiile imunogenetice, efectuate in FRA, au furnizat date cd FRA si ARPS sunt o
afectiune cu diferite manifestiri clinice. Intr-adevar, antigenul D8/17, cunoscut ca un factor de
susceptibilitate pentru FRA, a fost depistat la 88% din pacientii cu ARPS si 80% din pacientii cu
FRA [207]. Expresia D8/17 a fost semnificativ mai mare la pacientii cu ARPS, comparativ cu
lotul martor [43, 97]. Acest fapt sugereaza cd FRA si ARPS ar putea avea aceeasi susceptibilitate
genetica [43, 97] si ofera o dovadd imunogenetica pentru ipoteza cd ARPS reprezintd o varianta
a FRA [207].

Conform rezultatelor altor studii, doar 29% dintre pacientii cu ARPS au prezentat un
nivel crescut de limfocite B D8/17-pozitive, care este In contrast cu 63-100% in FRA potrivit
datelor literaturii [113]. Totusi, in acest studiu a fost inclus un grup mai mic de pacienti (8
persoane) si in pofida utilizarii criteriilor de includere, ARPS este o leziune heterogena care,
spre deosebire de FRA, nu are criterii masurabile si bine definite de diagnostic [97]. Prezenta
antigenului D8/17 pare a identifica o populatie cu risc sporit de afectare cu FRA si poate servi la
confirmarea diagnosticului in cazurile echivoce, la pacientii cu coree, la care diagnosticul poate
fi constatat numai dupa excluderea altor cauze, sau la pacientii cu ARPS [98].

Asadar, relatia dintre FRA si HLA este contradictorie, iar sensibilitatea la FRA (si
ARPS) este poligenica. Antigenul D8/17 ar putea fi asociat cu doar una dintre genele care

confera sensibilitatea, in timp ce un alt gen ar putea fi CMH codificat pentru antigenele DR [54].
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Numarul relativ mic de pacienti testati si diferentele de fond genetic pot explica partial
rezultatele diferite si dificultatea studierii alelelor HLA in identificarea aceleiasi susceptibilitate
genetica in populatii diferite. In scopul intelegerii complete a mecanismului de ansamblu a
etnice, utilizand o serie mai largd de metode adecvate de analiza [74, 190].

in concluzie, FRA este o maladie inflamatorie care afecteaza copiii si adolescentii
sensibili (cu varsta cuprinsa intre 3 si 19 ani). Afectiunea este mediatd de raspunsuri autoimune
umorale si celulare care apar ca sechele intarziate a infectiei cu Streptococcus pyogenes. Factorul
bacterian este o determinantd importanta de achizitie a bolii, insa doar 0,3-3% din persoanele
infectate cu Streptococcus reumatogen va dezvolta boala. Calitatea redusd a vietii si accesul
limitat la serviciile medicale sunt factori care explicd partial susceptibilitatea, dar factorii
individuali au un rol important. Un procent mic de pacienti dezvoltd un tablou clinic complet si
numai de la 1/2 pana la 2/3 pacienti vor prezenta carditd. Agregarea familiara, similitudinea
tabloului clinic al bolii intre frati si gemeni monozigoti si studiile de corelatie cu HLA sunt
explica declansarea FRA, dar este necesar de o inflamatie intensd si sustinutd de a provoca

sechele [27].

1.4. Tratamentul amigdalitei cronice

Tratamentul pacientilor cu AC include [3, 12, 16, 41]:

1. Tratament conservator pentru pacientii cu AC compensatd; pacientii cu AC forma
tranzitorie; pacientii cu ACD care au contraindicatii absolute si relative pentru
interventie chirurgicald; pacienti cu ACD care refuza interventia chirurgicala.

Tratament local:

« Inlaturarea focarului de infectie din amigdalele palatine prin spalarea criptelor cu
solutii antiseptice (sol. NaCl 0,9%, sol. Dioxidind 1%, Sol. Miramistind 0,01%,
sol. Nucina 0,2%, Clorhexidind).

+ Badijonarea mucoasei amigdalelor palatine cu solutii antiseptice (Lugol, Iodinol).

* Aplicarea aerosolilor (Cameton, Ingalipt, Benzidaminad).

* Fizioproceduri (ultrasunet pe proiectia amigdalelor palatine - 10-15 sedinte,
expunerea la raze ultraviolete - 10-15 sedinte).

» Laserterapia (10 sedinte de 15-20 de minute).

Tratament general:

» Antibiotice conform rezultatelor antibioticogramei.
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+ Ratele de esec ale tratamentului cu penicilind pentru AR si AC pot fi mai mari decat
pentru afectiunea acuta. Pentru AR si AC lincomicina, clindamicina si amoxicilina
sunt considerate alternative bune pentru penicilina.

* Preparate antihistaminice: Difenhidramina, Prometazina, Clemastind, Cloropinamina,
Mebhidrolina.

* Preparate imunostimulatoare: Imupret, Timolin, Timogen, Tactivin, Ribomunil,
Bronhomunal, Prodigiozan, IRS-19, Levamizol, Imudon. Tratamentul
imunostimulator trebuie sa fie fondalul principal in tratamentul AC atét in acutizare,
cat si in remisie.

* Vitaminoterapie.

+ (Calirea organismului.

O mare importantd in tratamentul AC 1l are tratamentul profilactic si masurile sanitaro-
igienice: restabilirea respiratiei nazale; asanarea focarelor de infectie; supravegherea prin
dispensarizare a bolnavilor cu faringite acute si angine; asigurarea alimentatiei normale; calirea
organismului si ridicarea nivelului de culturd medicala a populatiei.

2. Tratamentul  chirurgical  (amigdalectomia) include  numeroase tehnici
(electrocauterizarea, laserul, microdebridarea, bisturiul cu ultrasunete, coblatia,
coagularea cu plasmad cu argon, ablatia la rece, disectia cu cutitul rece), o mare
atentie acordandu-se unei hemostaze meticuloase [8, 18, 35, 192].

Desi tehnicile pentru extirparea amigdalelor s-au schimbat in timp, indicatiile pentru o
chirurgie de performanta nu s-au modificat semnificativ, cu unele exceptii. in prezent, cele mai
multe amigdalectomii se referd la hiperplazia amigdaliand ce determind obstructia cailor aeriene
superioare [8, 18, 52]: pacientii cu ACD; pacientii cu AC forma tranzitorie, daca indicii imuni nu
se normalizeaza dupd 1-3 cure de tratament conservator; pacientii cu AC forma compensatd, n
absenta conditiilor anatomice pentru efectuarea tratamentului conservator (lipsesc lacunele,
arcurile tonzilare acoperd amigdalele palatine etc.), iar lacunele amigdaliene contin puroi, dopuri
cazeoase ori lacunele sunt Inchise, cicatrizate etc.; AC cu simptome de obstructie a cailor aeriene
[8].

Indicatiile contemporane pentru amigdalectomie [18, 47]:

A. Infectia

1. AR (mai mult de 7 pusee de angind pe an sau 5 pusee de angind pe an timp de doi ani
sau 3 pusee de angind pe an timp de trei ani).

2. Amigdalita cronica persistenta.

3. Otita medie recurentd care nu raspunde la tratament conservator.
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4. Rinofaringitd cronicad/recurenta.

5. Sinuzitd cronicd/recurenta.

B. Obstructia

1. Hipertrofia cu obstructie care nu raspunde la antibiotice, cu sau fara apnee
obstructiva, disfagie severa si incapacitate de prosperare.

2. Obstructie nazala cu dificultati de vorbire si anomalii orodentare.

C. Diverse

1. Abces periamigdalian recurent sau abces periamigdalian cu antecedente de AR sau
persistente.

2. HA unilaterala.

3. Amigdalita hemoragica.

4. Amigdalolitiaza cronica [18, 47].

Un scor al indexului amigdalitei (inmultirea numarului anual de episoade de amigdalita
cu durata perioadei anuale de morbiditate) prezice procesul sclerotic in AR. Prin urmare, valorile
mari ale indexului amigdalitei ar putea servi ca un indicator pentru amigdalectomie la adulti.
Corelatia dintre perioada mai lunga de morbiditate si prezenta Streptococcus pyogenes sugereaza
ca infectia persistentd poate avea un rol Tn mentinerea inflamatiei recurente in amigdale [28,
127].

Amigdalectomia este contraindicatd in urmatoarele cazuri: (1) fara investigatii
imunologice; (2) rudele pacientului au un deficit de imunoglobuline; (3) exista o incidentd mare
a bolii autoimune in familie sau (4) numarul de leucocite sangvine este scazut. Contraindicatiile
temporare sunt: (1) inflamatia acutd a amigdalelor, cu exceptia cazurilor cu abces
periamigdalian; (2) infectiile virale, din cauza unei stdri imunosupresoare tranzitorii, determinate
de infectie sau in timpul unei epidemii virale [215].

Amigdalectomia la adultii cu AR si AC este o procedurda sigurd, amelioreaza pe o
perioada de scurtd si lungd duratd calitatea generala a vietii prin imbunatatirea semnificativa a
sanatatii fizice si generale a pacientilor, reducerea frecventei microorganismelor potential
patogene cu reducerea numarului de infectii recurente [21, 142, 186, 192, 214] (cu aproximativ
43% incidenta faringitei recurente [37]), vizite la medic, consumului de analgezice si antibiotice
[22, 186, 192, 214], are rate scazute de mortalitate si morbiditate [57]. Mortalitatea in primele 30
de zile dupa amigdalectomie este de 0,03%, rata de complicatii - de 1,2%, rata de complicatii
printre pacientii internati - 2,5% si rata de reoperatii - de 3,2% [57]. Efectul tratamentului

chirurgical este mai marcat la pacientii cu AC si AR acutd mai severe [46].
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Cele mai frecvente complicatii postoperatorii au fost cauzate de infectii (58%) si
complicatii ale locului chirurgical (27%). Cele mai frecvente complicatii infectioase au fost
pneumonia (27% din toate complicatiile), infectiile tractului urinar (27%) si infectiile localizate
superficial (16%). Sexul masculin, pacientii spitalizati si prezenta unei complicatii postoperatorii
au fost factori de risc independent pentru reoperatii. S-a constatat o rata scazuta de hemoragie
semnificativa, care a necesitat transfuzie mai mult de 4 unitati de sdnge ambalate, reprezentand
7% din toate complicatiile si 0,08% din toti pacientii [57].

Reiesind din cele expuse, la etapa actuald medicii demonstreaza o prudentd explicabila
vis-a-vis de amigdalectomie, mai ales la copii, cdnd functia lor fiziologicd este maxima.
Utilizarea metodelor noi de apreciere a reactiilor imunitare locale si sistemice si a corelatiei
acestor procese cu evolufia clinicd a maladiei ne va permite sd eluciddm mai detaliat unele
aspecte de etiopatogenie a AC si sd perfectionam metode noi de tratament conservator complex,
pentru stimularea proceselor de asanare si de vindecare a focarelor de inflamatie locala [2].

Amigdalectomia contribuie la reducerea florei respiratorii potential patogene in
orofaringe [137], desi in unele studii aceastd tendinta s-a constatat doar pentru flora bacteriana
anaeroba [125]. Totodata, amigdalectomia nu influenteaza susceptibilitatea la SGA, nu modifica
semnificativ evolutia clinicd a infectiei acute cu SGA, nu modificd frecventa recurentelor
faringo-amigdalitelor, nu modificd semnificativ rata FRA cu SGA, nu reduce semnificativ

dezvoltarea VR la pacientii cu FRA [55, 137].

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. Diagnosticul AC se formuleazd pe baza a 3 criterii: anamneza (angine recurente),
aspectul clinic al amigdalelor (modificdri macroscopice inflamatorii sau procese
sclerotice in amigdalele palatine si tesutul adiacent la examinare orofaringiand) si
testele paraclinice.

2. Complicatiile infectiei cu SBHA sunt clasificate in non-supurative si supurative.
FRA, ARPS si glomerulonefrita acutd sunt complicatiile non-supurative majore.
Complicatiile supurative includ abcese periamigdaliene, abcese retrofaringiene,
adenite/abcese cervicale, mastoidite, pneumonii, artrite, osteomielite, erizipel, sepsis
puerperal, septicemie, meningita.

3. FRA si ARPS sunt doua entitati distincte, desi ambele sunt consecinte ale infectiei cu

SGA si implica articulatiile. FRA are o prezentare mai acuta, cu febra, reactie de faza
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acutd, implicarea unui numdr mai mare de articulatii, implicare mai frecventd a
cordului, raspuns la tratament este mult mai rapid, iar evolutia artritei este mai scurta
decat in ARPS.

. Relatia dintre FRA si ARPS cu HLA este contradictorie §i eterogend, iar
sensibilitatea la FRA si ARPS este poligenica. Cele mai puternice si frecvente
asociatii a FRA s-au dovedit a fi cu fenotipurile HLA-DR2, HLA-DR4 si HLA-DR?7,
iar a ARPS - cu HLA-DRB1*01.

. Studiul antigenelor majore nu au constatat o asociere a HLA de clasa I (A, B si C) cu
FRA si ACR. In alte studii, la pacientii cu AC, inclusiv cu ACD, statistic
semnificativ mai frecvent s-au constatat antigenii HLA-A2 si HLA-B12. Absenta
unui marker ereditar HLA de clasa I la pacientii cu ACR subliniaza complexitatea
factoriala multipla si importanta in patogeneza FRA, dar nu exclude rolul factorilor
genetici. Cu toate acestea, susceptibilitatea pentru ACR este mediatd de HLA clasa
I1.

. Tratamentul pacientilor cu AC include: tratament conservator (local, general,
profilactic) si tratament chirurgical (amigdalectomia). La etapa actuala medicii
demonstreaza o prudenta explicabild vis-a-vis de amigdalectomie, mai ales la copii,

cand functia fiziologica a acestor organe limfoide este maximala.
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2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

2.1. Caracteristica generala a metodologiei de cercetare

Am efectuat un studiu prospectiv de tip randomizat si simplu-orb. Calcularea volumului

esantionului reprezentativ a fost efectuata in baza urmatoarei formule:

1 2z,+z,fP1-P)

— 2.1
R (D I Y e

unde:
n - volumul esantionului reprezentativ de cercetare pentru fiecare lot,
f - numarul de persoane care abandoneaza studiul, aproximativ pana la 10% sau {=0,1.
P, - proportia persoanelor cu afectare cardiacd la varstele incluse in studiu (18-50 de
ani) in Republica Moldova constituie 69% sau Py=0,69.
P, - proportia persoanelor cu cardiopatie ischemica in lotul de cercetare este de 3 ori
mai mare sau P1=2,07.
P=(Py+P;):2=(0,69+2,07):2=1,38.
1-P=1-1,38=-0,38.
Zo. - valoare tabelara, cand ,,a” - pragul de semnificatie este de 5%, coeficientul
Z0=1,96
Zg - valoare tabelard, cand ,,f” - puterea statistica a comparatiei este de 10,0%,
coeficientul Zg=1,28
f - proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiului din diferite motive
q=1/(1-f), £=10,0% (0,1).
Introducand datele in formula am obtinut:

L 2x(1,96 + 1,28 ) x1,38x(=0,38) _
(1-0,1) (0,69 -2,07)

45

Astfel, numarul necesar de pacienti este de 45, insd pentru mentinerea veridicitatii am
admis cate 50 de pacienti pentru fiecare subgrup cercetat.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor studiului, am selectat un lot din 101 de
pacienti cu diagnosticul de ACD cu sindrom articular. Pacientii s-au aflat la tratament in sectiile
ORL si Reumatologie ale IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” din Chisinau si
Preventoriul UTM pe parcursul anilor 2008-2011.
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Avand drept scop aprecierea impactului determinantelor antigenice HLA de clasa I
(HLA-A si HLA-B) asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de tratament la pacientii cu ACD
cu sindrom articular, toti pacientii au fost divizati prin metoda de randomizare “oarbd” in 2
grupuri: primul grup (50 de pacienti) a constituit lotul de tratament conservativ si al doilea grup
(51 de pacienti) - lotul de tratament chirurgical.

Lotul 1 de studiu a fost alcatuit din pacientii care au indeplinit criteriile chirurgicale
pentru amigdalectomie, dar nu a fost supusi unei interventii chirurgicale din diferite motive
(contraindicatii absolute pentru amigdalectomie, refuzul interventiei chirurgicale etc.).

Pacientii din loturile de studiu au fost supusi unei evaluari detaliate, efectuate conform
unui program de examinare clinica complexa, pentru a determina gradul de avansare clinica si

paraclinicd a manifestarilor leziunilor ORL si articulare (figura 2.1).

LOTUL GENERAL DE STUDIU
101 de pacienti in varsta de 18-50 de ani
cu ACD si sindrom articular

I

Confirmarea diagnosticului in baza analizei istoricului bolii, tabloului clinic,
rezultatelor examenului clinic, investigatiilor de laborator, biochimice,
microbiologice, imunologice, imunogenetice, histomorfologice si metodelor
imagistice de explorare

4/\>

LOTUL 1 DE STUDIU LOTUL 2 DE STUDIU }

Tratament conservator Tratament chirurgical
(50 de paciensi) (51 de paciensi)

Colectarea rezultatelor in dinamica la 6 si 12 luni.

l

Estimarea eficacitatii si compararea rezultatelor metodelor de tratament.
Concluzii si recomandari.

Figura 2.1. Caracteristica loturilor de studiu
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Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:

. Diagnostic cert de ACD cu sindrom articular poststreptococic.

. Dovezi ale genezei streptococice in afectiunea cardiacd (valvulopatii) sau renale
(glomerulopatii).

. Varsta 18-50 de ani (varsta maximald a fost selectatd in baza Ghidului International de
conduita al pacientilor cu infectie streptococica cronicd. WHO, 2011, revizia 5).

. Acordul confirmat in scris al pacientilor pentru participare in studiu.

Am utilizat urmatoarele criterii de excludere din studiu:

. Pacientii cu amigdalectomie in antecedente.

. Diagnostic alternativ de artritd: spondiloartrita seronegativa, artrita septica, artritd reumatoida,
artritd reactivd secundara bolii inflamatorii intestinale sau maladii difuze ale tesutului
conjunctiv.

. Lipsa datelor microbiologice care ar confirma infectia streptococica.

. Administrarea tratamentului antibacterian pe parcursul ultimelor 6 luni.

. Asocierea maladiilor cronice decompensate: diabet zaharat, hepatite virale, ciroza hepatica,
maladii hematologice, nefrologice (altele decdt cele cauzate de infectia streptococicd),
oncologice sau cardiace (altele decat cele cauzate de infectia streptococicd) si alte boli severe.

. Pacientii care nu au semnat consimtamantul informat.

Diagnosticul de ACD a fost stabilit in baza:

. Acuzelor: recidive de angind (1 si mai multe anual) cu acuze de dureri in gat, tuse, uscaciune
in gat, senzatie de corp strdin in gat, senzatie de arsurd In gat, senzatie de Intepaturd in gat,
halend fetida din cavitatea bucald, dopuri de puroi, subfebrilitate, astenie generald, apatie,
insomnie, inapetentd, palpitatii, dureri articulare.

. Examenului faringoscopic: aderenta dintre amigdalele palatine si pilierii amigdalieni,
simptomul Gize (hiperemia pilierilor anteriori), simptomul Zak (edem al mucoasei pilierilor
amigdalieni), simptomul Preobrajenski (hiperemia, infiltratia si edemul pilierilor
amigdalieni), dopuri de puroi in criptele amigdaliene, amigdalele palatine flasce.

. Limfadenitei regionale - ganglionii submandibulari mariti si nedurerosi la palpare.

. Examenului bacteriologic din faringe/amigdale la flora si sensibilitate.

. Analizei generale a sangelui (leucocitoza, VSH madrit, anemie de diferite grade).
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Diagnosticul sindromului articular poststreptococic a fost stabilit prin:

1. Cresterea semnificativa a titrului ASLO (=400 IU/ml) de la a doua la a patra saptamana.

2. Corelarea dintre prezenta sechelelor poststreptococice (ASLO) si intensitatea sindromului
inflamator si algic articular.

3. Prezenta datelor microbiologice de habituare a infectiei streptococice prin prelevarea
frotiurilor superficiale faringiene/amigdaliene pentru determinarea culturii bacteriologice.

4. Determinarea valorilor sugestive ale altor marcheri ai streptococului: antihialuronidaza si/sau
antistreptokinaza.

5. Numdr insuficient al criteriilor Jones pentru stabilirea diagnosticului de FRA.

ARPS a fost constatatd conform criteriilor Ayoub and Ahmed [19]: (A) artrita sterild cu
debut acut, simetricd sau asimetricd, de obicei non-migratoare, (B) artritd persistentd sau
recurentd, (C) raspuns slab la tratamentul cu salicilati/non-steroidiene, (D) dovezi serologice de
infectie streptococica in antecedente, (E) absenta oricaror criterii Jones, necesare pentru
stabilirea diagnosticului FRA. Astfel, pacientii cu ARPS nu au prezentat manifestiri majore ale
FRA, altele decat artrita, si cresterea reactantilor de fazd acutd a fost singurul criteriu minor
posibil asociat.

FRA a fost constatatd conform criteriilor Jones actualizate, care includeau criteriile
majore, criteriile minore, cresterea reactantilor de faza acutd si intervalul PR prelungit pe
electrocardiograma. Episodul initial al FRA a fost diagnosticat In prezenta a 2 criterii majore sau
a 1 criteriu major si 2 criterii minore plus dovada infectiei recente cu SGA. Episodul recurent al
FRA la pacientii fara ACR a fost diagnosticat In prezenta a 2 criterii majore sau a 1 criteriu
major si 2 criterii minore plus dovada infectiei recente cu SGA. Episodul recurent al FRA la
pacientii cu ACR a fost diagnosticat In prezenta a 2 criterii minore plus dovada infectiei recente
cu SGA. Absenta ultimei face diagnosticul dubios, cu exceptia situatiilor in care FRA este
descoperita prima dupd o perioada lunga latentd de la infectia antecedentd (de exemplu, coreea
Sydenham sau carditd usoara) [44, 203].

Pentru definirca ACR am aplicat constatdrile examindrii clinice, criteriile
electrocardiografice si criteriile propuse in ghidul OMS [213] si ghidul World Heart Federation
pentru diagnosticul ecocardiografic al ACR (2012) [177].

Diagnosticul afectiunilor valvulare subclinice s-a bazat pe caracteristicile Doppler ale
regurgitdrii valvulare. Am considerat doar regurgitarea mitrala sau aortica, regurgitarea usoara
pulmonara sau tricuspidiand au fost excluse, deoarece acestea sunt frecvente la subiectii sanatosi

[170].
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2.2. Caracteristica generala a loturilor de studiu

Studiul a inclus 101 pacienti adulti consecutivi in varsta de 18-50 de ani, diagnosticati
clinic si instrumental cu ACD cu sindrom articular: 50 de pacienti au fost tratati conservativ si 51
de pacienti au fost tratati chirurgical. Loturile de studiu nu se deosebeau semnificativ in functie
de sex: in lotul de pacienti tratati conservativ au fost inclusi 8 (16,0%) barbati si 42 (84,0%) de
femei, iar in lotul de pacienti tratati chirurgical - 17 (33,3%) barbati si 34 (66,7%) de femei.
Totusi, exista o tendintd nesemnificativd de prevalentd a barbatilor in lotul cu tratament

chirurgical si a femeilor in lotul cu tratament conservativ (tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Repartizarea pacientilor in functie de lotul de studiu si sex
Barbati Femei Total

abs. | % abs. | % abs. | %
Tratament conservativ | 8 16,0 | 42 84,0 | 50 49,5
Tratament chirurgical | 17 33,3 | 34 66,7 | 51 50,5
Total 25 24,8 | 76 75,2 | 101 | 100,0

Lotul de studiu

Loturile de studiu erau similare si in functie de varstd. Valoarea medie a varstei a
constituit 33,78+1,8 ani in lotul de tratament conservativ si 32,08+1,6 ani in lotul de tratament
chirurgical (p>0,05).

In functie de sindromul articular, pacientii din loturile de studiu au fost repartizati in
modul urmitor. In lotul de tratament conservativ pacientii prezentau statistic semnificativ mai
frecvent ARPS: 44 (88,0%) de cazuri in lotul de tratament conservativ si 32 (62,7%) de cazuri in
lotul de tratament chirurgical (p<0,01), iar in lotul de tratament chirurgical - statistic semnificativ
mai frecvent FRA: 6 (12,0%) cazuri in lotul de tratament conservativ si 19 (37,3%) cazuri in

lotul de tratament chirurgical (p<0,01) (tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Repartizarea pacientilor in functie de lotul de studiu si
sindromul articular

ARPS FRA Total
abs. % abs. % abs. %
Tratament conservativ 44 88,0 6 12,0 50 49,5
Tratament chirurgical 32 62,7 19 37,3 51 50,5
Total 76 75,2 25 24,8 101 | 100,0

Lotul de studiu
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2.3. Metode de cercetare, diagnostic si tratament ale amigdalitei cronice

Pentru a realiza scopul si obiectivele studiului, pacientii au fost supusi unui program
complex de examinare clinicd si paraclinica conform unui design de studiu stabilit prealabil (la
debutul studiului si in dinamicd la 6 si 12 luni dupd tratament).

Examenul medical, investigatiile, evaludrile clinice si toate tratamentele persoanelor din
loturile de studiu, estimate initial si dupa tratament, s-au efectuat in aceeasi perioada de timp, de
un medic otorinolaringolog cu utilizarea metodelor unificate. Pacientii cu simptome si modificari
clinico-instrumentale cardiace si renale au fost consultati, respectiv, de medicul cardiolog si
nefrolog. Standardizarea metodelor de evaluare clinica si paraclinica, de tratament conservator si
chirurgical al pacientilor cu AC decompensatd a asigurat obtinerea unor rezultate autentice.

Caracteristicile clinice generale ale subiectilor din loturile de studiu au fost determinate
conform urmatorilor indicatori:

* particularitati clinico-anatomice (accentul se pune pe caracteristicile ACD cu

sindrom articular, precum si pe aprecierea gradelor de dereglare a functiei articulare);

* explorari paraclinice: examenul general al sangelui si urinei, dozarea ureel,

creatininei si, la necesitate, a probelor functionale renale;

* explorari imunologice: PCR, ASLO, CIC;

* analiza bacteriologicd a frotiului superficial din faringe/amigdale pentru

* tipizarea antigenilor HLA de clasa I (HLA-A si HLA-B) cu utilizarea antiserurilor

standarde;

* investigatii instrumentale: ECG, EcoCG-Doppler, scintigrafia scheletica, USG

renala.

Evaluarea sindromului articular si activititii bolii. Artrita a fost definitd prin
prezenta unuia dintre urmatoarele trei semne: (1) inflamarea unei articulatii, (2) limitarea
mobilitdtii unei articulatii cu cresterea temperaturii locale si/sau sensibilitate si/sau durere si (3)
artritd demonstrata prin scintigrafia scheletica. [179].

Boala articulard activa a fost definitd ca prezenta (1) artritei persistente, (2) utilizarea
medicamentelor antireumatice sau corticosteroizilor pentru artritd In ultimele 6 sdptamani
precedente sau (3) PCR >20 mg/l si/sau VSH >20 mm/h, fard antecedente de infectie timp de
2 sdptamani [179].
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Alterarea capacitatii functionale a articulatiilor la pacientii cu artritd reactivd s-a
stabilit conform clasei functionale propuse de Steinbrocker O. (1949) [198]:

* (Clasa functionald I: functie articularda completd care nu afecteaza abilitatile

profesionale si obisnuite.

* Clasa functionald II: functie articulard adecvatd pentru desfasurarea activitatilor
normale, cu exceptia disconfortului sau mobilitdtii limitate (durere si redoare
matinald) tranzitorii la nivelul unei sau a mai multor articulatii.

* C(lasa functionala III: mobilitate articulard compromisa, care incadreaza doar o mica
parte dintre ocupatiile casnice §i autoservirea.

* Clasa functionald IV: infirmitate importantd - imobilizare la pat sau in fotoliu,
autoservire dificila sau imposibila [198].

Sindromul articular este una din principalele componente ale infectiei streptococice
cronice, a carui evaluare la pacientii cu ACD este de o importantd majora pentru determinarea
gradului de impregnare infectioasd si expresie a conflictului imun, stadializarea functionald si
scintigrafica, evaluarea -calitdtii vietii $i monitorizarea eficacitatii tratamentului aplicat.
Estimarea sindromului articular a inclus efectuarea testului indicelui articular (indicele articular
28) si examinarea scintigrafica in regim corp integru la toti pacientii din studiul nostru.

Aprecierea sindromului algic conform scalei vizuale analogice a durerii. Pentru
aprecierea sindromului algic s-au luat in calcul rezultatele metodei care evalueazd obiectiv
intensitatea fenomenului dureros prin SVA a durerii - gradarea durerii in baza scalei de 10 cm
(sau 100 mm). Pe o coald de hartie se traseazd o linie dreaptd cu divizare centimetrica
(milimetricd) de la 0 la 10 cm (100 mm). Pacientului se propune si-si aminteascd cea mai
puternica durere articulara, pe care pe parcursul vietii a experimentat-o, si sa adopte intensitatea
acestei dureri cu mentiunea de 10 cm (100 mm). Scala este confortabild pentru evaluarea
dinamica a durerii din articulatie [77].

In studiu am utilizat urmitoarele metode:

1. Clinice: istoricul bolii, istoricul medical si tabloul clinic.

2. Paraclinice: de laborator si instrumentale.

3. Microbiologice.

4. Imunogenetice.
5

. Imunologice.
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Metodele de investigare generali. Hemoleucograma, aprecierea VSH, analiza
generald a urinei, creatinina, PCR si fibrinogenul au fost apreciate prin procedee de rutina.

Hemoleucograma si VSH au fost determinate cu analizatorul hematologic PCE 210.
Analiza generala a urinei a fost efectuatd conform metodei standard.

PCR si CIC au fost apreciate prin metoda de aglutinare calitativa si semicantitativa de
detectare a PCR 1n serul uman. ASLO a fost determinatd prin metoda standard de dilutie
consecutiva.

Desfagurarea reactiei pentru determinarea CIC. Pentru analiza s-a luat ser preparat din
sangele periferic in volum de 25 pl la care s-au addugat 50 pl solutie de tampon borat 0,1M
(pH= 8,4). In doui godeuri ale plansetei imunologice cu fundul plat s-au turnat cate 25 ul ser
diluat. In godeul experimental s-au picurat 200 ul solutie de polietilenglicol-6000 de 25%, iar
in cel martor 200 ul solutie de tampon borat 0,1M (pH=8,4). Probele s-au incubat la temperatura
camerei timp de o ord pentru formarea precipitatului din complexe imune circulante, dupa care
s-au citit la spectrofotometrul ,,Multiscan” al firmei DIYNAETEC, la lungimea de unda 450
nm. Indicele de extinctie s-a inmultit la 1000, din extinctia probei experimentale s-a scazut
valoarea probei martor $i s-a obtinut rezultatul In unitdti conventionale.

Culturile amigdaliene superficiale au fost luate cu tampoane sterile de pe ambele
amigdale, fara a atinge alte suprafete faringiene, si plasate in tuburi sterile cu 3 ml de mediu de
transport [109, 115].

Amigdalele indepartate chirurgical au fost plasate in solutie de iodat de povidond timp
de 3 min, spalate cu solutie salind sterild si, in conditii sterile, disecate in doud parti cu ajutorul
unui bisturiu steril. Culturile au fost luate de la miezul amigdalelor cu tampoane sterile, fara a
atinge suprafata exterioara amigdaliand, si plasate in eprubete sterile cu mediu de transport.
Probele au fost transportate la laboratorul microbiologic maxim in 3 ore [109, 115].

Specimenele dupa amigdalectomie au fost transmise pentru investigatie histopatologica
de rutina.

Insamantarile s-au efectuat in ceasca Petri cu mediul de cultura de 5% gel de agar. Peste
1 saptdmanad de incubare la 37°C, cresterile bacteriene au fost clasificate in functie de scala
semicantitativd a culturii (+ - crestere intr-un singur sfert, ++++ - crestere in toate cele patru
sferturi) si dezvoltarea bacteriilor de +++ - ++++ a fost consideratd a fi un microorganism
patogen. Identificarea organismelor era realizatd prin utilizarea metodelor standard. Rezistenta la

antibiotice a fost testata folosind discuri de difuzie standard [109, 115].
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Diagnosticul microbiologic al frotiurilor prelevate de pe suprafata amigdalelor palatine
s-a efectuat in Laboratorul medical ,,Synevo”, departamentul Microbiologie.

Studiul de baza a inclus 101 pacienti cu diagnosticul de ACD cu sindrom articular.
Diagnosticul microbiologic al frotiurilor s-a efectuat prin metoda clasicd conform etapelor:

- colectarea i transportarea probelor;

- izolarea microorganismelor patogene;

- identificarea agentilor patogeni;

antimicrobiene;
- eliberarea rezultatelor.

.....

Kirby-Bauer conform etapelor:

prepararea placilor nutritive Meuller-Hinton;

prepararea suspensiei microbiene §i inocularea;

aplicarea discurilor si termostatarea;

- interpretarea rezultatelor.

Interpretarea antibiogramei s-a efectuat conform standartului CLSI 2013 (NCCLS) -
,,Clinical and Laboratory Standards Institute”.

Mediile de insamantare folosite In lucru si discurile pentru antibiograme au fost
procurate de la firma OXOID, Marea Britanie.

Etape explorative:

Cultura s-a realizat prin isdmintarea exudatului faringian pe mediile de cultura agar
Columbia cu 5% sange de berbec, chiocolate agar, manitol salt agar cu incubare in aerobioza si
atmosfera de 5% CO,, obtindndu-se colonii bacteriene cu anumite caractere morfologice care
permit identificarea primara a germenilor considerati patogeni pentru sfera orofaringelui.

Prima zi - insdmantarea probelor.

In ziua a doua s-au citit culturile in functie de aspectul microscopic si macroscopic al
acestora, s-au efectuat testele necesare de identificare a fiecarei specii in parte si efectuatd
antibioticograma.

Pentru identificarea definitiva a SBHA s-a folosit trusa de aglutinare OXOID-test cu
particule de latex, legate cu anticorpi specifici de grup A, B, C, D, E, F, G. Toate culturile din

grupul A pozitiv s-au testat cu trusa O.B.1.S PYR pentru confirmarea Streptococcus pyogenes.
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Pentru identificarea Staphylococcus aureus a fost folositd trusa OXOID Staphytest plus
latex aglutinare.

A treia zi s-au citit identificdrile biochimice si antibioticogramele.

A patra zi s-a eliberat rezultatul.

Daca in culturi s-au dezvoltat numai germeni apartinind florei saprofite, rezultatul s-a
eliberat In 24-48 de ore cu continutul: SBHA absent. Prezentd flora microbiand fara semnificatie

patogena. La citirea probelor s-a facut o cuantificare a germenilor (+++, ++++, +++++ ++++++).

Ecografia renald scoate in evidentd detalii morfologice ale rinichilor, tumorile renale,
vasele hilului renal si ureterele, aratd prezenta de calcificari la nivelul parenchimului renal sau
formatiuni hiperecogene in sistemul pielocaliceal.

Examenul scintigrafic scheletic s-a realizat In regim corp integru cu preparatul
radiofarmaceutic Technetiu (Tc) 99m (doza uzuala 600,0 MBq, doza de iradiere 60,0 mSv) in
gamma-camera ,,Diacam-Siemens”.

Identificarea configuratiei antigenice a HLA. La etapa actuald medicii demonstreaza
o prudentd explicabila vis-a-vis de efectuarea amigdalectomiei in cazul unei AC. Utilizarea
noilor metode de apreciere a reactiilor imunitare locale si sistemice, cit si prezenta
determinantelor imunogenetice de risc (clasele HLA) si a corelatiilor acestor procese cu evolutia
clinicd a maladiei ne va permite pe viitor sd eluciddm mai detaliat unele aspecte de etiopatogenie
a AC si sa perfectam criteriile de triaj corect pentru tratamentul conservator sau chirurgical in
stimularea proceselor de asanare si de vindecare a focarelor de inflamatie locala.

Identificarea configuratiei antigenice a HLA de clasa I (HLA-A si HLA-B) a fost
efectuatd prin tehnica standard in doud etape de microlimfocitotoxicitate, propusa in 1973 si
modificatd in 1988 de cétre Terasaki. Au fost folosite placi de microtitrare de godeuri ce
contineau 180 antiseruri standard pentru HLA clasa I (HLA-A si HLA-B). Principiul testului este
bazat pe faptul cd serurile anti-HLA reactioneaza cu antigenii limfocitari corespunzatori.
Adaugarea complementului modificd membrana celulard a limfocitelor astfel Incat eozina poate
patrunde in celule, modificindu-le culoarea (reactie pozitiva). Limfocitele care nu reactioneaza
nu se coloreaza (reactie negativa). Izolarea limfocitelor T si B se realizeaza prin amestecarea a
circa 5 ml sange heparinizat proaspat recoltat cu acelasi volum de solutie Hank. Amestecul se
pune intr-un tub Limfoflot si se adauga aceeasi cantitate de probd diluata, in asa fel incat sa nu se
amestece cele doud solutii, dupa care se centrifugheaza la 2800 rpm (1000 g) timp de 20 min.

Limfocitele se sedimenteaza sub forma unui inel alb, la limita dintre plasma si Limfoflot. Se
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extrage inelul celular, se pune intr-o eprubeta ce contine solutie Hank, se spald limfocitele de
doua ori, se centrifugheaza la 1000 rpm (150 g) si se aduc limfocitele 1la 2000-3000 celule/ml cu
limfostabil.

Toate studiile au fost efectuate in termen de 24 de ore de la prelevarea limfocitelor din
sangele venos.

Metodele de tratament.

1. Tratament conservator.

Tratament local:

« Inlaturarea focarului de infectie din amigdalele palatine prin spalarea lacunelor

si buzunarelor cu solutii antiseptice (sol. NaCl 0,9%, sol. Dioxidina 1%).

+ Badijonarea mucoasei amigdalelor palatine cu solutie antiseptica Lugol.

» Aplicarea aerosolului Cameton.

» Fizioproceduri (ultrasunet pe proiectia amigdalelor palatine - 10-15 sedinte,

expunerea la raze ultraviolete - 10-15 sedinte).

Tratament general:

» Antibiotice conform rezultatelor antibioticogramei.

* Preparat antihistaminic — Cetirizind, 5 ml 1 data pe zi, timp de 10 zile.

* Preparat imunostimulator — Imupret, de 3 ori pe zi timp de o luna.

* Vitaminoterapie.

Tratament profilactic si masuri sanitaro-igienice: restabilirea respiratiei nazale;
asanarea focarelor de infectie; asigurarea alimentatiei normale; cdlirea organismului si
ridicarea nivelului de cultura medicala.

2. Tratamentul chirurgical. Ambele amigdale palatine au fost indepértate prin metoda
ansei la rece prin decolarea totala, capsulara a amigdalei si sectionarea pediculului amigdalian
inferior cu ajutorul ansei. Metoda consta din 4 timpi operatori: tractiunea amigdalei spre linia
mediand, deschiderea lojii amigdaliene prin incizia mucoasei stilpului anterior, introducerea

ansei $i sectionarea hilului amigdalian, verificarea lojii amigdaliene si hemostaza mecanica.
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2.4. Metode de procesare statistica a rezultatelor

In scopul procesirii statistice a materialului au fost elaborate fise speciale unde erau
codificate datele anamnezei, rezultatele examenului clinic, explorarilor paraclinice (de laborator,
biochimice, microbiologice, imunogenetice, imunologice si histomorfologice) si instrumentale
(ECG, EcoCG-Doppler, scintigrafia scheletica, USG renald) si rezultatele examenului in
dinamica.

Materialele primare ale studiului au fost procesate computerizat cu ajutorul programului
»otatistical Package for the Social Science” versiunea 21.0 pentru Windows (SPSS, Inc,
Chicago, IL, 2012) prin metode de analiza variationala, corelationala si discriminanta.

Pentru analizarea comparativa a valorilor indicatorilor am aplicat tehnici matematico-
statistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.).

Pentru prelucrarea statistici am aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si
tehnici de lucru specifice:

» sistematizarea materialului prin procedee de centralizare §i de grupare statistica,
dupa parametri si niveluri, obtinadnd valorile indicatorilor primari si seriile de date
statistice;

» calcularea valorilor indicatorilor derivati in dependentd de forma repartizarii -
indicatorii relativi, ai tendintei centrale, dispersiei, formei de repartitie, variatiei in

timp si spatiu, coeficientul t-Student:

« Rata: P =22 (2.2)
P - rata
X - eveniment
Y - mediu care a produs acest eveniment
10" - multiplicator
. L 9 LoXi
» Media aritmetica simpla: Xa = ==~ (2.3)

_Xa - media aritmetica a valorilor

Y - simbolul sumarii
X; - valorile unei variabile

n - numarul total de investigatii
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* Eroarea valorii medii: ES = % (2.4)
ES - devierea valorii medii aritmetice
o - devierea standard
\ - simbolul ridicina patrati
n - numarul total de cazuri (investigatii)
o X1-X
« t - criteriul Student: t = ———e (2.5)

/Es§+Es§

t - criteriul Student

)Zl si )Zz - valorile medii aritmetice ale totalitatilor comparate

\ - simbolul ridicina patratd

ES; 51 ES, - erorile mediilor aritmetice ale totalitatilor comparate.

>

calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (procente) pentru
variabilele nominale sau categoriale, valorii medii §i erorii standard a mediei pentru
variabilele continue;

compararea variabilelor discrete aplicand testul y*> dupa Pearson pentru tabelele de
contingenta pe esantioane mari; testul %> dupa Pearson cu corectia lui Yates pentru
tabelele de contingentd 2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar
de observatii 20-50 daca toate frecventele asteptate (teoretice) sunt >5; metoda
exactd dupd Fisher pentru tabelele de contingentd 2x2 care nu satisfac criteriilor
descrise anterior;

diferenta valorilor medii dintre grupuri utilizdnd testului ,,t” pentru esantioane
independente (in cazul variabilelor cu scala de interval si cu distributie normala a
valorilor) sau a testelor statisticii neparametrice (pentru variabile cu scald ordinara
sau cu scala de interval si cu distributie anormala a valorilor);

analiza de variantd cu aplicarea testelor de analizd post-hoc pentru testarea
diferentei dintre valorile medii in loturile de studiu;

aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a influentei factorilor
asupra variatiei fenomenelor studiate utilizand procedeul corelatiei, riscului relativ,
coeficientii Student, Fisher si Spearmen;

analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori
numerici - valoarea cea mai mica, valoarea cea mai mare, media etc.) si inferentiale

(estimarea caracteristicilor populatiei si testarea ipotezelor statistice);
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» prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice;

» statistic semnificative am considerat diferentele, cand valoarea bilaterala p<0,05.

2.5. Concluzii la capitolul 2

1. In scopul evaludrii impactului determinantelor antigenice HLA clasa I (A si B)
asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de tratament, am examinat 101 pacienti cu
ACD si sindrom articular in varsta de 18-50 de ani, inclusiv 76 femei si 25 de
barbati.

2. Pentru evaluarea comparativa au fost formate 2 loturi de studiu care nu se deosebeau
semnificativ in functie de sex si varsta: 50 de pacienti tratati conservativ si 51 de
pacienti tratati chirurgical.

3. Prelucrarea statistica a datelor primare a fost efectuatd cu ajutorul programului SPSS
versiunea 21.0 pentru Windows (SPSS, Inc, Chicago, IL, 2012) la calculatorul
personal prin proceduri statistice descriptive si inferentiale. Statistic semnificative

am considerat diferentele, cand valoarea bilaterala p<0,05.
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3. PARTICULARITATILE EVOLUTIVE, IMUNOGENETICE SI DE TRATAMENT
iN AMIGDALITA CRONICA DECOMPENSATA CU SINDROM ARTICULAR
3.1. Tabloul clinic si eficienta tratamentului conservativ ale amigdalitei cronice

decompensate cu sindrom articular

Amigdalita cronica este o stare de infectie continud in amigdale provocata de bacterii.
Astfel de infectie amigdaliand recurentd poate sa determine madrirea lor, ceea ce este cronic din
punct de vedere natural. Dacd a-ti suportat o amigdalitd acutd si deja a-ti tratat-o o data, este
posibil sd treceti printr-o inflamare cronicd in amigdale din cauza infectiei repetate. Aceste
atacuri recurente duc la formarea de cripte in tesutul infectat al amigdalei, facilitaind o camera
pentru bacterii pentru a se inmulti si a se proteja de antibiotice. O astfel de formd de infectie
amigdaliand niciodatd nu paraseste victima. Astfel, amigdalitd recurentd se defineste prin 7
episoade de angind in 1 an, 5 infectii In 2 ani consecutivi, sau 3 infectii in fiecare an pe parcursul
a 3 ani.

Prezentarea ,,clasica” a amigdalitei cronice este o durere cronicd in git, asociatd sau nu
cu halend fetida, subfebrilitate, tuse, eritem tonsilofaringeal, exudat la expunere amigdaliand,
adenopatie cervicala sensibila, si un numar crescut de leucocite si VSH. Cu toate acestea, chiar si
atunci cand aceastd constelatie de simptome clinice este prezentd, riscul de infectie cu
streptococi din grupul A nu depéseste 60-70% la copii si 20-30 % la adulti. Din multe studii, s-ar
parea cd prezenta sau absenta unei faringite cu streptococi din grupul A nu poate fi corect

diagnosticatd doar prin examinarea clinica la majoritatea pacientilor.

VIZITA PRIMARA

Acuze. La vizita primara, 46 (92,0%) de pacienti din lotul de tratament conservativ
acuzau disconfort/durere in gat, 38 (76,0%) de pacienti - dopuri de puroi, 12 (24,0%) pacienti -
subfebrilitate, 26 (52,0%) de pacienti - slabiciune generala, 19 (38,0%) pacienti - cardialgii,
18 (36,0%) pacienti - palpitatii, 50 (100,0%) de pacienti - dureri articulare, 6 (12,0%) pacienti -
dureri lombare, 33 (66,0%) de pacienti - recidive de angina, 39 (78,0%) de pacienti - halena
fetida (figura 3.1).
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Figura 3.1. Frecventa acuzelor (%) la pacientii din lotul de tratament
conservativ (vizita primara)

Artrita reactivd este o afectiune sistemicd indusd de anumite infectii specifice,
caracterizatd prin aparitia unui proces inflamator localizat la nivel articular. Maladia apare la
indivizii predispusi genetic care vin in contact cu un agent infectios bacterian. Predispozitia
genetica este legata de prezenta HLA-B27 la aproape 80% dintre pacienti. Pacientul tipic este un
tandr de 20-40 de ani care la aproximativ 1-6 saptaméni de la un episod infectios (uneori
asimptomatic) dezvoltd o simptomatologie articulara cu inflamarea articulatiilor, in special
ale membrului inferior - glezna, genunchi, articulatiile mici ale piciorului, cu semnele clinice
caracteristice - tumefiere, durere, caldura locala.

In studiul nostru, articulatia genunchiului era afectati de artralgie unilateral in 10
(20,0%) cazuri, bilateral in 34 (68,0%) de cazuri si nu era afectata in 6 (12,0%) cazuri, respectiv,
articulatia talocrurald - in 2 (4,0%) cazuri, in 15 (30,0%) cazuri si in 33 (66,0%) de cazuri,
articulatia umarului - in 0 (0%) cazuri, in 16 (32,0%) cazuri si in 34 (68,0%) de cazuri, articulatia
cotului - in 0 (0%) cazuri, in 18 (36,0%) cazuri si in 32 (64,0%) de cazuri (figura 3.2).

Articulatiile interfalangiene ale mainilor (proximale si distale) erau afectate prin durere
in 15 (30,0%) cazuri si nu erau afectate in 35 (70,0%) de cazuri. Articulatiile distale
interfalangiene ale picioarelor erau afectate de artralgie in 2 (4,0%) cazuri, articulatiile proximale
si distale interfalangiene ale picioarelor - in 4 (8,0%) cazuri si nu erau afectate in 44 (88,0%) de

cazuril.
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Figura 3.2. Frecventa afectarii prin durere (%) a articulatiilor la
pacientii din lotul de tratament conservativ (vizita primara)

Articulatiile intervertebrale toracice erau afectate prin durere in 6 (12,0%) cazuri, cele
lombare - in 13 (26,0%) cazuri, cele cervicale si toracice - in 2 (4,0%) cazuri si nu erau afectate
in 35 (70,0%) de cazuri.

Articulatia genunchiului era afectata prin tumefiere bilateral in 4 (8,0%) cazuri si nu era
afectatd in 46 (92,0%) de cazuri si, respectiv, articulatia talocrurala - n 4 (8,0%) cazuri si in 46
(92,0%) de cazuri, articulatia umarului - In 0 (0%) cazuri si In 50 (100,0%) de cazuri, articulatia

cotului - in 2 (4,0%) cazuri si in 48 (96,0%) de cazuri (figura 3.3).
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Figura 3.3. Frecventa afectarii prin tumefiere (%) a articulatiilor la
pacientii din lotul de tratament conservativ (vizita primara)

Articulatiile interfalangiene distale ale mainilor erau afectate prin tumefiere in 2 (4,0%)
cazuri, articulatiile proximale si distale - In 4 (8,0%) cazuri si nu erau afectate in 44 (88,0%) de
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cazuri, iar articulatiile interfalangiene ale picioarelor, respectiv, in 2 (4,0%) cazuri, in 2 (4,0%)
cazuri si in 46 (92,0%) de cazuri.

Articulatiile intervertebrale nu au fost afectate prin tumefiere.

Asadar, pacientii din lotul de tratament conservativ al amigdalitei cronice decompensate
cu sindrom articular la vizita primarda acuzau cel mai frecvent dureri articulare
(100,0%), disconfort/durere in gat (92,0%), halend fetida (78,0%), dopuri de puroi (76,0%),
recidive de angind (66,0%) si slabiciune generala (52,0%). Articulatiile genunchiului (88,0%) au
fost cele mai frecvent afectate prin artralgie, iar articulatiile interfalangiene ale mainilor (12,0%)
- cel mai frecvent afectate prin tumefiere.

Istoricul bolii. Estimarea istoricului bolii a constatat urmatoarele. Varsta medie a
pacientului la debutul maladiei a constituit 30,96+1,8 ani. Debutul bolii a fost acut la 8 (16,0%)
pacienti, subacut la 31 (62,0%) de pacienti si lent la 11 (22,0%) pacienti. Debutul afectiunii a
fost declansat de supraracire in 30 (60,0%) de cazuri, de efort fizic major in 18 (36,0%) cazuri,
de mers indelungat in 4 (8,0%) cazuri, de microtraumatisme cronice ocupationale in 4 (8,0%)
cazuri, de microtraumatisme cronice sportive in 6 (12,0%) cazuri, de angind recenta in 10
(20,0%) cazuri si cauza nu era cunoscutd in 12 (24,0%) cazuri. De mentionat cad diferite
combinatii ale acestor cauze au fost constatate la 26 (52,0%) de pacienti.

Afectarea articulatiilor la debutul bolii era monoarticulara la 27 (54,0%) de pacienti,
oligoarticulara la 17 (34,0%) pacienti si poliarticulara la 6 (12,0%) pacienti.

Recidive de angina anual au mentionat 33 (66,0%) de pacienti, in medie cate 1,54+0,2
recidive pe an, afectare renald au semnalat 13 (26,0%) pacienti, afectare cardiaca - 4 (8,0%)
pacienti, tratament administrat anterior - 23 (46,0%) de pacienti, recidive de angind eredo-
colaterala - 15 (30,0%) pacienti, afectare articulara eredo-colaterala - 28 (56,0%) de pacienti.

Scala vizuald analogicad. Toti pacientii celor doud loturi au urmat trei evaluari
succesive, respectiv la inceputul studiului, dupa 6 luni si la finalul studiului, dupa 12 luni. Ei au
fost evaluati prin intermediul scalei analogice vizuale pentru durere. Scala analogica vizuala,
una dintre scalele de evaluare pe baza comunicarii verbale, este un instrument de masurare
unidimensionald a intensitatii durerii, fiind apreciatd cu valori cuprinse intre 1 si 10. Scorul
scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare in lotul de tratament conservativ a
amigdalitei cronice decompensate cu sindrom articular a constituit 53,52+2,2 conform aprecierii
globale de citre pacient si 53,2+2,1 conform aprecierii globale de cétre medic.

Examenul clinic. Faringoscopia anterioard a evidentiat pilieri amigdalieni hiperemiati
in 48 (96,0%) de cazuri, edematiati - in 21 (42,0%) de cazuri si cu aderente - in 34 (68,0%) de
cazuri. Diferite combinatii ale afectdrii pilierilor amigdalieni prezentau 42 (84,0%) de pacienti

(tabelul 3.1).
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Amigdalele palatine erau hipertrofiate in 10 (20,0%) cazuri, normotrofe - in 8 (16,0%)
cazuri, hipotrofiate - in 32 (64,0%) de cazuri, edematiate - in 14 (28,0%) cazuri, hiperemiate - in
32 (64,0%) de cazuri, prezentau dopuri si puroi - in 48 (96,0%) de cazuri. Diferite combinatii ale
afectarii amigdalelor palatine au fost constatate la 48 (96,0%) de pacienti.

Simptomul Gize a fost constatat la 48 (96,0%) de pacienti, simptomul Zak la 21
(42,0%) de pacienti si simptomul Preobrajenski la 21 (42,0%) de pacienti.

Ganglionii limfatici submandibulari se prezentau mariti in 23 (46,0%) de cazuri,
durerosi la palpare - in 4 (8,0%) cazuri, nedurerosi la palpare - in 27 (54,0%) de cazuri, mariti si

durerosi la palpare - in 4 (8,0%) cazuri, mariti si nedurerosi la palpare - in 19 (38,0%) cazuri.

Tabelul 3.1. Tabloul clinic la pacientii din lotul de tratament conservativ
(vizita primara)

Simptome si semne abs. %
Pilieri amigdalieni hiperemiati 48 96,0
Pilieri amigdalieni edematiati 21 42,0
Pilieri amigdalieni cu aderente 34 68,0
Amigdale palatine hipertrofiate 10 20,0
Amigdale palatine normotrofe 8 16,0
Amigdale palatine hipotrofiate 32 64,0
Amigdale palatine edematiate 14 28,0
Amigdale palatine hiperemiate 32 64,0
Amigdale palatine cu dopuri si puroi 48 96,0
Simptomul Gize 48 96,0
Simptomul Zak 21 42,0
Simptomul Preobrajenski 21 42,0
Ganglioni limfatici submandibulari mariti 23 46,0
Ganglioni limfatici submandibulari durerosi la 4 2.0
palpare ’
Ganglioni limfatici submandibulari nedurerosi
27 54,0
la palpare
Ganglioni limfatici submandibulari mariti si 4 2.0
durerosi la palpare ’
Ganglioni limfatici submandibulari mariti si
. 19 38,0
nedurerosi la palpare

Indicii de laborator si instrumentali. Au fost determinati urmatorii indici de laborator:
leucocite - 6,63+0,3 * 10”1, limfocite - 33,48+0,8% * 10%1, VSH - 11,76+0,8 mm/ora,

leucocituria - 3,5+0,2 in cAmpul de vedere. Bacteriuria a fost prezenta la 2 (4,0%) pacienti.
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Conform rezultatelor USG renale, prezentau semne bilaterale de pielonefritd 15 (30,0%)
pacienti si nu au fost constatate astfel de semne la 35 (70,0%) de pacienti.

Pe traseul electrocardiografic in 8 (16,0%) cazuri au fost constatate dereglari de
conducere.

Ecocardiografia a relevat o valoarea medie a FE de 62,88+0,5%, a DTSVS de 31,88+0,6
mm si a DTDVS de 46,74+0,6 mm. Insuficienta valvei aortice a fost determinata in 4 (8,0%)
cazuri, insuficienta valvei mitrale - in 50 (100,0%) de cazuri, insuficienta valvei tricuspide - in
39 (78,0%) de cazuri si insuficienta valvei pulmonare - in 22 (44,0%) de cazuri.

Conform rezultatelor scintigrafiei articulare, hiperfixarea radioizotopului a fost
constatatd in articulatia genunchiului la 29 (58,0%) de pacienti, 1n articulatia talocrurala la 15
(30,0%) pacienti, in articulatia umarului la 19 (38,0%) pacienti, in articulatia cotului la 19
(38,0%) pacienti, in articulatiile interfalangiene ale mainilor la 15 (30,0%) pacienti, in
articulatiile interfalangiene ale picioarelor la 8 (16,0%) pacienti, in articulatiile intervertebrale la
17 (34,0%) pacienti si in alte articulatii la 17 (34,0%) pacienti.
importantd nu doar stiintifica, ci si practica, avand drept scop asigurarea unui tratament cat mai
eficient i mai rapid al proceselor inflamatoare faringiene acute (IRVA, faringita si rinofaringita
acuta, angina). De exemplu, cunoscand flora microbiana de pe suprafatd amigdalelor palatine la
pacienti in stare de remisiune a procesului inflamator cronic, in caz de angind, putem indica un
tratament antibacterian mai eficient, In functie de gradul de activitate si sensibilitatea florei
microbiene la antibiotice. Aceasta se poate efectua in cazurile cand inflamatia acutd a mucoasei
faringiene este provocatd de activizarea florei patogene proprii, ce persista in faringe. De reguld,
aceasta se Intdmpla in caz de infectii virale acute si scaderea imunitatii organismului. Infectiile
faringiene acute apar si in urma infectarii organismului de la alte persoane si obiecte. Intrucat in
prezent nu avem posibilitatea de a depista momentan microorganismele patogene care au
provocat inflamatia datd, antibioterapia se indica conform standardelor internationale si analiza
anamnezei in fiecare caz in parte [1, 2, 3].

Conform datelor literaturii de specialitate, factorul etiologic principal in dezvoltarea AC
si a complicatiilor acesteia ramane SPHA, prezenta acestuia fiind determinatd prin analiza
imunoenzimatici cu aprecierea anticorpilor antistreptococici. In scopul prevenirii complicatiilor
locale si la distanta, acestor pacienti se prescrie antibioterapie [3].

Flora microbiand faringiand se studiaza, de obicei, in starea de remisiune a proceselor
inflamatoare cronice. Adesea, aceste examinari se efectueaza cu scopul de a depista SBHA. Insa

nu trebuie trecut cu vederea nici rolul altor microorganisme, precum stafilococul, pneumococul,
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haemophilus influenzae, adenovirusurile etc., in etiologia proceselor inflamatoare faringiene
acute si cronice [1, 2, 3].

Microbiologia AC si amigdalitei recurente prevede o flord polimicrobiana constind din
bacterii aerobe si anaerobe. Astfel, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus si
Haemophilus influenzae sunt cele mai comune bacterii isolate de AC. Bacteroides fragilis este
cea mai comund bacterie anaerobd izolatd de amigdalita recurentd. O populatie bacteriana
polimicrobiala este observatd In majoritatea cazurilor de AC, cu specia hemolitica streptococcal
alpha- si beta-, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae s§i specii Bacteroides
identificate. Se presupune ca existd o relatie dintre dimensiunea amigdalelor si AC bacteriana.
Aceastd relatie se bazeaza atat pe infectia bacteriand aeroba cat si pe numadrul absolut de
limfocite B si T. Haemophilus influenzae este bacteria cel mai frecvent izolatd la amigdalele
hipertofe. In ceea ce priveste rezistenta la penicilini sau productia de beta-lactamaza,
microbiologia amigdalelor inlaturate de la pacientii cu amigdalitd cronicd nu este semnificativ
diferitd de microbiologia amigdalelor inldturate de la pacienti cu hipertrofie amigdaliana.

In studiul nostru, analiza bacteriologici din faringe la vizita initialdi a depistat
Streptococcus pyogenes in 20 (40,0%) de cazuri, Streptococcus pneumoniae in 4 (8,0%) cazuri,
Streptococcus viridans in 31 (62,0%) de cazuri, Staphylococcus aureus in 22 (44,0%) de cazuri,
SBHA 1n 7 (14,0%) cazuri si altd flora in 17 (34,0%) cazuri. De mentionat ca diferite combinatii
ale agentilor patogeni determinati au fost constatate Tn majoritatea cazurilor — la 46 (92,0%) de

pacienti (figura 3.4).
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Figura 3.4. Analiza bacteriologica din faringe (%) la pacientii
din lotul de tratament conservativ (vizita primara)
Circa 30,0% pacienti din lotul de tratament conservativ prezentau semne bilaterale de

pielonefrita la USG renala.
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Indicii imunologici. In caz de amigdaliti cronici, pentru identificarea infectiei
streptococice este necesar de a cerceta nivelul de ASLO in sange si sensibilizarea organismului
la antigenul SBHA. Cresterea nivelului de ASLO si a sensibilizarii organismului la antigenul
SBHA confirma prezenta unei infectii streptococice cronice, iar lipsa streptococului hemolitic in
frotiurile de pe suprafata amigdalelor palatine indica o posibila persistare intracelulara a acestor
antigeni. ASLO are proprietatea de a deregla functionarea sistemului imunitar, ceea ce duce la
agravarea patologiilor sistemice [118].

In lotul nostru de pacienti au fost dozati urmatorii indici imunologici: ASLO —
275,15€27,8 1U/ml, PCR — 6,9543,3 mg/dl, CIC — 11,5843,5 IU/ml si crioglobulinele —
43,15+3,2 IU/ml.

Asadar, la debutul maladiei varsta medie a pacientilor a constituit 30,96+1,8 ani,
predomina afectarea monoarticulard (54,0%), urmata de afectarea oligoarticulara (34,0%) si
poliarticulara (12,0%). Recidive anuale de angind au relevat 66,0% de pacienti sau in medie
1,54+0,2 recidive pe an. Aplicarea scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare a
determinat un scor de 53,52+2,2 conform aprecierii globale de catre pacient si de 53,2+2,1
conform aprecierii globale de catre medic.

In tabloul clinic la pacientii din lotul de tratament conservativ al amigdalitei cronice
decompensate cu sindrom articular prevalau pilierii amigdalieni hiperemiati (96,0%), pilierii
amigdalieni cu aderente (68,0%), amigdalele palatine cu dopuri si puroi (96,0%), amigdalele
palatine hipotrofiate (64,0%), amigdalele palatine hiperemiate (64,0%) si simptomul Gize
(96,0%).

Frecvent a fost diagnosticatd insuficienta valvulard: insuficienta valvei mitrale in
100,0% cazuri, insuficienta valvei tricuspide in 78,0% cazuri, insuficienta valvei pulmonare in
44,0% cazuri si insuficienta valvei aortice in 8,0% cazuri. Streptococcus viridans (62,0%),
Staphylococcus aureus (44,0%) si Streptococcus pyogenes (40,0%) au fost agentii patogeni cel

mai frecvent depistati in frotiul faringian. SBHA a fost determinat in 14,0% din cazuri.

VIZITA A DOUA (dupa 6 luni de tratament)

Acuze. La vizita a doua, 27 (54,0%) de pacienti din lotul de tratament conservativ
acuzau disconfort/durere in gat, 4 (8,0%) pacienti - dopuri de puroi, 2 (4,0%) pacienti -
subfebrilitate, 13 (26,0%) pacienti - slabiciune generala, 2 (4,0%) pacienti - cardialgii, 6 (12,0%)
pacienti - palpitatii, 41 (82,0%) de pacienti - artralgii, 8 (16,0%) pacienti - halena fetida. Dureri

lombare si recidive de angina dupa 6 luni de tratament nu au fost constatate (figura 3.5).
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Figura 3.5. Frecventa acuzelor (%) la pacientii din lotul de tratament
conservativ (vizita a doua)

Articulatia genunchiului era afectatd prin durere unilateral in 4 (8,0%) cazuri, bilateral
in 19 (38,0%) cazuri si nu era afectatd in 27 (54,0%) de cazuri, respectiv, articulatia talocrurala -
in 2 (4,0%) cazuri, in 6 (12,0%) cazuri si in 42 (84,0%) de cazuri, articulatia umarului - in 3
(6,0%)
cazuri, In 6 (12,0%) cazuri si in 41 (82,0%) de cazuri, articulatia cotului - in 3 (6,0%) cazuri, in

11 (22,0%) cazuri si in 36 (72,0%) de cazuri (figura 3.6).
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Figura 3.6. Frecventa afectarii prin durere (%) a articulatiilor la
pacientii din lotul de tratament conservativ (vizita a doua)

Articulatiile interfalangiene proximale si distale ale mainilor erau afectate prin durere in

4 (8,0%) cazuri si nu erau afectate in 46 (92,0%) de cazuri. Articulatiile interfalangiene distale
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ale picioarelor erau afectate prin durere in 2 (4,0%) cazuri, articulatiile interfalangiene proximale

si distale - in 4 (8,0%) cazuri si nu erau afectate in 44 (88,0%) de cazuri.

Articulatiile intervertebrale toracice erau afectate prin durere in 4 (8,0%) cazuri,
articulatiile intervertebrale lombare - in 12 (24,0%) cazuri si nu erau afectate in 36 (72,0%) de
cazuri.

Articulatia genunchiului, articulatia talocrurald, articulatia umarului, articulatia cotului
si articulatiile intervertebrale nu erau afectate prin tumefiere.

Articulatiile interfalangiene ale mainilor (proximale si distale) erau afectate prin
tumefiere in 2 (4,0%) cazuri si nu erau afectate in 48 (96,0%) de cazuri. Articulatiile
interfalangiene proximale ale picioarelor erau afectate prin tumefiere in 2 (4,0%) cazuri si nu

erau afectate in 48 (96,0%) de cazuri (figura 3.7).
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Figura 3.7. Frecventa afectarii prin tumefiere (%) a articulatiilor la
pacientii din lotul de tratament conservativ (vizita a doua)

Asadar, pacientii din lotul de tratament conservativ al amigdalitei cronice decompensate
cu sindrom articular la vizita a doua acuzau cel mai frecvent dureri articulare (82,0%),
disconfort/durere in gat (54,0%), slabiciune generala (26,0%) si halena fetida (16,0%).

Articulatiile genunchiului (46,0%) au fost cel mai frecvent afectate de durere, iar
articulatiile interfalangiene ale mainilor si picioarelor (4,0%) - cel mai frecvent afectate prin
tumefiere.

Scala vizuala analogica. Scorul scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii
articulare a constituit 25,0+2,4 conform aprecierii globale de catre pacient si 25,0+2,4 conform

aprecierii globale de cétre medic.
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Examenul clinic. Faringoscopia anterioard a evidentiat pilieri amigdalieni hiperemiati
in 22 (44,0%) de cazuri, pilieri amigdalieni cu aderente in 7 (14,0%) cazuri si pilieri amigdalieni
hiperemiati cu aderente in 21 (42,0%) de cazuri. Pilieri amigdalieni edematiati nu au fost relevati
(tabelul 3.2).

Amigdalele palatine erau hipertrofiate in 6 (12,0%) cazuri, normotrofe in 12 (24,0%)
cazuri, hipotrofiate in 32 (64,0%) de cazuri, edematiate In 2 (4,0%) cazuri, hiperemiate in
18 (36,0%) cazuri, prezentau dopuri si puroi in 6 (12,0%) cazuri. Diferite combinatii ale afectarii
amigdalelor palatine au fost constatate la 22 (44,0%) de pacienti.

Simptomul Gize a fost determinat la 43 (86,0%) de pacienti, simptomul Zak si
simptomul Preobrajenski nu au fost depistati.

Ganglionii limfatici submandibulari se prezentau nedurerosi la palpare in 46 (92,0%) de

cazuri, mariti si nedurerosi la palpare in 4 (8,0%) cazuri.

Tabelul 3.2. Tabloul clinic la pacientii din lotul de tratament conservativ
(vizita a doua)

Simptome §i semne abs. %
Pilieri amigdalieni hiperemiati 22 44,0
Pilieri amigdalieni edematiati - -
Pilieri amigdalieni cu aderente 7 14,0
Amigdale palatine hipertrofiate 6 12,0
Amigdale palatine normotrofe 12 24,0
Amigdale palatine hipotrofiate 32 64,0
Amigdale palatine edematiate 2 4,0
Amigdale palatine hiperemiate 18 36,0
Amigdale palatine cu dopuri i puroi 6 12,0
Simptomul Gize 43 86,0
Simptomul Zak - -

Simptomul Preobrajenski - -

Ganglioni limfatici submandibulari nedurerosi
la palpare

Ganglioni limfatici submandibulari mariti si
nedurerosi la palpare

46 92,0

Ganglioni limfatici submandibulari mariti - -

Ganglioni limfatici submandibulari durerosi la
palpare

Ganglioni limfatici submandibulari mariti si
durerosi la palpare
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Indicii de laborator. Au fost determinati urmatorii indici de laborator: leucocite —
6,48+0,2 * 10”/1, limfocite — 31,88+0,9% * 10°/1, VSH — 8,1+:0,4 mm/or4, leucocituria — 2,7+0,2
in campul de vedere. Bacteriuria a fost prezenta la 2 (4,0%) pacienti.

Analiza bacteriologica din faringe a depistat Streptococcus pyogenes n 13 (26,0%)
cazuri, Streptococcus pneumoniae in 2 (4,0%) cazuri, Streptococcus viridans in 22 (44,0%) de
cazuri, Staphylococcus aureus in 27 (54,0%) de cazuri, SBHA 1n 2 (4,0%) cazuri si altd flora in
26 (52,0%) cazuri. De mentionat cd diferite combinatii ale agentilor patogeni au fost constatate
in 40 (80,0%) de cazuri (figura 3.8).

Indicii imunologici. Au fost determinati urmatorii indici imunologici: ASLO —
220,0+16,5 IU/ml, PCR — 2,8+0,0 mg/dl, CIC — 3,3+0,0 IU/ml si crioglobulinele — 34,7+3,0
IU/ml.
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Figura 3.8. Analiza bacteriologica din faringe (%) la pacientii
din lotul de tratament conservativ (vizita a doua)

Asadar, aplicarea scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare a
determinat un scor similar (25,0+2,4) atat conform aprecierii globale de catre pacient, cat si
conform aprecierii globale de citre medic. In tabloul clinic prevalau pilierii amigdalieni
hiperemiati (44,0%), pilierii amigdalieni hiperemiati cu aderente (42,0%), amigdalele palatine
hipotrofiate (64,0%), amigdalele palatine hiperemiate (36,0%) si simptomul Gize
(86,0%). Analiza bacteriologica a frotiului faringian a depistat mai frecvent Staphylococcus
aureus (54,0%), Streptococcus viridans (44,0%) si Streptococcus pyogenes (26,0%). SBHA a fost

determinat in 4,0% din cazuri.
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VIZITA A TREIA (dupa 12 luni de tratament)

Acuze. La vizita a treia, 44 (88,0%) de pacienti din lotul de tratament conservativ
acuzau disconfort/durere in gat, 22 (44,0%) de pacienti dopuri de puroi, 6 (12,0%) pacienti
slabiciune generald, 6 (12,0%) pacienti cardialgii, 2 (4,0%) pacienti palpitatii, 44 (88,0%) de
pacienti dureri articulare si 8 (16,0%) pacienti halena fetida. Subfebrilitate, dureri lombare si

recidive de angind nu au mentionat nici un pacient (figura 3.9).
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Figura 3.9. Frecventa acuzelor (%) la pacientii din lotul de tratament
conservativ (vizita a treia)

In articulatiile genunchilor artralgii nu erau prezente la 32 (64,0%) de pacienti, erau
unilaterale in 6 (12,0%) cazuri si bilaterale in 12 (24,0%) cazuri, respectiv, in articulatia
talocrurala - la 46 (92,0%) de pacienti, in 2 (4,0%) cazuri si in 2 (4,0%) cazuri, in articulatia
umarului — la 42 (84,0%) de pacienti, in 0 (0%) cazuri si In 8 (16,0%) cazuri, In articulatia

cotului — la 38 (76,0%) de pacienti, in 5 (10,0%) cazuri si in 7 (14,0%) cazuri (figura 3.10).
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Figura 3.10. Frecventa afectarii prin durere (%) a articulatiilor la
pacientii din lotul de tratament conservativ (vizita a treia)
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Artralgii in articulatiile interfalangiene ale mainilor nu prezentau 44 (88,0%) de
pacienti, erau afectate articulatiile proximale si distale in 6 (12,0%) cazuri. Artralgii in
articulatiile interfalangiene ale picioarelor nu prezentau 44 (88,0%) de pacienti, erau afectate
articulatiile proximale si distale in 6 (12,0%) cazuri.

Artralgii 1n articulatiile intervertebrale nu prezentau 40 (80,0%) de pacienti, erau
afectate prin durere articulatiile intervertebrale toracice in 2 (4,0%) cazuri si articulatiile
intervertebrale lombare in 8 (16,0%) cazuri.

Articulatia genunchiului, articulatia talocrurald, articulatia umarului, articulatia cotului
si articulatiile intervertebrale nu erau afectate prin tumefiere.

Articulatiile interfalangiene ale mainilor nu erau afectate prin tumefiere la 48 (96,0%)
de pacienti, erau afectate articulatiile proximale si distale in 2 (4,0%) cazuri, iar articulatiile

interfalangiene ale picioarelor, respectiv, in 46 (92,0%) de cazuri si 4 (8,0%) cazuri (figura 3.11).
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Figura 3.11. Frecventa afectarii prin tumefiere (%) a articulatiilor la
pacientii din lotul de tratament conservativ (vizita a treia)

Asadar, pacientii din lotul de tratament conservativ al amigdalitei cronice decompensate
cu sindrom articular la vizita a treia acuzau cel mai frecvent dureri articulare (88,0%),
disconfort/durere in gat (88,0%), dopuri de puroi (44,0%) si halena fetida (16,0%). Articulatiile
genunchiului (36,0%) au fost cele mai frecvent afectate de durere, iar articulatiile interfalangiene
ale picioarelor (8,0%) - cel mai frecvent afectate prin tumefiere.

Scala vizuala analogica. Scorul scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii
articulare a constituit 18,33+1,6 conform aprecierii globale de catre pacient si 18,54+1,6 conform

aprecierii globale de cétre medic.
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Examenul clinic. Faringoscopia anterioard a evidentiat pilieri amigdalieni hiperemiati
in 46 (95,9%) de cazuri, pilieri amigdalieni edematiati in 2 (4,2%) cazuri si pilieri amigdalieni cu
aderente in 22 (45,9%) de cazuri. Diferite combinatii ale afectarii pilierilor amigdalieni
prezentau 22 (45,9%) de pacienti (tabelul 3.3).

Amigdalele palatine erau hipertrofiate in 2 (4,0%) cazuri, normotrofe in 16 (32,0%)
cazuri, hipotrofiate In 32 (64,0%) de cazuri, edematiate In 2 (4,0%) cazuri, hiperemiate in
22 (44,0%) de cazuri, prezentau dopuri si puroi in 34 (68,0%) de cazuri. Diferite combinatii au
fost constatate la 38 (76,0%) de pacienti.

Simptomul Gize a fost constatat la 46 (92,0%) de pacienti, simptomul Zak - la 2 (4,0%)
pacienti si simptomul Preobrajenski - la 2 (4,0%) pacienti.

Tabelul 3.3. Tabloul clinic la pacientii din lotul de tratament conservativ
(vizita a treia)

Simptome si semne abs. %
Pilieri amigdalieni hiperemiati 46 95,9
Pilieri amigdalieni edematiati 2 4,2
Pilieri amigdalieni cu aderente 22 45,9
Amigdale palatine hipertrofiate 2 4,0
Amigdale palatine normotrofe 16 32,0
Amigdale palatine hipotrofiate 32 64,0
Amigdale palatine edematiate 2 4,0
Amigdale palatine hiperemiate 22 44,0
Amigdale palatine cu dopuri si puroi 34 68,0
Simptomul Gize 46 92,0
Simptomul Zak 2 4,0
Simptomul Preobrajenski 2 4,0
Ganglioni limfatici submandibulari nedurerosi 50 100,0
la palpare
Ganglioni limfatici submandibulari mariti - -
Ganglioni limfatici submandibulari durerosi la i i
palpare
Ganglioni limfatici submandibulari mariti si i i
durerosi la palpare
Ganglioni limfatici submandibulari mariti si i i
nedurerosi la palpare

Ganglionii limfatici submandibulari erau nedurerosi la palpare in toate 50 (100,0%) de

cazuril.

75



Indicii de laborator si instrumentali. Au fost determinati urmatorii indici de laborator:
leucocite — 6,72+0,2 * 10”1,  limfocite — 33,4+0,8% * 10”1, VSH - 8,64+0,5 mm/or,
leucocituria — 2,65+0,2 In campul de vedere. Bacteriuria a fost prezenta la 2 (4,0%) pacienti.

Conform rezultatelor electrocardiografiei, in 8 (16,0%) cazuri au fost constatate
dereglari de conducere.

Ecocardiografia a relevat o valoarea medie a FE de 63,44+0,5%, a DTSVS de 31,24+0,5
mm si a DTDVS de 46,34+0,5 mm. Insuficienta valvei aortice a fost determinata in 4 (8,0%)
cazuri, insuficienta valvei mitrale in 50 (100,0%) de cazuri, insuficienta valvei tricuspide in 37
(74,0%) de cazuri si insuficienta valvei pulmonare n 16 (32,0%) cazuri.

Conform rezultatelor scintigrafiei articulare, hiperfixarea radioizotopului a fost
constatatd in articulatia genunchiului la 21 (42,0%) de pacienti, in articulatia talocrurald la 6
(12,0%) pacienti, in articulatia umarului la 7 (14,0%) pacienti, in articulatia cotului la 17 (34,0%)
pacienti, In articulatiile interfalangiene ale mainilor la 8 (16,0%) pacienti, in articulatiile
interfalangiene ale picioarelor la 8 (16,0%) pacienti, 1n articulatiile intervertebrale la 10 (20,0%)
pacienti si in alte articulatii la 13 (26,0%) pacienti.

Analiza bacteriologica din faringe a depistat Streptococcus pyogenes in 14 (28,0%)
cazuri, Streptococcus pneumoniae in 2 (4,0%) cazuri, Streptococcus viridans in 24 (48,0%) de
cazuri, Staphylococcus aureus in 29 (58,0%) de cazuri si altd flora in 17 (34,0%) cazuri. SBHA
nu a fost determinat. De mentionat ca diferite combinatii ale agentilor patogeni au fost constatate

in 36 (72,0%) de cazuri (figura 3.12).
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Figura 3.12. Analiza bacteriologica din faringe (%) la pacientii
din lotul de tratament conservativ (vizita a treia)
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Indicii imunologici. Au fost determinate urmatoarele valori medii ale indicilor
imunologici: ASLO — 213,9+15,3 IU/ml, PCR — 3,6+0,0 mg/dl si crioglobulinele — 27,25+2,0
IU/ml.

Asadar, scorul conform scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare la
vizita a treia a constituit 18,33+1,6 dupa aprecierea globala de cétre pacient si 18,54+1,6 dupa
aprecierea globald de citre medic. In tabloul clinic prevalau pilierii amigdalieni hiperemiati
(95,9%), pilierii amigdalieni cu aderente (45,9%), amigdalele palatine cu dopuri si puroi
(68,0%), amigdalele palatine hipotrofiate (64,0%), amigdalele palatine hiperemiate (44,0%),
amigdalele palatine normotrofe (32,0%) si simptomul Gize (92,0%).

Frecvent a fost diagnosticatd insuficienta valvulard: insuficienta valvei mitrale in
100,0% cazuri, insuficienta valvei tricuspide in 74,0% cazuri, insuficienta valvei pulmonare in
32,0% cazuri si insuficienta valvei aortice In 8,0% cazuri. Staphylococcus aureus (58,0%),
Streptococcus viridans (48,0%) si Streptococcus pyogenes (28,0%) au fost agentii patogeni cel
mai frecvent depistati in frotiul faringian. SBHA nu a fost determinat.

Evaluarea in dinamica a unor parametri la pacientii din lotul de tratament conservativ
al amigdalitei cronice decompensate cu sindrom articular a constatat o reducere statistic
semnificativa a frecventei disconfortului/durerilor in gat la a doua vizita (92,0% la vizita primara
si 54,0% la vizita a doua; p<0,001) cu o crestere statistic semnificativa ulterioara la a treia vizita
(54,0% la vizita a doua si 88,0% la vizita a treia; p<0,001). La vizita primara si la vizita a treia
acest indicator era similar (92,0% la vizita primara si 88,0% la vizita a treia; p>0,05) (figura

3.13).
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Figura 3.13. Frecventa acuzelor (%) in dinamica la pacientii din lotul
de tratament conservativ
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Rata durerilor articulare s-a redus statistic semnificativ la a doua vizita (100,0% la vizita
primara si 82,0% la vizita a doua; p<0,01) si la a treia vizitd (100,0% la vizita primara si 88,0%
la vizita a treia; p<0,05), comparativ cu vizita primara. Frecventa durerilor articulare era similara
la vizita a doua si la vizita a treia (82,0% la vizita a doua si 88,0% la vizita a treia; p>0,05).

Recidivele de angind, de asemenea, s-au redus statistic semnificativ la a doua vizita
(66,0% la vizita primara si 0% la vizita a doua; p<0,001) si la a treia vizitd (100,0% la vizita
primard si 0% la vizita a treia; p<0,001), comparativ cu vizita primard. Diferenta statistic
semnificativa a acestui indicator la vizita a doua si la vizita a treia nu a fost determinatd (0% la
vizita a doua si 0% la vizita a treia; p>0,05).

Valoarea medie a scorului scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare,
conform aprecierii globale de catre pacient, s-a redus statistic semnificativ de la 53,52+2.2 la
vizita primard pana la 25,0+2.4 la vizita a doua (p<0,001) si pand la 18,33+1,6 la vizita a treia
(p<0,001), de la 25,0+2,4 la vizita a doua pana la 18,33+1,6 la vizita a treia (p<0,05).

Tendintd similara a fost constatata si in privinta acestui indicator apreciat global de catre
medic: s-a redus statistic semnificativ de la 53,242,1 la vizita primara pana la 25,0+2,4 la vizita a
doua (p<0,001) si pana la 18,54+1,6 la vizita a treia (p<0,001), comparativ cu vizita primara, si
de la 25,0+2,4 la vizita a doua pana la 18,54+1,6 la vizita a treia (p<0,05).

Asadar, evaluarea in dinamica a tabloului clinic la pacientii din lotul de tratament
conservativ al amigdalitei cronice decompensate cu sindrom articular a constatat o reducere
statistic semnificativd a frecventei disconfortului/durerilor in gat la a doua vizitd, a ratelor
durerilor articulare si recidivelor de angina, a valorilor medii a scorului scalei vizuale analogice
pentru evaluarea durerii articulare, conform aprecierii globale de catre pacient si de citre medic,
la a doua vizita si la a treia vizitd, comparativ cu vizita primara.

Valorile medii ale parametrilor ecocardiografici nu s-au modificat semnificativ (p>0,05)
la vizita primard si la vizita finald: respectiv, fractia de ejectie a constituit 62,88+0,5% si
63,44+0,5%, diametrul telesistolic al ventriculului stang - 31,88+0,6 mm si 31,24+0,5 mm,
diametrul telediastolic al ventriculului sting - 46,744+0,6 mm si 46,34+0,5 mm. Frecventa
insuficientelor valvulare, de asemenea, era similara la aceste etape: respectiv, insuficienta valvei
mitrale - 100,0% si 100,0% cazuri, insuficienta valvei tricuspide - 78,0% si 74,0% cazuri,
insuficienta valvei pulmonare - 44,0% si 32,0% cazuri, insuficienta valvei aortice - 8,0% si 8,0%
cazuri.

Analiza bacteriologica a frotiului faringian a depistat o tendintd de reducere a
principalilor agenti patogeni la vizita a doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita primara:
Streptococcus pyogenes - de la 40,0% la vizita primara pana la 26,0% la vizita a doua (p>0,05) si

28,0% la vizita a treia (p>0,05), Streptococcus pneumoniae - de la 8,0% la vizita primara panad la
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4,0% la vizita a doua (p>0,05) si 4,0% la vizita a treia (p>0,05), Streptococcus viridans - de la
62,0% la vizita primard pand la 44,0% la vizita a doua (p>0,05) si 48,0% la vizita a treia
(p>0,05). Dimpotriva, frecventa depistarii Staphylococcus aureus a avut o tendintd de crestere:
de la 44,0% la vizita primara pana la 54,0% la vizita a doua (p>0,05) si 58,0% la vizita a treia
(p>0,05) (figura 3.14).

Rata de constatare a SBHA a avut o tendintd de reducere la vizita a doua (14,0% cazuri
la vizita primara si 4,0% cazuri la vizita a doua, p>0,05) si s-a redus statistic semnificativ la
vizita a treia, comparativ cu vizita primara (14,0% cazuri la vizita primara si 0% cazuri la vizita a
treia, p<0,01). Tendintd similard a fost constatatd si pentru frecventa diferitor combinatii ale
agentilor patogeni determinati: de la 92,0% cazuri la vizita primara pana la 80,0% cazuri la vizita

a doua (p>0,05), de la 92,0% cazuri la vizita primarad pana la si 72,0% la vizita a treia (p<0,01).
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Figura 3.14. Dinamica rezultatelor analizei bacteriologica din faringe (%)
la pacientii din lotul de tratament conservativ

Valorile medii ale indicilor imunologici au avut doar o tendinta de reducere: ASLO — de
la 275,15€27,8 1U/ml la vizita primard pana la 220,0+16,5 IU/ml la vizita a doua (p>0,05) si
213,9+15,3 IU/ml la vizita a treia (p>0,05), PCR — de la 6,95+3,3 mg/dl la vizita primara pana la
2,8+0,0 mg/dl la vizita a doua (p>0,05) si 3,6+0,0 mg/dl la vizita a treia (p>0,05).

Asadar, indicatorii ecocardiografici nu s-au modificat semnificativ in dinamica. Analiza
bacteriologica a frotiului faringian a depistat o tendintd de reducere la vizita a doua cu o tendinta
ulterioara de crestere la vizita a treia a Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus viridans. Diagnosticarea Staphylococcus aureus a avut o tendintd de crestere la
vizita a doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita primard. Doar ratele de constatare a SBHA
si a diferitor combinatii ale agentilor patogeni au avut o tendinta de reducere la vizita a doua si s-
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au redus statistic semnificativ la vizita a treia, comparative cu vizita primara. Valorile medii ale
indicilor imunologici (ASLO si PCR), de asemenea, au avut doar o tendintd de reducere in

dinamica.

3.2. Tabloul clinic si eficienta tratamentului chirurgical ale amigdalitei cronice

decompensate cu sindrom articular

VIZITA PRIMARA

Acuze. La vizita primara, 47 (92,2%) de pacienti din lotul de tratament chirurgical
acuzau disconfort/durere in gat, 45 (88,2%) de pacienti - dopuri de puroi, 23 (45,1%) de pacienti
- subfebrilitate, 22 (43,1%) de pacienti - slabiciune generald, 18 (35,3%) pacienti - cardialgii,
21 (41,2%) de pacienti - palpitatii, 51 (100,0%) de pacienti - dureri articulare, 9 (17,6%) pacienti
- dureri lombare, 37 (72,5%) de pacienti - recidive de angina si 45 (88,2%) de pacienti - halena
fetida (figura 3.15).
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Figura 3.15. Frecventa acuzelor (%) la pacientii din lotul de tratament
chirurgical (vizita primard)

Articulatia genunchiului era afectata prin durere unilateral in 3 (5,9%) cazuri, bilateral
in 30 (58,8%) de cazuri si nu era afectata in 18 (35,3%) cazuri, respectiv, articulatia talocrurala -
in 3 (5,9%) cazuri, in 13 (25,5%) cazuri si in 35 (68,6%) de cazuri, articulatia umarului - in 4
(7,8%) cazuri, in 8 (15,7%) cazuri si In 39 (76,5%) de cazuri, articulatia cotului - in 1 (2,0%) caz,
in 19 (37,3%) cazuri si in 31 (60,8%) de cazuri (figura 3.16).
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Figura 3.16. Frecventa afectarii prin durere (%) a articulatiilor la
pacientii din lotul de tratament chirurgical (vizita primara)

Articulatiile interfalangiene distale ale mainilor erau afectate prin durere in 1 (2,0%)
caz, articulatiile interfalangiene proximale si distale ale mainilor - in 18 (35,3%) cazuri si nu erau
afectate n 32 (62,7%) de cazuri. Articulatiile interfalangiene distale ale picioarelor erau afectate
prin durere in 1 (2,0%) caz, articulatiile interfalangiene proximale si distale ale picioarelor - in
11 (21,6%) cazuri si nu erau afectate in 39 (76,5%) de cazuri.

Articulatiile intervertebrale toracice erau afectate prin durere in 5 (9,8%) cazuri,
articulatiile intervertebrale lombare - in 19 (37,3%) cazuri, articulatiile intervertebrale cervicale
si toracice - in 2 (3,9%) cazuri si nu erau afectate in 32 (62,7%) de cazuri.

Articulatia genunchiului era afectata prin tumefiere unilateral in 1 (2,0%) caz, bilateral -
in 10 (19,6%) cazuri si nu era afectatd in 40 (78,4%) de cazuri, articulatia talocrurala era afectata
bilateral 1n 3 (5,9%) cazuri si nu era afectatd in 48 (94,1%) de cazuri, articulatia umarului era
afectatd unilateral in 2 (3,9%) cazuri si nu era afectatd in 49 (96,1%) de cazuri, articulatia cotului
era afectatd unilateral in 2 (3,9%) cazuri, bilateral in 5 (9,8%) cazuri si nu era afectatd in 44
(86,3%) de cazuri (figura 3.17).

Articulatiile interfalangiene distale ale mainilor erau afectate prin tumefiere in 2 (3,9%)
cazuri, articulatiile proximale si distale - Tn 8 (15,7%) cazuri si nu erau afectate in 41 (80,4%) de
cazuri, iar articulatiile interfalangiene ale picioarelor, respectiv, in 2 (3,9%) cazuri, in 5 (9,8%)

cazuri si in 44 (86,3%) de cazuri.
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Figura 3.17. Frecventa afectarii prin tumefiere (%) a articulatiilor la
pacientii din lotul de tratament chirurgical (vizita primara)

Articulatiile intervertebrale nu au fost afectate prin tumefiere.

Asadar, pacientii din lotul de tratament chirurgical al amigdalitei cronice decompensate
cu sindrom articular la vizita primard acuzau cel mai frecvent dureri articulare (100,0%),
disconfort/durere in gat (92,2%), halena fetida (88,2%), dopuri de puroi (88,2%), recidive de
angind (72,5%), subfebrilitate (45,1%), slabiciune generald (43,1%), palpitatii (41,2%) si
cardialgii (35,3%). Articulatiile genunchiului au fost cele mai frecvent afectate de durere
(64,7%) si prin tumefiere (21,6%).

Istoricul bolii. Estimarea istoricului bolii a constatat urmatoarele. Varsta medie a
pacientilor din lotul de tratament chirurgical al amigdalitei cronice decompensate cu sindrom
articular la debutul maladiei a constituit 28,18+1,5 ani. Debutul bolii a fost acut la 13 (25,5%)
pacienti, subacut la 31 (60,8%) de pacienti si lent la 7 (13,7%) pacienti. Debutul afectiunii a fost
declansat de supraracire In 25 (49,0%) de cazuri, de efort fizic major in 16 (31,4%) cazuri, de
mers indelungat in 4 (7,8%) cazuri, de microtraumatisme cronice ocupationale in 5 (9,8%)
cazuri, de microtraumatisme cronice sportive in 1 (2,0%) caz, de angind recentd in 29 (56,9%) de
cazuri §i cauza nu era cunoscutd la 3 (5,9%) pacienti. De mentionat ca diferite combinatii ale
acestor cauze au fost constatate la 28 (54,8%) de pacienti.

Afectarea articulatiilor la debutul bolii era monoarticularda la 16 (31,4%) pacienti,
oligoarticulara la 30 (58,8%) de pacienti si poliarticulara la 5 (9,8%) pacienti.

Recidive de angina anual au mentionat 37 (72,5%) de pacienti, in medie cate 2,67+0,3
recidive pe an, afectare renald au semnalat 14 (27,5%) pacienti, afectare cardiaca - 7 (13,7%)
pacienti, tratament administrat anterior - 25 (49,0%) de pacienti, recidive de angind eredo-

colaterala - 16 (31,4%) pacienti si afectare articularad eredo-colaterald - 23 (45,1%) de pacienti.
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Scala vizuala analogici. Scorul conform scalei vizuale analogice pentru evaluarea
durerii articulare a constituit 62,55+3,0 dupa aprecierea globala de cétre pacient i 61,96+2,9
dupa aprecierea globala de catre medic.

Asadar, la debutul maladiei varsta medie a pacientilor a constituit 28,18+1,5 ani,
predomina afectarea oligoarticulard (58,8%), urmatd de afectarea monoarticulara (31,4%) si
poliarticulara (9,8%). Recidive anuale de angina au relevat 72,5% pacienti sau in medie 2,67+0,3
recidive pe an. Aplicarea scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare a determinat
un scor de 62,55+3,0 conform aprecierii globale de catre pacient si de 61,96+2,9 conform
aprecierii globale de cétre medic.

Examenul clinic. Faringoscopia anterioard a evidentiat pilieri amigdalieni hiperemiati
in 51 (100,0%) de cazuri, edematiati - in 35 (68,6%) de cazuri si cu aderente - in 36 (70,6%) de
cazuri. Diferite combinatii ale afectdrii pilierilor amigdalieni prezentau 43 (84,3%) de pacienti
(tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Tabloul clinic la pacientii din lotul de tratament chirurgical
(vizita primara)

Simptome §i semne abs. %
Pilieri amigdalieni hiperemiati 51 100,0
Pilieri amigdalieni edematiati 35 68,6
Pilieri amigdalieni cu aderente 36 70,6
Amigdale palatine hipertrofiate 22 43,1
Amigdale palatine normotrofe 1 2,0
Amigdale palatine hipotrofiate 28 54,9
Amigdale palatine edematiate 19 37,9
Amigdale palatine hiperemiate 43 84,3
Amigdale palatine cu dopuri i puroi 48 94,1
Simptomul Gize 51 100,0
Simptomul Zak 35 68,6
Simptomul Preobrajenski 35 68,6
Ganglioni limfatici submandibulari mariti 36 70,6
Ganglioni limfatici submandibulari durerosi la 71 412
palpare ’
Ganglioni limfatici submandibulari nedurerosi
30 58,8
la palpare
Ganglioni limfatici submandibulari mariti si
: 19 37,3
durerosi la palpare
Ganglioni limfatici submandibulari mariti si
. 17 33,3
nedurerosi la palpare
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Amigdalele palatine erau hipertrofiate in 22 (43,1%) de cazuri, normotrofe - in 1 (2,0%)
caz, hipotrofiate - in 28 (54,9%) de cazuri, edematiate - in 19 (37,9%) cazuri, hiperemiate - in 43
(84,3%) de cazuri, prezentau dopuri si puroi - in 48 (94,1%) de cazuri. Diferite combinatii ale
afectdrii amigdalelor palatine au fost constatate la toti 51 (100,0%) de pacienti.

Simptomul Gize a fost constatat la 51 (100,0%) de pacienti, simptomul Zak la 35
(68,6%) de pacienti si simptomul Preobrajenski la 35 (68,6%) de pacienti.

Ganglionii limfatici submandibulari se prezentau mariti iIn 36 (70,6%) de cazuri,
durerosi la palpare - in 21 (41,2%) de cazuri, nedurerosi la palpare - in 30 (58,8%) de cazuri,
marifi si durerosi la palpare - in 19 (37,3%) cazuri, mariti si nedurerosi la palpare - in 17 (33,3%)
cazuri.

Indicii de laborator si instrumentali. Au fost determinati urmatorii indici de laborator:
leucocite — 7,7+0,2 * 10”/1, limfocite - 33,04+1,0% * 10”71, VSH - 11,88+1,1 mm/or,
leucocituria — 5,140,6 in cAmpul de vedere. Bacteriuria a fost prezenta la 7 (13,7%) pacienti.

Conform rezultatelor USG renale, nu au fost constatate semne de pielonefrita la 41
(80,4%) de pacienti, prezentau semne unilaterale de pielonefrita 1 (2,0%) pacient i semne
bilaterale de pielonefrita 9 (17,6%) pacienti.

Examenul electrocardiografic a depistat dereglari de conducere in 11 (21,6%) cazuri.

Ecocardiografia a relevat o valoarea medie a FE de 63,37+0,7%, a DTSVS de 34,02+0,8
mm si a DTDVS de 46,33+0,6 mm. Insuficienta valvei aortice a fost determinata in 3 (5,9%)
cazuri, insuficienta valvei mitrale - in 46 (90,2%) de cazuri, insuficienta valvei tricuspide - in 41
(80,4%) de cazuri si insuficienta valvei pulmonare - in 28 (54,9%) de cazuri.

Conform rezultatelor scintigrafiei articulare, hiperfixarea radioizotopului a fost
constatatd 1n articulatia genunchiului la 19 (37,3%) pacienti, in articulatia talocrurald la 16
(31,4%) pacienti, in articulatia umarului la 22 (43,1%) de pacienti, in articulatia cotului la 12
(23,5%) pacienti, in articulatiile interfalangiene ale mainilor la 13 (25,5%) pacienti, in
articulatiile interfalangiene ale picioarelor la 8 (15,7%) pacienti, in articulatiile intervertebrale la
22 (43,1%) de pacienti si in alte articulatii la 17 (33,3%) pacienti.

Analiza bacteriologicad din faringe a depistat Streptococcus pyogenes in 25 (49,0%) de
cazuri, Streptococcus pneumoniae in 4 (7,8%) cazuri, Streptococcus viridans n 25 (49,0%) de
cazuri, Staphylococcus aureus in 29 (56,9%) de cazuri, SBHA in 10 (19,6%) cazuri si altd flora
in 5 (9,8%) cazuri. De mentionat cd diferite combinatii ale agentilor patogeni determinati au fost

constatate in 4/5 din cazuri — la 41 (80,4%) de pacienti (figura 3.18).
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Figura 3.18. Analiza bacteriologica din faringe (%) la pacientii
din lotul de tratament chirurgical (vizita primara)

Circa 80,4% pacienti din lotul de tratament chirurgical prezentau semne de pielonefrita
la USG renala.

Indicii imunologici. In acest lot de pacienti au fost dozati urmatorii indici imunologici:
ASLO - 346,6+22,7 IU/ml, PCR — 16,5+2,5 mg/dl, CIC — 17,06+£7,0 IU/ml si crioglobulinele —
52,0243,1 IU/ml.

Asadar, in tabloul clinic la pacientii din lotul de tratament chirurgical al amigdalitei
cronice decompensate cu sindrom articular prevalau pilierii amigdalieni hiperemiati (100,0%),
pilierii amigdalieni cu aderente (70,6%), pilierii amigdalieni edematiati (68,6%), amigdalele
palatine cu dopuri si puroi (94,1%), amigdalele palatine hiperemiate (84,3%), amigdalele
palatine hipotrofiate (54,9%), amigdalele palatine hipertrofiate (43,1%), amigdalele palatine
edematiate (37,9%), simptomul Gize (100,0%), simptomul Zak (68,6%) si simptomul
Preobrajenski (68,6%). Ganglionii limfatici submandibulari se prezentau mariti (70,6%),
durerosi la palpare (41,2%), mariti si durerosi la palpare (37,3%).

Frecvent a fost diagnosticatd insuficienta valvulara: insuficienta valvei mitrale in 90,2%
cazuri, insuficienta valvei tricuspide in 80,4% cazuri, insuficienta valvei pulmonare in 54,9%
cazuri si insuficienta valvei aortice 1n 5,9% cazuri. Staphylococcus aureus (56,9%).
Streptococcus viridans (49,0%), Streptococcus pyogenes (49,0%) si SBHA (19,6%) au fost

agentii patogeni cel mai frecvent depistati In frotiul faringian.

VIZITA A DOUA (dupa 6 luni de tratament)
Acuze. La vizita a doua, 31 (60,8%) de pacienti din lotul de tratament chirurgical
acuzau disconfort/durere in gat, 2 (3,9%) pacienti - subfebrilitate, 2 (3,9%) pacienti - sldbiciune
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generala, 1 (2,0%) pacient - cardialgii, 8 (15,7%) pacienti - palpitatii, 45 (88,2%) de pacienti -
dureri articulare. Dureri lombare si halena fetidd dupa 6 luni de tratament nu au fost constatate

(figura 3.19).
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Figura 3.19. Frecventa acuzelor (%) la pacientii din lotul de tratament
chirurgical (vizita a doua)

Articulatia genunchiului era afectata prin durere unilateral in 3 (5,9%) cazuri, bilateral
in 16 (31,4%) cazuri si nu era afectatd in 32 (62,7%) de cazuri, respectiv, articulatia talocrurala -
in 3 (5,9%) cazuri, in 7 (13,7%) cazuri si in 41 (80,4%) de cazuri, articulatia umarului - in 2
(3,9%) cazuri, in 6 (11,8%) cazuri si In 43 (84,3%) de cazuri, articulatia cotului - in 1 (2,0%) caz,
in 9 (17,6%) cazuri si in 41 (80,4%) de cazuri (figura 3.20).
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Figura 3.20. Frecventa afectarii prin durere (%) a articulatiilor la
pacientii din lotul de tratament chirurgical (vizita a doua)
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Articulatiile interfalangiene proximale ale mainilor erau afectate prin durere in 2 (3,9%)
cazuri, articulatiile proximale si distale - Tn 7 (13,7%) cazuri si nu erau afectate in 42 (82,4%) de
cazuri. Articulatiile interfalangiene proximale ale picioarelor erau afectate prin durere in 2
(3,9%) cazuri, articulatiile proximale si distale - in 2 (3,9%) cazuri si nu erau afectate in 47
(92,2%) de cazuri.

Articulatiile intervertebrale toracice erau afectate prin durere in 2 (3,9%) cazuri,
articulatiile intervertebrale lombare - in 15 (29,4%) cazuri, articulatiile intervertebrale toracice si
lombare - in 2 (3,9%) cazuri si nu erau afectate Tn 36 (70,6%) de cazuri.

Articulatia genunchiului, articulatia talocrurala, articulatia umarului, articulatia cotului,
articulatiile interfalangiene ale mainilor, articulatiile interfalangiene ale picioarelor si articulatiile
intervertebrale nu erau afectate prin tumefiere.

Asadar, pacientii din lotul de tratament chirurgical al amigdalitei cronice decompensate
cu sindrom articular la vizita a doua acuzau cel mai frecvent dureri articulare (88,2%),
disconfort/durere in gat (60,8%) si palpitatii 15,7%. Articulatiile genunchiului (37,3%) au fost
cel mai frecvent afectate de durere, iar afectarea articulatiile prin tumefiere nu a fost mentionata.

Scala vizuala analogica. Scorul scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii
articulare a constituit 30,59+2,3 conform aprecierii globale de catre pacient si 30,59+2,3 conform
aprecierii globale de cétre medic.

Examenul clinic. Faringoscopia anterioard a evidentiat pilieri amigdalieni hiperemiati
in 42 (97,7%) de cazuri si pilieri amigdalieni hiperemiati cu aderente in 1 (2,3%) caz. Pilieri

amigdalieni cu aderente si pilieri amigdalieni edematiati nu au fost relevati (tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Tabloul clinic la pacientii din lotul de tratament chirurgical
(vizita a doua)

Simptome §i semne abs. %

Pilieri amigdalieni hiperemiati 42 97,7

Pilieri amigdalieni edematiati - -

Pilieri amigdalieni cu aderente - -

Simptomul Gize 39 76,5
Simptomul Zak - -
Simptomul Preobrajenski - -
Ganglioni limfatici submandibulari nedurerosi la palpare 43 84,3
Ganglioni limfatici submandibulari mariti §i nedurerosi la palpare 8 15,7

Ganglioni limfatici submandibulari mariti - -

Ganglioni limfatici submandibulari durerosi la palpare - -

Ganglioni limfatici submandibulari mariti si durerosi la palpare - -
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Simptomul Gize a fost determinat la 39 (76,5%) de pacienti, simptomul Zak si
simptomul Preobrajenski nu au fost depistati.

Ganglionii limfatici submandibulari se prezentau nedurerosi la palpare in 43 (84,3%) de
cazuri, mariti $i nedurerosi la palpare in 8 (15,7%) cazuri.

Indicii de laborator. Au fost determinati urmatorii indici de laborator: leucocite —
7,120,2 * 10°/1, limfocite — 30,8£0,8% * 10°/1, VSH — 9,8+1,2 mm/ord, leucocituria — 3,120,2 in
campul de vedere. Bacteriuria a fost prezenta la 2 (3,9%) pacienti.

Analiza bacteriologica din faringe a depistat Streptococcus pyogenes in 25 (49,0%)
cazuri, Streptococcus pneumoniae in 3 (5,9%) cazuri, Streptococcus viridans in 24 (47,1%) de
cazuri, Staphylococcus aureus in 26 (51,0%) de cazuri, SBHA 1n 3 (5,9%) cazuri si altd flora in
15 (29,4%) cazuri. De mentionat ca diferite combinatii ale agentilor patogeni depistati au fost

constatate in 41 (80,5%) de cazuri (figura 3.21).
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Figura 3.21. Analiza bacteriologica din faringe (%) la pacientii
din lotul de tratament chirurgical (vizita a doua)

Indicii imunologici. Au fost determinati urmatorii indici imunologici: ASLO —
282,34+£29.3 1U/ml, PCR — 12,93+3,8 mg/dl, CIC — 10,7£2,2 IU/ml si crioglobulinele —
40,55+2,9 IU/ml.

Asadar, aplicarea scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare a
determinat un scor de 30,59+2,3 atit conform aprecierii globale de catre pacient, cat si conform
aprecierii globale de catre medic. In tabloul clinic prevalau pilierii amigdalieni hiperemiati
(97,7%), simptomul Gize (76,5%) si ganglioni limfatici submandibulari mariti si nedurerosi la

palpare (15,7%). Analiza bacteriologica din faringe a depistat cel mai frecvent Staphylococcus
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aureus (51,0%), Streptococcus pyogenes (49,0%) si Streptococcus viridans (47,1). SBHA a fost

determinat doar in 5,9% cazuri.

VIZITA A TREIA (dupa 12 luni de tratament)

Acuze. La vizita a treia, 18 (35,3%) pacienti din lotul de tratament chirurgical acuzau
disconfort/durere in gat, 3 (5,9%) pacienti slabiciune generald, 1 (2,0%) pacient cardialgii,
3 (5,9%) pacienti palpitatii si 36 (70,6%) de pacienti dureri articulare. Subfebrilitate, dureri
lombare si halena fetida nu au mentionat nici un pacient (figura 3.22).

Articulatia genunchiului era afectata prin durere unilateral in 2 (3,9%) cazuri, bilateral
in 5 (9,8%) cazuri si nu era afectata n 44 (86,3%) de cazuri, respectiv, articulatia talocrurala - in
1 (2,0%) caz, in 6 (11,8%) cazuri si in 44 (86,3%) de cazuri, articulatia umarului - in 1 (2,0%)
caz, in 5 (9,8%) cazuri si in 45 (88,2%) de cazuri, articulatia cotului - in 5 (9,8%) cazuri, in 3

(5,9%) cazuri si in 43 (84,3%) de cazuri (figura 3.23).
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Figura 3.22. Frecventa acuzelor (%) la pacientii din lotul de tratament
chirurgical (vizita a treia)
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Figura 3.23. Frecventa afectarii prin durere (%) a articulatiilor la
pacientii din lotul de tratament chirurgical (vizita a treia)

Articulatiile interfalangiene distale ale mainilor erau afectate prin durere in 2 (3,9%)
cazuri, articulatiile proximale si distale - Tn 8 (15,7%) cazuri si nu erau afectate in 41 (80,4%) de
cazuri. Articulatiile interfalangiene proximale si distale ale picioarelor erau afectate prin durere
in 3 (5,9%) cazuri si nu erau afectate in 48 (94,1%) de cazuri.

Articulatiile intervertebrale toracice erau afectate prin durere in 2 (3,9%) cazuri,
articulatiile intervertebrale lombare - in 10 (19,6%) cazuri si nu erau afectate in 41 (80,4%) de
cazuri.

Articulatia genunchiului, articulatia talocrurala, articulatia umarului, articulatia cotului,
articulatiile interfalangiene ale mainilor, articulatiile interfalangiene ale picioarelor si articulatiile
intervertebrale nu erau afectate prin tumefiere.

Asadar, pacientii din lotul de tratament chirurgical al amigdalitei cronice decompensate
cu sindrom articular la vizita a treia acuzau cel mai frecvent dureri articulare (70,6%) si
disconfort/durere in gat (35,3%). Articulatiile interfalangiene ale mainilor (19,6%) si articulatiile
intervertebrale (19,6%) au fost cel mai frecvent afectate de durere, iar afectarea articulatiile prin
tumefiere nu a fost mentionata.

Scala vizuala analogica. Scorul conform scalei vizuale analogice pentru evaluarea
durerii articulare a constituit 13,3342,1 potrivit aprecierii globale de cétre pacient si 13,33+2,1
potrivit aprecierii globale de catre medic.

Examenul clinic. Faringoscopia anterioard a evidentiat pilieri amigdalieni hiperemiati

in 28 (55,9%) de cazuri, pilieri amigdalieni hiperemiati cu aderente in 1 (2,0%) caz (tabelul 3.6).
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Tabelul 3.6. Tabloul clinic la pacientii din lotul de tratament chirurgical
(vizita a treia)

Simptome §i semne abs. %
Pilieri amigdalieni hiperemiati 29 56,9
Pilieri amigdalieni edematiati 1 2,0

Pilieri amigdalieni edematiati - -

Simptomul Gize 29 56,9

Simptomul Zak - -

Simptomul Preobrajenski - -

Ganglioni limfatici submandibulari nedurerosi

51 100,0
la palpare

Ganglioni limfatici submandibulari mariti - -

Ganglioni limfatici submandibulari durerosi la
palpare

Ganglioni limfatici submandibulari mariti si
durerosi la palpare

Ganglioni limfatici submandibulari mariti si
nedurerosi la palpare

Simptomul Gize a fost constatat la 29 (56,9%) de pacienti, simptomul Zak si simptomul
Preobrajenski nu au fost depistate, iar ganglionii limfatici submandibulari erau nedurerosi la
palpare in toate 51 (100,0%) de cazuri.

Indicii de laborator si instrumentali. Au fost determinati urmatorii indici de laborator:
leucocite — 6,55+0,1 * 10”1,  limfocite — 30,310,8% * 10%/1, VSH - 7,63+0,5 mm/or,
leucocituria — 4,22+1,3 In campul de vedere. Bacteriuria nu a constatatd nici la un pacient.

Conform rezultatelor electrocardiografiei, in 7 (13,7%) cazuri au fost constatate
dereglari de conducere.

Ecocardiografia a relevat o valoarea medie a FE de 64,18+0,7%, a DTSVS de 33,16+0,8
mm si a DTDVS de 45,82+0,7 mm. Insuficienta valvei aortice a fost determinata in 5 (9,8%)
cazuri, insuficienta valvei mitrale in 48 (94,1%) de cazuri, insuficienta valvei tricuspide in
39 (76,5%) de cazuri si insuficienta valvei pulmonare in 23 (45,1%) de cazuri.

Conform rezultatelor scintigrafiei articulare, hiperfixare a fost constatatd in articulatia
genunchiului la 12 (23,5%) pacienti, in articulatia talocrurala la 10 (19,6%) pacienti, in
articulatia umarului la 7 (13,7%) pacienti, in articulatia cotului la 8 (15,7%) pacienti, in
articulatiile interfalangiene ale mainilor la 3 (5,9%) pacienti, in articulatiile interfalangiene ale
picioarelor la 1 (2,0%) pacient, in articulatiile intervertebrale la 10 (19,6%) pacienti si in alte

articulatii la 6 (11,8%) pacienti.
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Analiza bacteriologica din faringe a depistat Streptococcus pyogenes in 19 (37,3%)
cazuri, Streptococcus pneumoniae in 2 (3,9%) cazuri, Streptococcus viridans in 22 (43,1%) de
cazuri, Staphylococcus aureus n 29 (56,9%) de cazuri, SBHA 1n 2 (3,9%) cazuri si altd flora in
20 (39,2%) de cazuri. De mentionat cd diferite combinatii ale agentilor patogeni identificati au

fost constatate n 41 (80,4%) de cazuri (figura 3.24).
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Figura 3.24. Analiza bacteriologica din faringe (%) la pacientii
din lotul de tratament chirurgical (vizita a treia)

Indicii imunologici. Au fost determinate urmatoarele valori medii ale indicilor
imunologici: ASLO — 212,6+16,1 IU/ml, PCR - 4,4+1,1 mg/dl, CIC — 2,7+0,7 IU/ml si
crioglobulinele — 26,76+1,6 IU/ml.

Asadar, aplicarea scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare a
determinat un scor de 13,33+2,1 atit conform aprecierii globale de catre pacient, cat si conform
aprecierii globale de citre medic. In tabloul clinic predominau pilierii amigdalieni hiperemiati
(55,9%) si simptomul Gize (56,9%). Frecvent a fost diagnosticatd insuficienta valvulara:
insuficienta valvei
mitrale in 94,1% cazuri, insuficienta valvei tricuspide in 76,5% cazuri, insuficienta valvei
pulmonare in 45,1% cazuri si insuficienta valvei aortice in 9,8% cazuri. Staphylococcus aureus
(56,9%), Streptococcus viridans (43,1%) si Streptococcus pyogenes (37,3%) au fost agentii
patogeni cel mai frecvent depistati in frotiul faringian. SBHA a fost determinat doar in 3,9%

cazuril.
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Evaluarea in dinamica a unor parametri la pacientii din lotul de tratament chirurgical
al amigdalitei cronice decompensate cu sindrom articular a constatat o reducere statistic
semnificativa a frecventei disconfortului/durerilor in gat la a doua vizita (92,2% la vizita primara
s1 60,8% la vizita a doua; p<0,001) si la vizita a treia (92,2% la vizita primara si 35,3% la vizita a
treia; p<0,001), comparativ cu vizita primard, la vizita a treia, comparativ cu vizita a doua

(60,8% la vizita a doua si 35,3% la vizita a treia; p<0,01) (figura 3.25).
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Figura 3.25. Frecventa acuzelor (%) in dinamica la pacientii din lotul
de tratament chirurgical

Rata durerilor articulare s-a redus statistic semnificativ la a doua vizita (100,0% la vizita
primara si 88,2% la vizita a doua; p<0,05) si la a treia vizitd (100,0% la vizita primara si 70,6%
la vizita a treia; p<0,001), comparativ cu vizita primara, la vizita a treia, comparativ cu vizita a
doua (88,2% la vizita a doua si 70,6% la vizita a treia; p<0,05).

Valoarea medie a scorului scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare,
conform aprecierii globale de catre pacient, s-a redus statistic semnificativ de la 62,55+3,0 la
vizita primara pand la 30,59+2,3 la vizita a doua (p<0,001) si pand la 13,3342,1 la vizita a treia
(p<0,001), de la 30,59+2,3 la vizita a doua pana la 13,33+2,1 la vizita a treia (p<0,001).

Tendintd similard a fost constatatd si In privinta indicatorului apreciat global de catre
medic: s-a redus statistic semnificativ de la 61,96+£2,9 la vizita primara pand la 30,59+2.3 la
vizita
a doua (p<0,001) si pana la 13,33+2,1 la vizita a treia (p<<0,001), comparativ cu vizita primara, si

de la 30,59+2,3 la vizita a doua pana la 13,33+2,1 la vizita a treia (p<0,05).
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Asadar, evaluarea in dinamica a tabloului clinic la pacientii din lotul de tratament
chirurgical al amigdalitei cronice decompensate cu sindrom articular a constatat o reducere
statistic semnificativa a frecventei disconfortului/durerilor in gat, durerilor articulare, valorilor
medii a scorului scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare, conform aprecierii
globale de catre pacient si de catre medic, la vizita a doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita
primard, la vizita a treia, comparativ cu vizita a doua.

Valorile medii ale parametrilor ecocardiografici nu s-au modificat semnificativ (p>0,05)
la vizita primard si la vizita finald: respectiv, fractia de ejectie a constituit 63,37+£0,7% si
64,18+0,7%, diametrul telesistolic al ventriculului stang - 34,02+0,8 mm si 33,16+0,8 mm,
diametrul telediastolic al ventriculului sting - 46,33+0,6 mm si 45,82+0,7 mm. Frecventa
insuficientelor valvulare, de asemenea, era similard (p>0,05) la aceste etape: respectiv,
insuficienta valvei mitrale — 90,2% si 94,1% cazuri, insuficienta valvei tricuspide — 80,4% si
76,5% cazuri, insuficienta valvei pulmonare - 54,9% si 45,1% cazuri, insuficienta valvei aortice
—5,9% s1 9,8% cazuri.

Analiza bacteriologica a frotiului faringian, in general, a depistat o tendinta de reducere
a depistarii principalilor agenti patogeni la vizita a doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita
primara: Streptococcus pyogenes - de la 49,0% la vizita primara pana la 49,0% la vizita a doua
(p>0,05) si 37,3% la vizita a treia (p>0,05), Streptococcus pneumoniae - de la 7,8% la vizita
primara pana la 5,9% la vizita a doua (p>0,05) si 3,9% la vizita a treia (p>0,05), Streptococcus
viridans - de la 49,0% la vizita primara pana la 47,1% la vizita a doua (p>0,05) si 43,1% la vizita
a treia (p>0,05). Dimpotriva, frecventa depistarii Staphylococcus aureus a avut o tendintd de
reducere la vizita a doua (de la 56,9% la vizita primara pana la 51,0% la vizita a doua, p>0,05)
cu o tendinta ulterioard de crestere la vizita a treia (de la 51,0% la vizita a doua pana la 56,9% la
vizita a treia, p>0,05) (figura 3.26).

Rata de constatare a SBHA in frotiurile faringiene s-a redus statistic semnificativ la
vizita a doua (19,6% cazuri la vizita primara si 5,9% cazuri la vizita a doua, p<0,05) si la vizita a
treia (19,6% cazuri la vizita primard si 3,9% cazuri la vizita a doua, p<0,05), comparativ cu

vizita
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Figura 3.26. Dinamica rezultatelor analizei bacteriologica din faringe (%)
la pacientii din lotul de tratament chirurgical

primard. Frecventa diferitor combinatii ale agentilor patogeni determinati era similara la toate
etapele de studiu: 80,4% cazuri la vizita primara, 80,5% cazuri la vizita a doua si 80,4% cazuri la
vizita a treia (p>0,05).

Asadar, indicatorii ecocardiografici nu s-au modificat semnificativ in dinamica. Analiza
bacteriologicd a frotiului faringian a depistat, in general, o tendintd de reducere in dinamica a
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans. Diagnosticarea
Staphylococcus aureus a avut o tendinta de reducere la vizita a doua cu o tendinta ulterioara de
majorare la vizita a treia. Doar ratele de constatare a SBHA s-au redus statistic semnificativ la
vizita a doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita primara.

Analiza valorilor medii ale indicilor imunologici a relevat o reducere statistic
semnificativa la vizita a treia, comparativ cu vizita primara si cu vizita a doua. ASLO a diminuat
statistic semnificativ la vizita a treia, comparativ cu vizita primard (de la 346,6+£22,7 IU/ml la
vizita primara pana la 212,6+16,1 IU/ml la vizita a treia, p<0,001) si comparativ cu vizita a doua
(de la 282,34+29,3 TU/ml la vizita a doua pana la 212,6£16,1 IU/ml la vizita a treia, p<0,05).
PCR s-a micsorat statistic semnificativ la vizita a treia, comparativ cu vizita primara (de la
16,5+2,5 mg/dl la vizita primara pand la 4,4+1,1 mg/dl la vizita a treia, p<0,001) si comparativ
cu vizita a doua (de la 12,93+3,8 mg/dl la vizita a doua pana la 4,4+1,1 mg/dl la vizita a treia,
p<0,05). CIC s-a redus statistic semnificativ la vizita a treia, comparativ cu vizita primara (de la
17,06+7,0 IU/ml la vizita primara pana la 2,7+0,7 IU/ml la vizita a treia, p<0,05) si comparativ
cu vizita a doua (de la 10,7£2,2 IU/ml la vizita a doua pana la 2,7+0,7 IU/ml la vizita a treia,

p<0,001).
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Asadar, valorile medii ale indicilor imunologici studiati au avut in dinamica o reducere

autenticd la vizita a treia, comparativ cu vizita primara §i cu vizita a doua.

3.3. Estimarea comparativi a metodelor de tratament ale amigdalitei cronice

decompensate cu sindrom articular

Cercetdrile stiintifice Tn medicind sunt axate pe investigarea mecanismelor
morfofiziologice implicate In procesele patologice ale organismului si pe elaborarea metodelor
noi de diagnosticare, tratament si profilaxie ale acestora. In ultimele decenii, in domeniul
otorinolaringologiei au fost atinse progrese remarcabile datoritd aplicdrii nanotehnologiilor,
laserului, aparatelor optice de marit, microchirurgiei etc. [46, 69].

In caz de proces cronic inflamator amigdalian, infectia de focar se localizeaza in cripte,
in tesutul limfatic, in vasele limfatice si sangvine. Din aceasta cauzd, orice metoda de tratament
conservator trebuie Inceputd cu sanarea locala a focarului de infectie faringiana, daca la
examinarea obiectivd sunt prezente semnele de inflamatie cronicd a tesutului limfoepitelial in
rinofaringe sau in orofaringe. Metoda prevalentd in tratamentul conservator in AC compensata si
decompensata este lavajul lacunelor amigdaliene palatine cu solutii antiseptice (furacilind,
solutie salind NaCl 0,9%, dioxidind, propolis, clorhexidina etc.). Lavajul se efectueaza cu scopul
de a restabili rolul de drenaj al criptelor amigdalelor palatine si de a stimula starea lor functionala
si se rezuma la: eliminarea mecanicad a maselor cazeoase si purulente din lacunele amigdaliene,
ameliorarea procesului inflamator local din tesutul limfoepitelial si cresterea actiunii preparatelor
folosite asupra tesutului limfatic ca stimulator al functiei de protectie a amigdalelor. Metodele
conservative locale de tratament, ca regula, nu pot trata complet procesul inflamator cronic cu
orice localizare. Ele pot doar sd reduca activitatea focarului de infectie pe un timp nedeterminat.
De aceea, 1n paralel cu sanarea locala a amigdalelor, se implementeaza permanent metode noi de
tratament conservator. Experienta terapeuticd din ultimele decenii a scos in evidenta efectul
complementar, benefic, obtinut prin utilizarea concomitentd a medicatiei antimicrobiene §i a
imunostimulirii. In terapeutica sunt respectate doud principii: pe de o parte, asocierea terapiei
antiinfectioase si a celei antiinflamatoare, iar pe de altd parte, profilaxia recidivelor infectiilor cu
ajutorul imunostimularii [1, 2].

In prezenta lucrare este elucidat impactul determinantelor antigenice HLA clasa I (A si
B) asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de tratament la pacientii cu ACD si sindrom
articular, sunt evaluate si analizate comparativ rezultatele tratamentului conservator si chirurgical

in vederea optimizarii terapiei In acest grup de pacienti.
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Evaluarea comparativa in dinamica a frecventei acuzelor a constatat o reducere statistic
semnificativa a frecventei disconfortului/durerilor in gat la a doua vizitd cu o crestere statistic
semnificativa ulterioard la a treia vizitd la pacientii din lotul de tratament conservativ al
amigdalitei cronice decompensate cu sindrom articular. In lotul pacientilor cu tratament
chirurgical al amigdalitei cronice decompensate cu sindrom articular acest simptom a prezentat o
reducere statistic semnificativa la vizita a doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita primara,
la vizita a treia, comparativ cu vizita a doua. Astfel, la vizita a treia rata acestui simptom era
statistic semnificativ mai mica in lotul pacientilor cu tratament chirurgical (88,0% pacienti cu
tratament conservativ si 35,3% pacienti cu tratament chirurgical, p<0,001).

Frecventele durerilor articulare si recidivelor de angind, valorilor medii ale scorului
scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare, conform aprecierii globale de catre
pacient si de catre medic s-au redus statistic semnificativ la vizita a doua si la vizita a treia,
comparativ cu vizita primard, in ambele loturi de studiu. Totusi, rata durerilor articulare la vizita
a treia a fost statistic semnificativ mai mica in lotul pacientilor cu tratament chirurgical (88,0% si
70,6%, respectiv; p<0,05), iar valoarea medie a scorului scalei vizuale analogice pentru
evaluarea durerii articulare, conform aprecierii globale de catre pacient (62,5543,0 si 53,52+2,2,
respectiv; p<0,05) si de catre medic (61,96+2.9 si 53,242,1, respectiv; p<0,05) la vizita primara a
fost statistic semnificativ mai mare in lotul pacientilor cu tratament chirurgical.

Evaluarea istoricului bolii a constatat o varstd medie similara de debut a afectiunii in
ambele loturi de studiu: 30,96+1,8 ani in lotul de tratament conservativ si 28,18+1,5 ani in lotul
de tratament chirurgical (p>0,05).

Asadar, desi, in ambele loturi de studiu dupa tratament a fost relevatd o reducere
semnificativa a frecventei acuzelor, la vizita a treia rata disconfortului/durerilor in gat si rata
durerilor articulare erau statistic semnificativ. mai mici in lotul pacientilor cu tratament
chirurgical.

Afectare monoarticulard la debutul bolii a fost relevata statistic semnificativ mai
frecvent la pacientii din lotul de tratament conservativ, comparativ cu pacientii din lotul de
tratament chirurgical: 27 (54,0%) de pacienti si 16 (31,4%) pacienti, respectiv (p<0,05).
Afectarea oligoarticulard, dimpotriva, a fost mentionatd statistic semnificativ mai frecvent la
pacientii din lotul de tratament chirurgical, comparativ cu pacientii din lotul de tratament
conservativ: 30 (58,8%) de pacienti si 17 (34,0%) pacienti, respectiv (p<0,05). Afectarea
poliarticulard la debutul bolii era similara in ambele loturi de studiu.

Asadar, afectarca monoarticulara la debutul bolii a fost relevata statistic semnificativ
mai frecvent la pacientii din lotul de tratament conservativ, iar afectarea oligoarticulara - statistic

semnificativ mai frecvent la pacientii din lotul de tratament chirurgical.
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Concomitent cu rata similara a antecedentelor de recidive anuale de angina: 33 (66,0%)
de pacienti din lotul de tratament conservativ si 37 (72,5%) de pacienti din lotul de tratament
chirurgical (p>0,05), acestea au fost mai frecvente la pacientii din lotul de tratament chirurgical
(2,67+0,3 si 1,54+0,2 recidive pe an, p<0,01).

Frecventa afectarilor renale si cardiace in antecedente erau similare in ambele loturi de
studiu.

Valoarea medie a diametrului telesistolic al ventriculului stang la vizita primara
(31,88+0,6 mm la pacientii din lotul de tratament conservativ si 34,02+0,8 mm la pacientii din
lotul de tratament chirurgical, p<0,05) si la vizita a treia (31,24+0,5 mm la pacientii din lotul de
tratament conservativ si 33,16+0,8 mm la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,05)
erau statistic semnificativ mai mari in lotul de tratament chirurgical, iar frecventa insuficientei
valvei mitrale la vizita primara - statistic semnificativ mai mica in lotul de tratament chirurgical
(100,0% de cazuri si 90,2% de cazuri, p<0,05). in pofida acestui fapt, valorile medii ale
parametrilor ecocardiografici nu s-au modificat semnificativ (p>0,05) in dinamicd (la vizita
primara si la vizita finald) In ambele loturi de studiu.

Analiza bacteriologica a frotiului faringian a constatat o tendintd similard in ambele
loturi de studiu: reducerea depistarii Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae si
Streptococcus viridans, si cresterea depistarii Staphylococcus aureus la vizita a doua si la vizita
a treia, comparativ cu vizita primara. Insa aceste tendinte nu au atins certitudine statistica.

La pacientii din lotul de tratament conservativ, ratele de constatare a SBHA si a diferitor
combinatii ale agentilor patogeni au avut o tendintd de reducere la vizita a doua si s-au redus
statistic semnificativ la vizita a treia, comparativ cu vizita primara. In lotul pacientilor tratati
chirurgical frecventa de constatare a SBHA in frotiurile faringiene s-a redus statistic semnificativ
la vizita a doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita primara, iar frecventa diferitor combinatii
ale agentilor patogeni era similard la toate etapele de studiu.

Concomitent cu tendinta de reducere in dinamica a valorilor medii ale ASLO si PCR,
valoarea medie a CIC s-a redus statistic semnificativ la pacientii din lotul de tratament
conservativ. In lotul pacientilor cu tratament chirurgical, valorile medii ale indicilor imunologici
(ASLO, PCR si CIC) au relevat o reducere statistic semnificativa la vizita a treia, comparativ cu
vizita primara si cu vizita a doua.

In plus, au fost constatate si unele diferente intre loturile de studiu. Valoarea medie a
ASLO era statistic semnificativ mai mare in lotul de tratament chirurgical la vizita primara
(275,15+27,8 IU/ml la pacientii din lotul de tratament conservativ si 346,6+22,7 la pacientii din

lotul de tratament chirurgical, p<0,05).
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Valoarea medie a PCR era statistic semnificativ mai mare in lotul de tratament
chirurgical la vizita primara (6,95+3,3 mg/dl la pacientii din lotul de tratament conservativ si
16,5+2,5 mg/dl la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,05) si la vizita a doua (2,8+0,0
mg/dl la pacientii din lotul de tratament conservativ si 12,93+3,8 mg/dl la pacientii din lotul de
tratament chirurgical, p<0,01).

Valoarea medie a CIC era statistic semnificativ mai mare in lotul de tratament
chirurgical la vizita a doua (3,3+0,0 IU/ml la pacientii din lotul de tratament conservativ si
10,7+2,2 IU/ml la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,01).

Asadar, concomitent cu varsta medie similara de debut a afectiunii, estimarea
comparativa a constatat un grad de severitate mai mare al amigdalitei cronice decompensate cu
sindrom articular §i o dinamica pozitivi mai accentuatd la pacientii din lotul de tratament

chirurgical.

3.4. Particularitiatile imunogenetice in evolutia si eficienta tratamentului amigdalitei

cronice decompensate cu sindrom articular

Examenul imunogenetic efectuat la pacientii cu ACD cu sindrom articular a relevat
urmatorii antigeni HLA din clasa A: HLA-A1 la 17 (16,8%) pacienti, HLA-A2 la 45 (44,6%) de
pacienti, HLA-A3 la 4 (4,0%) de pacienti, HLA-A9 la 3 (3,0%) de pacienti, HLA-A10 la 2
(2,0%) de pacienti, HLA-A11 la 19 (18,8%) pacienti, HLA-A17 la 2 (2,0%) pacienti, HLA-A18
la 2 (2,0%) pacienti, HLA-A19 la 3 (3,0%) pacienti, HLA-A21 la 2 (2,0%) pacienti, HLA-A23 la
18 (17,8%) pacienti, HLA-A24 la 24 (23,8%) pacienti, HLA-A25 la 14 (13,9%) pacienti, HLA-
A26 1a 12 (11,9%) pacienti, HLA-A27 la 1 (1,0%) pacient, HLA-A28 la 42 (41,6%) de pacienti,
HLA-A29 la 3 (3,0%) pacienti, HLA-A30 la 16 (15,8%) pacienti, HLA-A31 la 9 (8,9%)
pacienti, HLA-A33 la 2 (2,0%) pacienti, HLA-A36 la 2 (2,0%) pacienti si HLA-AX la 16
(15,8%) pacienti.

Au fost constatati urmatorii antigeni HLA din clasa B: HLA-BS5 la 8 (7,9%) pacienti,
HLA-B7 la 8 (7,9%) pacienti, HLA-BS8 la 8 (7,9%) pacienti, HLA-BI1 la 7 (6,9%) pacienti,
HLA-BI12 la 2 (2,0%) pacienti, HLA-B13 la 2 (2,0%) pacienti, HLA-B14 la 4 (4,0%) pacienti,
HLA-BI15 la 6 (5,9%) pacienti, HLA-B16 la 2 (2,0%) pacienti, HLA-B17 la 6 (5,9%) pacienti,
HLA-BI18 la 13 (12,9%) pacienti, HLA-B21 la 2 (2,0%) pacienti, HLA-B22 la 2 (2,0%) pacienti,
HLA-B27 la 4 (4,0%) pacienti, HLA-B31 la 10 (9,9%) pacienti, HLA-B33 la 5 (5,0%) pacienti,
HLA-B35 la 32 (31,7%) pacienti, HLA-B37 la 3 (3,0%) pacienti, HLA-B38 la 8 (7,9%) pacienti,
HLA-B39 la 8 (7,9%) pacienti, HLA-B41 la 2 (2,0%) pacienti, HLA-B44 la 18 (17,8%) pacienti,
HLA-B45 la 6 (5,9%) pacienti, HLA-B49 la 2 (2,0%) pacienti, HLA-B50 la 2 (2,0%) pacienti,
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HLA-B51 la 9 (8,9%) pacienti, HLA-B52 la 4 (4,0%) pacienti, HLA-B53 la 8 (7,9%) pacienti,
HLA-B54 la 2 (2,0%) pacienti, HLA-B55 la 6 (5,9%) pacienti, HLA-B56 la 4 (4,0%) pacienti,
HLA-B57 la 4 (4,0%) pacienti, HLA-B58 la 1 (1,0%) pacienti, HLA-B60 la 3 (3,0%) pacienti,
HLA-B61 la 1 (1,0%) pacienti, HLA-B62 la 1 (1,0%) pacienti si HLA-BY la 15 (14,9%)
pacienti.

Asadar, la pacientii cu ACD si sindrom articular cel mai frecvent au fost diagnosticati
urmatorii antigeni HLA din clasa A (HLA-A2 — 44,6%, HLA-A28 — 41,6%, HLA-A24 — 23,8%,
HLA-A11 - 18,8%) si HLA din clasa B (HLA-B35 — 31,7%, HLA-B44 — 17,8%, HLA-BY —
14,9%, HLA-B18 — 12,9%).

Examenul imunogenetic la pacientii din lotul de tratament conservativ al amigdalitei
cronice decompensate cu sindrom articular a relevat urmétorii antigeni HLA din clasa A: HLA-
Al la 10 (20,0%) pacienti, HLA-A2 la 24 (48,0%) de pacienti, HLA-A11 la 6 (12,0%) pacienti,
HLA-A17 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-A18 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-A23 la 7 (14,0%) pacienti,
HLA-A24 la 9 (18,0%) pacienti, HLA-A25 la 8 (16,0%) pacienti, HLA-A26 la 6 (12,0%)
pacienti, HLA-A28 la 22 (44,0%) de pacienti, HLA-A301a 9 (18,0%) pacienti, HLA-A31 la
4 (8,0%) pacienti si HLA-AX la 10 (20,0%) pacienti.

Antigenii HLA-A3, HLA-A9, HLA-A10, HLA-A19, HLA-A21, HLA-A27, HLA-A29,
HLA-A33, HLA-A36 nu au fost determinati.

Au fost constatati urmatorii antigeni HLA din clasa B: HLA-BS la 2 (4,0%) pacienti,
HLA-B7 la 4 (8,0%) pacienti, HLA-BS la 6 (12,0%) pacienti, HLA-B11 la 4 (8,0%) pacienti,
HLA-BI12 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-B13 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-B14 la 2 (4,0%) pacienti,
HLA-BI5 la 4 (8,0%) pacienti, HLA-B17 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-B18 la 8 (16,0%) pacienti,
HLA-B21 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-B22 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-B31 la 10 (20,0%) pacienti,
HLA-B33 la 4 (8,0%) pacienti, HLA-B35 la 11 (22,0%) pacienti, HLA-B38 la 2 (4,0%) pacienti,
HLA-B39 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-B44 la 12 (24,0%) pacienti, HLA-B45 la 6 (12,0%)
pacienti, HLA-B49 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-B50 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-B51 la 2 (4,0%)
pacienti, HLA-B53 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-B54 la 2 (4,0%) pacienti, HLA-B55 la 2 (4,0%)
pacienti, HLA-B60 la 2 (4,0%) pacienti si HLA-BY la 8 (16,0%) pacienti.

Antigenii HLA-B16, HLA-B27, HLA-B37, HLA-B41, HLA-B52, HLA-B56, HLA-
B57, HLA-B58, HLA-B61, HLA-B62 nu au fost diagnosticati.

Asadar, la pacientii din lotul de tratament conservativ al amigdalitei cronice
decompensate cu sindrom articular, cel mai frecvent au fost diagnosticati urmatorii antigeni HLA
din clasa A (HLA-A2 - 48,0%, HLA-A28 - 44,0%, HLA-AT1 - 20,0%, HLA-AX - 20,0%) si HLA
din clasa B (HLA-B44 - 24,0%, HLA-B35 - 22,0%, HLA-B31 - 20,0%, HLA-B18 - 16,0%,
HLA-BY - 16,0%).
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Examenul imunogenetic, efectuat la pacientii din lotul de tratament chirurgical, a relevat
urmatorii antigeni HLA din clasa A: HLA-A1 la 7 (13,7%) pacienti, HLA-A2 la 21 (41,2%) de
pacienti, HLA-A3 la 4 (7,8%) pacienti, HLA-A9 la 3 (5,9%) pacienti, HLA-A10 la 2 (3,9%)
pacienti, HLA-A11 la 13 (25,5%) pacienti, HLA-A19 la 3 (5,9%) pacienti, HLA-A21 la 2
(3,9%) pacienti, HLA-A23 la 11 (21,6%) pacienti, HLA-A24 la 15 (29,4%) pacienti, HLA-A25
la 6 (11,8%) pacienti, HLA-A26 la 6 (11,8%) pacienti, HLA-A27 la 1 (3,9%) pacient, HLA-A28
la 20 (39,3%) de pacienti, HLA-A29 la 3 (5,9%) pacienti, HLA-A30 la 7 (13,7%) pacienti, HLA-
A31 1a 5 (9,8%) pacienti, HLA-A33 la 2 (3,9%) pacienti, HLA-A36 la 2 (3,9%) pacienti si HLA-
AXla 6 (11,8%) pacienti.

Antigenii HLA-A17 si HLA-A18 nu au fost determinati.

Au fost constatati urmatorii antigeni HLA din clasa B: HLA-BS la 6 (11,8%) pacienti,
HLA-B7 la 4 (7,8%) pacienti, HLA-BS8 la 2 (3,9%) pacienti, HLA-BI1 la 3 (5,9%) pacienti,
HLA-B14 la 2 (3,9%) pacienti, HLA-B15 la 2 (3,9%) pacienti, HLA-B16 la 2 (3,9%) pacienti,
HLA-B17 la 4 (7,8%) pacienti, HLA-B18 la 5 (9,8%) pacienti, HLA-B27 la 4 (7,8%) pacienti,
HLA-B33 Ia 1 (2,0%) pacient, HLA-B35 la 21 (41,2%) de pacienti, HLA-B37 la 3 (5,9%)
pacienti, HLA-B38 la 6 (11,8%) pacienti, HLA-B39 la 6 (11,8%) pacienti, HLA-B41 la 2 (3,9%)
pacienti, HLA-B44 la 6 (11,8%) pacienti, HLA-B51 la 7 (13,7%) pacienti, HLA-B52 la 4 (7,8%)
pacienti, HLA-B53 la 6 (11,8%) pacienti, HLA-B55 la 4 (7,8%) pacienti, HLA-B56 la 4 (7,8%)
pacienti, HLA-B57 la 4 (7,8%) pacienti, HLA-B58 la 1 (2,0%) pacient, HLA-B60 la 1 (2,0%)
pacient, HLA-B61 la 1 (2,0%) pacient, HLA-B62 la 1 (2,0%) pacient si HLA-BY la 7 (13,7%)
pacienti.

Antigenii HLA-B12, HLA-B13, HLA-B21, HLA-B31, HLA-B45, HLA-B49, HLA-B50
si HLA-B54 nu au fost diagnosticati.

Asadar, la pacientii din lotul de tratament chirurgical al amigdalitei cronice
decompensate cu sindrom articular, cel mai frecvent au fost diagnosticati urmatorii antigeni HLA
din clasa A (HLA-A2 — 41,2%, HLA-A28 — 39,3%, HLA-A24 — 29,4%, HLA-A11 — 25,5%,
HLA-A23 - 21,6%,) si HLA din clasa B (HLA-B35 — 41,2%, HLA-B51 — 13,7%, HLA-BY —
13,7%). Diferente semnificativ statistice intre loturile de studiu s-au constatat pentru HLA-B31
(20,0% in lotul de tratament conservativ si 0% in lotul de tratament chirurgical, p<0,01) si HLA-

B45 (12,0% in lotul de tratament conservativ si 0% in lotul de tratament chirurgical, p<0,05).
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3.5. Avantajele si impactul diferitor metode de tratament in functie de particularitatile

imunogenetice ale pacientilor cu amigdalita cronica decompensata si sindrom articular

AC este o patologie a intregului organism uman, condifionatd de inflamatia cronica a
amigdalelor palatine, care se manifestd prin recidive de angind, caracterizate prin hiperplazia
tuturor elementelor constitutive ale amigdalelor si prin prezenta In interiorul criptelor a unor
mase cazeoase ce contin diversi agenti microbieni (bacterii, virusuri, fungi). Afectiunea
determind numeroase complicatii locale si/sau la distantd (cardiovasculare, articulare, renale
etc.), care duc la pierderea capacitatii de munca de lunga durata si la invaliditate [3, 12, 62].

Conform The American Academy of Otolaryngology - Head and Neck Surgery, AC
este: o entitate lipsitd de raspuns la terapia medicald; care se asociazad cu halitoza (halend); cu
tablou clinic de AR la persoanele purtitoare de SPHA; cu absenta raspunsului la terapia
antimicrobiand adecvata si cu indicatie de interventie chirurgicald (amigdalectomie) [8].

Inflamatia cronica a amigdalelor palatine constituie una dintre cele mai frecvente
afectiuni ORL. Circa 10-50% din populatie acuza AC [3, 12]. Incidenta anuald a amigdalitei
acute si cronice printre copii reprezintd 1,1£0.1%. Dintre acestea, 64,6+2,0% au fost
diagnosticati cu amigdalitd acutd si 35,4+2,0% cu amigdalitd cronicd [71]. Prevalenta AR
reprezintd 11,7% si se deosebeste semnificativ intre persoanele de sex feminin (14,1%) si de sex
masculin (8,8%) [135]. Printre pacientii adulti (>18 ani), frecventa AC si/sau adenoiditei este de
2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbatii [57].

Un studiu, efectuat la nivelul populatiei din Republica Moldova in perioada 2008-2009
(1500 de persoane examinate din 16 raioane si 38 de localitati rurale), a constatat cele mai
frecvente afectiuni ale faringelui: AC si faringita cronicd. Autorii au introdus in uzul cotidian al
medicilor termenul tonzilofaringitd cronica, fapt ce contribuie la selectarea mai corectd a
bolnavilor pentru tratamentele respective [6, 7].

Determinarea prevalentei AC a fost efectuata prin examinarea unui lot din 1371 de copii
(967 de copii din mediul urban si 404 copii din mediul rural al Republicii Moldova). Prevalenta
AC la copii constituie 7,7%, nu depinde de sex, este mai frecventd la varsta de 12-13 ani si in
mediul urban [2].

Asadar, AC este cea mai frecventd afectiune din regiunea capului si gatului, cu o
varietate de bacterii si virusuri ca factori etiologici, care apare predominant in copilarie, dar este
frecvent intalnita la adolescenti si la adultii tineri [118].

Complicatiile infectiei cu SBHA sunt clasificate in non-supurative si supurative. FRA,
ARPS si glomerulonefrita acutd sunt complicatiile non-supurative majore care apar, in general,

dupa 1-3 saptamani de la debutul infectiei cu SBHA [11]. Complicatiile supurative includ abcese
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periamigdaliene, abcese retrofaringiene, adenite/abcese cervicale, mastoidite, pneumonii, artrite,
osteomielite, erizipel, sepsis puerperal, septicemie, meningita [8, 41, 47, 101].

Termenul de “artrita poststreptococicd” a apdrut in 1959, ca recunoastere a faptului ca
patologia streptococica reactiva a fost intilnitd la adulti, dar in multe cazuri, caracteristica pentru
copii. Deoarece streptococii ramin o cauzd importantd a artritei reactive, acest termen a fost
modificat prin ARPS. Majoritatea cazurilor au fost raportate la copii, si caracteristicile lor clinice
au fost revizuite recent. De-a lungul ultimilor cativa ani au aparut un numar mic de rapoarte de
cazuri la adulti.

ARPS este un sindrom clinic fara criterii de diagnostic $i recomandari de tratament clare
[181]. ARPS a fost definitd ca o artritd inflamatorie non-supurativa la 2 sau mai multe articulatii,
care se dezvolta In timpul sau la scurt timp dupa o infectie streptococica, localizata la distanta, la
un pacient fard criterii Jones pentru diagnosticul FRA [32, 110, 181, 209, 213]. Desi au fost
propuse si alte definitii, pentru persoanele adulte aceastd definitie este cea mai acceptatd si
utilizata [10, 32].

In majoritatea cazurilor, la adulti, artrita reactivi este cauzati de agenti patogeni
urogenitali si gastrointestinali. La copii, mai mult din jumatate de cazuri sunt asociate cu
infectiile tractului respirator superior, infectiile cu o altd localizare fiind mai rar intilnite.
Recurentele artritelor reactive, dupd parerea savantilor, pot fi provocate de alte bacterii decit cele
care au indus aparitia bolii, ca de exemplu, acele bacterii care persistd in atentia infectiei cronice.
La pacientii pediatrici, focarele infectiei cronice sunt cele mai frecvente in tractul respirator
superior, si cele mai importante fiind amigdalitele recurente.

O prezentare generald a descrierilor acestor cazuri sugereaza ca un numadr de
caracteristici clinice, poate fi util in discriminarea dintre febra reumatismala si ARPS. In afara de
lipsa numadrului suficient al criteriilor Jones pentru stabilirea diagnosticului de febra
reumatismala, distinctiile principale dintre ARPS si febra reumatismala sunt:

* un debut in termen de 10 zile urmand o infectie streptococica, spre deosebire de media
de 21 de zile clasic descrise in cazul febrei reumatismale;

« artritd prelungitd sau recurenta si artralgii (de obicei avind o duratd de doud luni), In
comparatie cu poliartrita migratorie descrisd in febra reumatismald, cind atacurile individuale
comune dureazd de la 1 la 5 zile, cu o rezolutie a tuturor proceselor articulare inflamatorii in trei
saptdmani;

s raspunsul efectiv al febrei reumatismale si al artralgiilor la tratament cu preparate

antiinflamatorii nesteroidiene, care nu este evident la ARPS.
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La fel sunt raportate unele caracteristici suplimentare interesante ce apar la adulti dintr-o
examinare detaliatd. Artrita severd recurentd a fost o caracteristica importantd In majoritatea
cazurilor cercetate.

Conceptul de ARPS ca un sindrom distinct devine vulnerabil prin observatia cd unii
copii cu acest diagnosic au continuat s dezvolte febra reumatismala, si ca debutul si recurentele
de febrd reumatismald au avut loc simultan cu ARPS. Daca cazurile de patologie streptococica la
adulti se potrivesc mai bine in categoria ARPS, acest lucru poate fi pur si simplu o reflectie a
prevalentei scazute de cardita si alte criterii majore Jones in febra reumatismald la adulti. Unele
dintre cazuri diagnosticate ca ARPS probabil indeplinesc criteriile de febra reumatismala, avand
artrita ca criteriu major, si febra si viteza de sedimentare a hematiilor accelerata - ca doua criterii
minore.

Pentru a decide daca va continua sa fie utila diferentierea dintre febra reumatismala si
ARPS este necesar de a efectua studii suplimentare si necesitd de a sublinia spectrul larg de
manifestari poststreptococice, fara a fi nevoie de crezut ca aceste fenomene sunt neaparat
distincte biologice. Diferentele in tabloul clinic pot depinde in mai mare masurd de pacient, decat
de agentul patogen, in masura in care existd o predispozitie geneticd pentru febra reumatismala,
madrind probabilitatea ca raspunsul imun al pacientului sa fie factorul determinant principal
pentru a stabili dacd acest pacient va dezvolta febra reumatismala sau ARPS in urma AC. Astfel,
prezintd un interes deosebit cercetarea legaturilor corelative ale terenului genetic prin tipizarea
imunogeneticd si gradele de activitate ale ARPS si expresia amigdalitei cronice. Alternativ,
varsta pacientului poate fi cel mai important criteriu al expresiei bolii, astfel incat, de exemplu,
incidenta si severitatea carditei pare sa diminueze cu varsta.

Elucidarea declansarii artritei reactive este cel mai eficient la inceputul bolii, dar daca
acesta nu a avut succes si boala s-a cronicizat, manifestdrile clinice corespund cu cele ale
manifestdrilor din artrita juvenila idiopaticd, §i pacientul poate fi considerat ca suferind de
aceastd forma de artritd. Deoarece limitele dintre artrita reactiva si artrita juvenild idiopatica sunt
uneori neclare, legatura similara Intre artrite si concentrarea infectiei cronice existd de asemenea
la artrita idiopatica juvenild. S-a constatat ca tratarea amigdalitei recurente prin amigdalectomie
poate Tmbundtati in esentd, chiar si cursul agresiv de artritd juvenila idiopatica.

O artrita reactiva este definitd ca o artritd inflamatorie sterila care apare in asociere cu o
infectie localizata la distanta. Streptococii B-hemolitici au fost mult timp cunoscuti inducand o
astfel de patologie articulara, ca parte a sindromului de febra reumatismald. Aceasta artritd este
migratoare, tranzitorie i de obicei raspunde la grupa de antiinflamatoare nesteroidiene.

In timp se pare ca scade incidenta sepsisului cauzat de streptococii f-hemolitici si febra

reumatismald. Acest lucru a fost atribuit In mare masura imbunatatirii conditiilor sociale,
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diminuarii virulentei organismelor §i, nu in ultimul timp, antibioticoterapiei. Declinul in
incidenta febrei reumatismale determind ca unii savanti sd prezica disparitia ei eventuald. Din
pacate, tendintele recente sugereazd ca astfel de presupuneri au fost premature, si medicii
specialisti trebuie sd fie constienti de o posibila renagtere a streptococilor in practica clinica.

Patologia amigdaliand constituie cea mai frecventa cauza a vizitelor primare la medici,
iar amigdalectomia reprezintd una dintre interventiile cele mai frecvente la copii.

Prevalenta amigdalitei recurente pe parcursul vietii de este de 11,7% cu o predominanta
semnificativda de cazuri la sexul feminin, si existd dovezi pentru predispozitfia genetica
substantial la aceasta patologie. In majoritatea studiilor, numarul de recurente a amigdalitei sunt
cunoscute ca fiind singurele indicatii pentru amigdalectomie, considerind ca eficacitatea acestei
interventii sa fie numarul de episoade de dureri In gat si de infectii ale tractului respirator
superior dupd amigdalectomie. Recenziile cu o abordare bazata pe dovezi au ajuns la concluzia
ca majoritatea studiilor au limitari importante, i cu toate acestea nici un consens nu a fost inca
atins in ceea ce priveste numarul de episoade anuale care justificd amigdalectomia.

Astfel, AC cauzata de streptococ rdmine o cauza importantd a declangdrii febrei
reumatismale, care este o forma de artritd manifestd declangatd de streptococ. Importanta
influentei unor focare de infectie cronicd, precum si a AC asupra sindromului articular este astazi
subestimata si meritd invierea, cu atdt mai mult Tn ultimii ani, atunci cAnd AC a prezentat unele
noi interpretari. A fost introdus termenul de amigdalita recurenta, iar numarul de recidive a fost
acceptat ca criteriu doar in luarea deciziei de a efectua amigdalectomie sau nu.

Studiile realizate atat printre copii, cat si printre adulfi au postulat relatia dintre
amigdalitele streptococice si ARPS [10, 19, 67, 132]. Conform datelor unor studii, ARPS apare
mai frecvent la adultii tineri [31]. Artrita recurentd, severd si prelungitd sunt caracteristicile
importante ale ARPS la adult [67, 199].

FRA este o afectiune autoimund cauzatd de bacteria gram-pozitivd Streptococcus
pyogenes dupd o infectie orofaringiand netratatd la copiii sensibili genetic. Aceastd afectiune
multisistemica este caracterizatd de implicarea inimii, articulatiilor, sistemului nervos central,
tesutului subcutanat si pielii, insd, cu exceptia cordului, celelalte organe sunt afectate tranzitoriu
[90, 138, 194, 212].

Artrita este cea mai frecventa §i mai pufin specificd manifestare majora a FRA, care
apare in medie la 75% dintre pacienti si devine evidenta, de obicei, dupa o perioada de latenta de
2-3 sdptamani dupd o faringita cu SBHA [203, 207, 213].

Mai multe studii [19, 25, 34, 114, 191, 209], avand in vedere absenta sau riscul redus de
dezvoltare a carditei la adulfi, au subliniat caracterul distinct, diferentele in evolutia si

manifestdrile ARPS, comparativ cu artrita din FRA. ARPS este o entitate separata de FRA, in
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care implicarea cardiacd nu are loc [32, 102, 108], cu toate ca pacientii trebuie sa fie atent
monitorizati mai multi ani dupa diagnosticul initial [108].

In 1993, Deighton C. a propus urmitoarele caracteristici distinctive ale ARPS:

1) debut in termen de 10 zile de la infectia cu SGA, spre deosebire de 2-3 sdptamani
pentru FRA;

2) artrita persistentd sau recurentd (durata medie 2 luni) cu implicarea articulatiilor mari
ale membrelor inferioare, spre deosebire de FRA, in care artrita este migratoare, implica, de
obicei, articulatiile mari, articulatiile mici sau scheletul axial si dureaza de la cateva zile pana la
3 sdptdmani;

3) absenta raspunsului sau raspuns partial la tratamentul cu aspirind, in timp ce in FRA
raspunsul la aspirind este impresionant (de obicei, simptomatica se amelioreaza complet) [67, 84,
111, 188, 199, 212].

Urmatoarele criterii clinice §i serologice de diagnostic pentru ARPS au fost propuse in
1997 de Ayoub E. si Ahmed S. [25, 188, 199, 203, 212, 213]: (A) artrita sterild cu debut acut,
simetrica sau asimetricd, de obicei non-migratoare, care s-a dezvoltat dupa sau in timpul unui
episod de infectie streptococica 1n alta parte a organismului, (B) artritd persistenta sau recurenta,
(C) raspuns slab la tratamentul cu salicilati/non-steroidiene, (D) dovezi serologice de infectie
streptococicd 1n antecedente, (E) absenta oricaror criterii Jones, necesare pentru stabilirea
diagnosticului FRA. Desi criteriile enumerate anterior au fost destinate doar pentru clasificare,
acestea pot fi aplicate de clinicieni si pentru diagnostic [19, 32, 54, 209].

Nu exista un “’standard de aur” si nici un test specific pentru diagnosticarea FRA, prin
urmare, diagnosticul este arbitrar si empiric, Indeosebi la persoanele adulte cu varsta de peste 25
de ani [56, 78, 80, 203]. Criteriile pentru diagnosticul FRA au fost elaborate si publicate de Jones
T.D. in anul 1944 [44, 54, 56, 138, 194, 213], si pand in prezent sunt extrem de importante in
diagnosticul, studiul si gestionarea acestei leziuni [56, 69]. Modificarile si actualizarile ulterioare
ale criteriilor FRA, publicate in 1965, 1984, 1992 si 2002, au concretizat si completat
manifestdrile majore, au simplificat manifestdrile minore, au eliminat ambiguitatea si au detaliat
toate criteriile, au subliniat importanta unei infectii streptococice precedente in scopul
diagnosticului oportun al atacului initial, atacului recurent §i minimizarii supradiagnosticarii
acestei afectiuni, indeosebi in tarile cu reducerea incidentei FRA [44, 56, 78, 119, 203, 213].

Tratamentul ARPS constd in ameliorarea simptomelor de artritd si eradicarea infectiei
streptococice prin administrarea antiinflamatoarelor non-steroidiene si antibioticelor [212].
Amigdalectomia precoce este un tratament viabil pentru pacientii cu ARPS dupa amigdalita

streptococica [31].
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Rezultatele amigdalectomiei in cazurile severe (7 sau mai multe recidive de angini in
anul precedent; 5 sau mai multe recidive de angini in fiecare din cei 2 ani precedenti; sau 3 sau
mai multe episoade in fiecare din cei 3 ani anteriori) au redus numarul si severitatea episoadelor
ulterioare de infectie pentru o perioada de cel putin 2 ani, in cazul in care studiile care analizeaza
rezultatele pacientilor cu simptome usoare (2-3 episoade de angind pe an) nu gasesc diferente
fatd de expectativa vigilentd fara amigdalectomie si pune sub semnul iIntrebdrii necesitatea
amigdalectomiei in cazul AC. Toate aceste studii evaluiaza rezultatele amigdalectomiilor din
punctul superior al infectiei tractului respirator si nu acorda atentie bolilor subiacente sistemice.
Artrita reactivd de asemenea poate servi ca o complicatie de baza a AC.

La moment nu existd o parere unicd privind aplicarea amigdalectomiei. Oponentii
acestei proceduri se bazeaza pe datele imunologice si imunohistochimice care denota importanta
acestei amigdale ca organ imunocompetent, antrenat Tn producerea si mentinerea imunitatii
adaptive la copii si la formarea, pe parcursul vietii, a unei corelatii normale intre imunitatea
locala si cea generala a organismului. Alegerea intre tratamentul chirurgical si cel conservator in
amigdalita cronica este foarte dificila, iar prerogativa ii apartine medicului clinician. In vederea
excluderii erorilor in alegerea tacticii de tratament, este necesar de a elabora noi criterii
contemporane de diagnosticare si prognosticare in caz de amigdalita cronicd, mai ales la copii [1, §8].

In prezent, o directie prioritari in domeniul otorinolaringologiei pediatrice este
elaborarea noilor metode de tratament conservator complex al amigdalitei cronice la copii,
bazate pe tehnologii avansate de explordri imune generale si imunohistochimice, cu scopul de a
pastra amigdalele palatine ca organ important in formarea §i mentinerea imunitatii.

Este important de a stabili grupul de bolnavi cu diferite forme de amigdalita cronica cu
risc de decompensare a procesului inflamator, cu complicatii din partea altor organe si sisteme 1n
perioada latenta.

Aceste directii de investigatii, impreund cu datele clinice, vor favoriza stabilirea
diagnosticului in perioada precoce si a criteriilor unui prognostic mai precis in amigdalita cronica
la copii. Solutionarea problemelor enumerate va ajuta clinicienii din domeniul
otorinolaringologiei, cardioreumatologiei, nefrologiei etc. sa decida inldturarea amigdalelor
palatine, in caz daca acestea reprezinta mai mult ca un focar de infectie, sau péstrarea lor daca isi
exercitd Incd la maximum functiile [1, 2, 8].

O intrebare interesantd, care nu a fost inca rezolvata este daca pacientii cu ARPS trebuie
sau nu sa primeasca profilactic penicilind, astfel cum a fost sustinut in cazul febrei reumatismale.
Unii dintre copii cu ARPS au continuat sa dezvolte febra reumatismala sau ARPS recurenta, si a
fost prin urmare sustinut ca acesti copii ar trebui sa fie tratati ca pacienti cu febra reumatismala

cu profilaxie pe termen lung.
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Pentru a stabili dacd acelasi lucru este valabil pentru adulfi este necesar de cercetari
suplimentare. Cu toate acestea, artrita severa recurentd a fost caracteristicd in cateva cazuri de
ARPS la adulti, dar in sine nu prezintd un pericol de viatd. Argumentul mult mai convingator
pentru profilaxia pe termen lung este posibilitatea de aparitie a carditei, care poate afecta pina la
33% dintre pacientii adulti cu febra reumatismald. Acest argument se bazeaza pe trei observatii:

a) riscul de febra reumatismald, dupa un episod acut de angind streptococica este mult
mai mare la pacientii care au avut deja un atac anterior decat la restul pacientilor;

b) pacientii care au avut anterior carditd reumaticd prezintd un risc mai mare pentru
complicatii cardiace ulterioare cu recidive;

c) riscul global de patologii cardiace creste o data cu numarul de recidive la toti
pacientii reumatici.

Se sugereazd ca urmatorii factori ar trebui sd fie luati in consideratie la adulti in
stabilirea necesitdtii profilaxiei pe termen lung cu antibiotice. Primul factor care ar trebui sa fie
luat ca o indicatie absoluta, este:

a) dezvoltarea carditei (murmur nou, cardiomegalie, insuficienta cardiaca congestiva, si
frectii pericardice), in timpul unui atac de febrd reumatismala;

b) cei cu ARPS si patologie de valva mitrala sau insuficientd aorticd, chiar daca este
dificil pentru a sustine relatia temporald dintre aceste murmuri §i artritd reactiva (aceste zgomote
pot reprezenta atacurile anterioare ale reumatismului articular acut);

c) cei cu un sever atac extra-articular de ARPS - de exemplu, vasculita, meningita,
serosita, etc;

d) cei cu mai mult de un atac de artritd reactivd, conducand la o spitalizare prelungita
sau la o pierdere a capacitatii de munca;

e) cei cu o ruda de gradul I, cu antecedente de febra reumatismald in care celelalte
considerente enumerate mai sus nu sunt prezente.

Conform AHA, pacientilor cu ARPS se recomanda evidentad timp de mai multe luni si
monitorizare ecocardiograficd in scopul depistérii unei posibile dezvoltdri ulterioare a carditet,
care poate fi atipicd (“silentioasd”). Una din recomandari este administrarea profilactica
secundard a antibioticelor pacientilor cu ARPS o perioadd de pana la 1 an si, dacd cardita nu se
determind, profilaxia poate fi Intreruptd. Daca cardita este diagnosticatd, se considerd ca
pacientul a avut FRA si trebuie sd continue tratamentul profilactic secundar de duratd cu
antibiotice [19, 25, 53, 188, 191, 209].

Tratamentul FRA se realizeaza pe mai multe directii, cele mai frecvent utilizate sunt

[51, 111, 138, 140, 163, 212]: tratamentul infectiei streptococice cu Penicilina G, tratamentul
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antiinflamator de primd linie se face cu acid acetil salicilic in cazuri necomplicate §i cu
corticosteroizi in cazuri mai severe.

Profilaxia FRA cuprinde mai multe aspecte: eliminarea factorilor de risc asociati cu
SBHA, depistarea si tratamentul corect a infectiilor faringiene cu SBHA cu Penicilina G
(profilaxia primard), depistarea purtdtorilor sandtosi de streptococ care sunt tratafi ca pacientii
simptomatici (profilaxia primard), prevenirea complicatiilor si, in special a carditei, la pacientii
cu FRA (profilaxia secundara) [83, 120, 128, 150, 168, 185].

Asadar, FRA si ARPS sunt doua entitati distincte, desi ambele sunt consecinte ale
infectiei cu SGA si implica articulatiile. FRA are o prezentare mai acuta, cu febra, reactie de faza
acuta, implicarea unui numar mai mare de articulatii, implicare mai frecventa cardiaca, raspunsul
la tratament este mult mai rapid, iar evolutia artritei este mai scurta decat in ARPS. Daca ARPS
ar fi fost o forma mai usoard a spectrului de FRA, nu ne-am agtepta la un raspuns mai lent la
tratament sau o evolutie mai lunga de artrita. Diferite abordari pentru o profilaxie cu antibiotice
in aceste doud entitdti pot fi justificate [32].

Tratamentul eficient al amigdalitei cu SBHA reduce riscul de FRA cu aproximativ 80-
90%, nsd SBHA ramane prezent in faringe, chiar si dupa un tratament adecvat, in circa 10% din
cazuri [61, 163].

Sunt propuse numeroase metode de tratament ale AC: tratament conservator (local,
general, profilactic) si tratament chirurgical (amigdalectomia). Insa, in majoritatea cazurilor nu
se atinge efectul dorit. In plus, la etapa actuald medicii demonstreazi o prudenti explicabila vis-
a-vis de amigdalectomie, mai ales la copii, cand functia fiziologica a acestor organe limfoide este
maximala [3, 12, 16, 41].

Eficienta redusa a masurilor de tratament este conditionata, intr-o anumita masura, de
subaprecierea rolului imunogenetic al aspectului etiopatogenic al AC. In ultimele decenii au fost
obtinute rezultate evidente in studierea corelatiei dintre AC si antigenii CMH — HLA [105, 116,
153].

Conform datelor mai multor studii recente, patogenia AC este complicatd si diversa.
Legaturile etiopatogenice dintre AC si alte boli intercurente nu sunt stabilite. Studierea nivelului
de corelare intre dereglarile imunologice locale si procesele imune sistemice, fenomenele ce stau
la baza reactiei imunitatii In zona dezvoltarii unui proces inflamator izolat este importanta, cel
putin, din doud puncte de vedere. Pe de o parte, aceste rezultate vor completa viziunea patogeniei
AC, iar pe de alta parte, ar da impuls nou tratamentului patogenic, servind, totodata, drept baza la
formarea unui prognostic just [33].

In scopul aprecierii impactului determinantelor antigenice HLA clasa I (A si B) asupra

tabloului clinic, evolutiei si tacticii de tratament la pacientii cu ACD cu sindrom articular (ARPS
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sau FRA), am examinat 101 pacienti adulti consecutivi in varstd de 18-50 de ani, diagnosticati
clinic si instrumental cu ACD si sindrom articular: 50 de pacienti au administrat tratament
conservativ si 51 de pacienti au fost tratati chirurgical.

Loturile de studiu nu se deosebeau semnificativ in functie de sex: in lotul de pacienti
tratati conservativ au fost inclusi 8 (16,0%) barbati si 42 (84,0%) de femei, iar in lotul de
pacienti tratati chirurgical - 17 (33,3%) barbati si 34 (66,7%) de femei. Loturile de studiu erau
similare si in functie de varsta. Valoarea medie a varstei a constituit 33,78+1,8 ani in lotul de
tratament conservativ si 32,08+1,6 ani in lotul de tratament chirurgical (p>0,05).

Cauzele care favorizeaza dezvoltarea AC sunt multiple si diverse [3, 12, 33, 135]:

» Devieri in perioadele de dezvoltare antenatala, intranatald si postnatala.

» Alimentatia irationala si artificiala, avitaminoza, bolile infectioase.

 Infectiile structurilor adiacente - rinite, faringite, sinuzite, vegetatii adenoide.

* Infectiile acute frecvente ale cailor respiratorii.

* Anginele si periamigdalitele repetate.

* Influenta nefavorabila a unor factori ambientali - agenti chimici si radiatia.

* Alergia.

» Factorii anatomo-topografici: structura cripticd a amigdalelor (aspectul ,,ciuruit”),
plasarea amigdalelor palatine la intersectia a doua tracturi (respirator si digestiv)
si traumatizarea tesutului amigdalian de factorii mecanici (bolul alimentar, deglutitie,
corpi straini, vorbire etc.).

» Diversi agenti infectiosi: microbieni (streptococi, stafilococi, pneumococi, anaerobi),
virusi, hlamidii, ciuperci etc., care favorizeaza dezvoltarea AC.

* Imaturitatea imunitatii.

» Predispozitia ereditara.

+ Bolile infectocontagioase si hematologice.

Debutul afectiunii in lotul nostru de studiu a fost declansat de supraracire in 55 (54,5%)
de cazuri, de efort fizic major in 34 (33,7%) de cazuri, de mers Indelungat in 8 (7,9%) cazuri, de
microtraumatisme cronice ocupationale n 9 (8,9%) cazuri, de microtraumatisme cronice sportive
in 7 (6,9%) cazuri, de angind recentd in 39 (38,6%) de cazuri si cauza nu era cunoscutd in
15(14,9%) cazuri. De mentionat ca diferite combinatii ale acestor cauze au fost constatate la
54(53,5%) de pacienti.

Diagnosticul AC este dificil, deoarece atat debutul, cat si evolutia bolii nu prezinta
semne clinice specifice. Manifestarile clinice ale AC sunt HA obstructiva si/sau AR [56, 165].
Simptomele AC (senzatii dureroase si discrete in gat, odinofagia nepronuntata, disfagia, tuse

uscatd, halena, disconfort faringian, senzatie de corp strdin si jend in gat, arsura §i uscaciune in
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gat, subfebrilitate, dureri ale nodulilor limfatici submandibulari, dureri 1n articulatii) se intalnesc
si in alte afectiuni (faringite, laringite, esofagite, gastrite, sinuzite etc.) [8, 33, 56].

Prin urmare, diagnosticul AC se bazeaza pe o combinatie a datelor clinice, de laborator
si a examenelor instrumentale.

In studiul nostru, la vizita primara, toti 101 (100,0%) pacienti din lotul general de studiu
acuzau dureri articulare, 93 (92,1%) de pacienti prezentau disconfort/durere in gat, 84 (83,2%)
de pacienti - halena fetida, 83 (82,2%) de pacienti - dopuri de puroi, 48 (47,5%) de pacienti -
slabiciune generala, 39 (38,6%) de pacienti - palpitatii, 37 (36,6%) de pacienti - cardialgii,
35(34,7%) de pacienti - subfebrilitate, 15 (14,9%) pacienti - dureri lombare.

Articulatia genunchiului era afectatd prin durere in 77 (76,3%) de cazuri §i prin
tumefiere in 15 (14,9%) cazuri, respectiv, articulatia cotului - in 38 (37,6%) de cazuri si in 9
(8,9%) cazuri, articulatiile interfalangiene ale mainilor - in 34 (33,7%) de cazuri si in 16 (15,9%)
cazuri, articulatiile intervertebrale - in 34 (33,7%) de cazuri si in 0% cazuri, articulatia
talocrurala - in 16 (31,4%) cazuri si in 7 (6,9%) cazuri, articulatia umarului - in 28 (27,8%) de
cazuri si in 2 (2,0%) cazuri, articulatiile interfalangiene ale picioarelor - in 18 (17,9%) cazuri si
in 11 (10,9%) cazuri.

Afectare monoarticulard la debutul bolii prezentau 43 (42,6%) de pacienti,
oligoarticulara - 47 (46,5%) de pacienti si poliarticulard - 11 (10,9%) pacienti.

Conform datelor literaturii de specialitate, pacientii cu artritd dupa infectia cu SBHA
prezentau afectare monoarticulard in 23% din cazuri, afectare oligoarticulard in 35-37% din
cazuri si afectare poliarticulara in 37-43% din cazuri. Artrita era non-migratoare la 82-96% de
pacienti si asimetricd la 83% de pacienti. Cel mai frecvent erau implicate articulatiile
genunchilor, gleznei, mainii §i soldului. Articulatia genunchiului a fost afectatd in 61% din
cazuri, urmata de articulatia gleznei - 57%, articulatiile mainii - 39%, articulatia cotului - 35%,
articulatiile metacarpofalan-giene - 22%, articulatiile interfalangiene proximale - 13% si
articulatiile metatarsofalangiene - 9% [114, 209].

Printre pacientii cu FRA, artrita este cea mai frecventd si putin specifica manifestare,
observatd in 60-80% din cazuri. Artrita este frecvent migratoare, tranzitorie si auto-limitata,
implica, de obicei, articulatiile mari, inclusiv genunchii, gleznele, coatele si incheieturile
mainilor. Cu toate acestea, manifestari atipice pot apdrea, inclusiv monoartrite sau oligoartrite,
artrite simetrice etc. [104].

Masurarea intensitatii durerii articulare am realizat-o prin intermediul scalei vizuale
analogice cu scorul maximal de 100 de puncte (0 puncte — absenta totala a durerii, 100 puncte —

cea mai puternicd durere pe care pacientul si-o poate inchipui). in studiul nostru, acest parametru
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a constituit 53,52+2,2 conform aprecierii globale de catre pacient si 53,2+2,1 conform aprecierii
globale de cétre medic.

Algoritmul general de conduitd in procesul diagnosticdrii AC include: 1) colectarea
anamnezei (acuzele pacientului, durata bolii, anginele suportate in trecut, bolile asociate),
2) examinarea clinicd-obiectivda (semnele locale de AC, schimbari in articulatii, schimbari ale
sistemelor cardiovascular, renal), 3) testele paraclinice de laborator: analiza generald de sange,
sumarul urinei, electrocardiograma, examenul biochimic al sangelui (bilirubina,
alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, testul cu timol), probele inflamatorii (VSH,
fibrinogen, PCR), testele serologice (ASLO), examenul exsudatului faringian superficial, obtinut
cu tampoane sau aspiratie cu ac fin (fiind semnificativa prezenta SBHA) si antibioticograma,
consultul medicilor ORL, pediatru, reumatolog, nefrolog si/sau urolog, stomatolog [3, 41, 63,
109, 200, 213].

Estimarea istoricului bolii la pacientii din studiul nostru a constatat urmatoarele. Varsta
medie a pacientului la debutul maladiei a constituit 29,55+1,2 ani. Debutul bolii a fost acut la
21 (20,8%) de pacienti, subacut la 62 (61,4%) de pacienti si lent la 18 (17,8%) pacienti.

Recidive anuale de angind au mentionat 70 (69,3%) de pacienti, in medie cate 2,11+0,2
recidive pe an, tratament administrat anterior - 48 (47,5%) de pacienti, recidive de angina eredo-
colaterald - 31 (30,7%) de pacienti si afectare articulara eredo-colaterald - 51 (50,5%) de
pacienti.

Intr-un studiu similar, realizat pe 81 de pacienti in vérsa de 18-61 de ani cu AC
confirmatd histologic, au fost obtinute rezultate aproape identice 1n privinta recurentei
amigdalitei. Recurenta amigdalitei de 3 sau mai multe ori pe an a fost raportatd de 74,1%
pacienti, predominant de 3-4 ori pe an — n 46,9% din cazuri. Valoarea medie anuala a acestui
parametru a constituit 3,6+1,9(SD), iar numarul de episoade varia de la 1 pana la 8 [172].

Asadar, pacientii din lotul general de studiu acuzau cel mai frecvent dureri articulare
(100,0%), disconfort/durere in gat (92,1%), halend fetida (83,2%), dopuri de puroi (82,2%) si
recidive de angina (69,3%). Articulatiile genunchiului (76,3%) au fost cel mai frecvent afectate
de durere, iar articulatiile interfalangiene ale mainilor (15,9%) - cel mai frecvent afectate prin
tumefiere.

Examenul obiectiv a bolnavilor cu AC atestd mai multe simptome: simptomul Gize,
simptomul Zac, simptomul Preobrajenski, puroi si/sau mase cazeoase in criptele amigdaliene,
semne sclerotice (scleroza amigdaliana, obstructia criptelor amigdaliene, tesut cicatricial pe
amigdale), suprafata brazdata a amigdalelor palatine, abcese, chisturi, micropolipi, adenopatie
regionald, edem, infiltratia si hiperemia tesutului adiacent criptelor (acest simptom obiectiv in

literatura de specialitate nu este descris, insd anume el are o valoare deosebitd, mai ales la
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selectarea metodelor de tratament ale AC) si a marginilor arcadelor palatine, compartimentarea
amigdalelor palatine de catre cicatricele si aderentele amigdaliene [62, 126].

In studiul nostru, Simptomul Gize a fost constatat la 99 (98,0%) de pacienti, simptomul
Zak la 56 (55,4%) de pacienti si simptomul Preobrajenski la 56 (55,4%) de pacienti.

Faringoscopia anterioara a evidentiat pilieri amigdalieni hiperemiati in 99 (98,0%) de
cazuri, pilieri amigdalieni edematiati - in 56 (55,4%) de cazuri si pilieri amigdalieni cu aderente -
in 70 (69,3%) de cazuri. Amigdalele palatine erau hipertrofiate in 32 (31,7%) de cazuri,
edematiate - in 33 (32,7%) de cazuri, hiperemiate - in 75 (74,3%) de cazuri, se prezentau cu
dopuri si puroi - in 96 (95,0%) de cazuri.

Studiile imunohistochimice, histologice si clinice au evidentiat mai multe modificari ale
structurii amigdalelor, atat la nivelul tesutului limfoid si cat si la nivelul tesutului stromal. AC
poate fi diagnosticatd 1n baza mostrelor de amigdalectomie cu ajutorul unor criterii
histopatologice caracteristice si sigure. Sunt descrise trei criterii histopatologice principale,
caracteristice si sigure pentru diagnosticarea AC (care lipsesc In amigdalele normale): infiltrare
limfocitara usor-moderatd a epiteliului superficial, abcese Ugras si/sau infiltrare limfocitara
difuza, ceea ce duce la defecte ale epiteliului superficial [165, 208].

Morfologic, in norma conventionald, amigdalele palatine sunt acoperite de un epiteliu
stratificat pavimentos nekeratinizat, de obicei neinfiltrat cu limfocite, iar la nivelul criptelor de
acelasi epiteliu, dar infiltrat. Epiteliul, de cele mai dese ori, manifesta caracter continuu, clar, cu
definitivarea stratificarii epiteliului. La nivelul criptelor cu lumen largit se determinau celule
epiteliale descuamate si detrit limfo-polimorfocelular. Epiteliul criptei, si cel de tapetare erau
bine delimitate de lama proprie a mucoasei formata din tesut conjunctiv fibros lax, cu vase
sangvine. Parenchimul lamei proprii a mucoasei, este organizat sub forma de foliculi limfoizi
(zone antigen B-dependente), preponderent de tip secundar, cu limfocite de talie Tnaltd in centrul
reactiv bine exprimat. Adiacent, se determina tesut limfoid difuz, organizat peri- si interfolicular
(zone antigen T-dependente) intr-o stroma citofibrilard fina.

Amigdalele contin o capsulda din tesut conjunctiv fibros dens dezordonat, ce o
delimiteaza de submucoasa propriu-zisa. La nivelul submucoasei se determind vase sanguine si
limfatice, nervi i portiuni secretorii terminale ale glandelor salivare minore, de tip mucos, a
caror secretie este eliminata la suprafata epiteliului amigdalelor. Exterior de submucoasa, se
amplaseaza tesutul muscular striat scheletal al faringelui, analog al tunicii musculare. La
suprafata, amigdalele palatine sunt acoperite de epiteliu stratificat pavimentos nekeratinizat.

Examenul histologic al mostrelor de amigdale rezecate de la pacientii cu amigdalite
cronice severe, mai frecvente la matur si copilul mare, au constatat in toate probele hiperplazia si

hipertrofia foliculului limfoid, proportional cu gradul de hipertrofie amigdaliana, cu dezvoltarea
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excesivd a centrului germinal ca o reactie de raspuns la prezenta antigenului, cu numeroase
mitoze tipice sau atipice. In amigdalita scleroatrofica focald s-au remarcat eroziuni epiteliale de
suprafata, in special la nivelul criptelor, hiperplazie inegala a tesutului limfatic, leziuni capsulare
si pericapsulare ale tesutului celular cu scleroze, ingrosare neregulata a septurilor interlobulare si
fibroza subepiteliald colagenoasd abundentd. Studiul imunohistochimic a demonstrat infiltrare
limfocitara, preponderent cu limfocite B, In regiunea corticald a foliculului epiteliului superficial
[156, 169].

Conform rezultatelor unui studiu, resturi in criptele amigdaliene (61,7%), eritem
(59,3%) si hipertrofia faringianad (56,8%) au fost simptomele faringiene predominante in grupul
de pacienti cu AC. Trei simptome (resturi alimentare, celule moarte si bacterii in criptele
amigdaliene, ganglionii limfatici regionali mariti si AR) confirma diagnosticul de AC la 85,2%
adulti [172].

Noi am determinat ganglioni limfatici submandibulari mariti la 59 (58,4%) de pacienti,
ganglioni limfatici submandibulari durerosi la palpare — la 25 (24,8%) de pacienti si ganglioni
limfatici submandibulari nedurerosi la palpare — la 76 (75,2%) de pacienti.

Asadar, pacientii cu ACD si sindrom articular cel mai frecvent prezentau obiectiv
simptomul Gize (98,0%), pilieri amigdalieni hiperemiati (98,0%), pilieri amigdalieni cu aderente
(69,3%), amigdale palatine cu dopuri si puroi (95,0%) si amigdale palatine hiperemiate (74,3%).
Semnele subiective si obiective ale ACD sunt multiple, diverse si nespecifice, ceea ce necesita
de la medicul curant o deosebitd atentie in analiza fiecdruia pentru stabilirea corectd a
diagnosticului. Diagnosticul ACD poate fi stabilit cand sunt prezente doua sau mai multe semne
ale maladiei.

Testele de laborator separat nu pot confirma diagnosticul de ACD cu sindrom articular
(ARPS sau FRA). Cu toate acestea, unele teste ajutd la caracterizarea procesului inflamator si
furnizeazd dovezi pentru o infectie streptococicd precedentd. Pot fi depistate leucocitoza cu
neutrofilie si anemie ugoard-moderata [104, 196, 199, 203]. Neutrofilele joaca rolul central in
raspunsul gazdei la infectii si in dezvoltarea inflamatiei acute si cronice. Recent, a fost constatat
ca raportul neutrofile-limfocite poate fi utilizat ca un marcher de laborator simplu, ieftin si usor
pentru evaluarea inflamatiei sistemice in amigdalitele bacteriene acute si cronice [29].

Reactantii fazei acute sunt intotdeauna majorate la pacientii cu AC (VSH, PCR, uneori
leucocitoza, anemie) [44, 104, 203, 213]. VSH este marit in primele saptdmani ale bolii, PCR
creste la debutul fazei acute si tinde sd dispara la sfarsitul saptamanii a doua sau a treia [104].

Noi am obtinut urmatorii indici de laborator: leucocite — 7,17+0,2 * 10%/1, limfocite -
33,264+0,7% * 10°/1, VSH - 11,82+0,7 mm/ora, leucocituria — 4,3+0,3 in campul de vedere.

Bacteriuria a fost prezenta la 9 (8,9%) pacienti.
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Diagnosticarea precoce a ACR subclinice” sau asimptomatice este vitald, deoarece
prezintd o oportunitate pentru detectarea cazului la momentul, cand administrarea profilactica a
penicilinei pentru prevenirea episoadelor recurente pot preveni dezvoltarea VR. Prevenirea
supradiagnosticului clinic, identificarea si confirmarea ACR subclinice” sau asimptomatice se
efectueaza prin examenul ecocardiografic, investigatie mai sensibild §i mai specificd decat
auscultatia [151, 170, 177].

In lotul nostru de pacienti cu ACD si sindrom articular, ecocardiografia a relevat o
valoarea medie a FE de 63,13+0,4%, a DTSVS de 32,96+0,5 mm si a DTDVS de 46,53+0,4 mm.
Insuficienta valvei aortice a fost determinata in 7 (7,9%) cazuri, insuficienta valvei mitrale - in
101 (100,0%) de cazuri, insuficienta valvei tricuspide - in 101 (100,0%) de cazuri si insuficienta
valvei pulmonare - in 50 (49,5%) de cazuri.

Unii autori nu recomanda titrul ASLO ca indicator de incredere in diagnosticarea AC
[67, 81, 131, 209]. Mai mult, titrul ASLO nu are nici o valoare de diagnostic la pacientii cu
ARPS precoce [211] sau in actualizarea indicatiilor pentru amigdalectomie, deoarece valoarea
limitei superioare a acestui parametru variazd concomitent cu varsta, zona geografica si
anotimpul [67, 81, 104, 131, 209]. in plus, aproximativ 60-80% din populatia sanatoasa din tarile
in curs de dezvoltare pot prezenta titre ASLO ridicate (>300 Ul/ml la copii) [196]. Doar
fundamentarea infectiei streptococice recente trebuie sa se bazeze pe schimbarea titrului ASLO
peste 2-4 saptdmani [67, 81, 104, 131, 209].

Titrele crescute de ASLO confirma infectia cu streptococ, dar aproximativ 20% dintre
pacientii cu FRA nu pot avea acest anticorp [104]. Testele ASLO si anti-DNB nu au capacitatea
de a distinge Intre formele de artrite limitate si persistente la pacienti cu debut recent al artritei.
Cu un rezultat serologic pozitiv al acestor indicatori, probabilitatea de a avea ARPS creste doar
de la 2% pana la 9%, in timp ce probabilitatea de a avea artritd reumatoidd sau artritd
nediferentiatd continud sd fie ridicatd — de la 23% pand la 29%. Pentru rezultatele serologice
negative probabilitatea de a avea ARPS este de 0% [211].

Noi am obtinut o valoare medie de ASLO de 275,15+27,8 IU/ml. Un studiu similar,
realizat pe 81 de pacienti in varsa de 18-61 de ani cu AC confirmatd histologic, a constatat o
valoare medie practic identica a titrelor ASLO - 279,8+211,6(SD) UL. Rata pacientilor cu titre
ASLO patologice (>200 UL) a constituit in acest studiu 33,3% din cazuri [172].

Desi riscul de infectare depinde de conditiile de mediu (expunere, sezon, zona
geograficd) si variabilele individuale (varsta, rezistenta, imunitate), identificarea agentului
specific are o importantd semnificativd pentru selectarea tratamentului, care asigura recuperarea

rapida si prevenirea complicatiilor [41].

115



Investigarea microstructurii amigdalelor inlaturate chirurgical in urma amigdalitelor
recurente a prezentat dovezi anatomice ale biofilmelor microbiene din tesutul amigdalelor, care
ar putea servi ca o posibild explicatie pentru cronicizarea si caracterul recurent al unor forme de
amigdalita. Recent, biofilmele bacteriene au fost definite ca fiind o comunitate structurald de
celule bacteriene Inchise intr-o matritd polimerica extracelulara auto-produsd, aderentd la o
suprafata inerta sau vitald. Aceste structuri bacteriene pe parcurs devin multi-specii la care in
timpul dezvoltarii lor se asociaza alte bacterii, cum ar fi Moraxella catarrhalis sau Haemophillus
influenzae, inducind o rezistentd antibacteriand ridicata si creand relatii reciproc avantajoase
pentru supravietuirea acestor microorganisme. Amigdalele sunt organe imun active. Toti cei zece
Toll-like receptori, componenti ai sistemului imun innascut, care recunosc microorganismele
patogene, sunt exprimate in ADN-ul uman si tesutul amigdalelor, si poate juca un rol vital in
raspunsurile imunologice ale acestor tesuturi. AC provocatd de Streptococ si Haemophilus
influenzae induc un raspuns imun al citokinelor de tip Thl in vitro. Ca raspuns la stimulii
bacterieni cronici, la pacientii cu AC sunt crescuti indicii imunoglobulinelor (IgA, IgM si IgQG),
fractiunile complementului (C3, C4), sunt crescute limfocitele citotoxice T si limfocitele activate
B, iar amigdalectomia reface acesti parametri la valorile normale prin Indepartarea stimulului
bacterian.

AC cel mai adesea (42% din cazuri) este provocatd de o infectie cu virus respirator
(adenovirus, virus gripal, virus para-gripal, rinovirus sau virus sincitial respirator), iar in 30-40%
din cazuri cauza este o infectie bacteriana [8, 41, 118]. Dintre toate microorganismele, principalii
agenti etiopatogenici In AC sunt SBHA (15-55,5% cazuri), urmat de Staphylococcus aureus [29,
63, 110, 134, 200].

In ultimii ani, Staphylococcus aureus este considerat principalul agent patogen
responsabil pentru AC [95]. Conform rezultatelor unor studii, cel mai frecvent agent patogen a
fost Staphylococcus aureus (33%), urmat de SPHA (30%), Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Escherichia Coli, Pseudomonas aeruginosa si Streptococcus viridans
[95, 133, 166]. Conform datelor altui studiu, Staphylococcus aureus (30,3%), Haemophilus
influenzae (15,5%) si Streptococcus pyogenes (14,4%) au fost cel mai frecvent izolate de la
pacientii cu AC [118].

Streptococii sunt un grup de bacterii Gram pozitive, care includ unele dintre cele mai
comune $i comensuale umane §i agenti patogeni. Streptococii sunt in general clasificati in functie
de tipul de hemoliza pe care o produc pe mediul agar de sange. Streptococii 3-hemolitici produc
o hemoliza completa, streptococii viridans produc o liza de culoare verde in jurul coloniilor, iar
streptococii non-hemolitici, respectiv nu produc hemoliza. Streptococii B-hemolitici pot fi in

continuare divizati in serogrupuri pe baza diferentelor antigenice din grupul polizaharidic
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specific sau alti antigeni similari prezenti in peretele celular. Acesti antigeni grupati pot fi extrasi
intr-o forma solubila si identificati prin precipitare cu grupuri de antiseruri specifice (grupare
Lancefield). Au fost identificate si etichetate mai multe grupuri de streptococi B-hemolitici: A, B,
C, etc. De exemplu metode rapide, aglutinare latex, sunt acum disponibile pentru identificarea
streptococilor B-hemolitici (grupele A, B, C, D, F, si G). Grupele A, B, C, si G au fost intilnite
in artritele reactive si septice. Streptococii Lancefield din grupa A (sinonim cu Streptococcus
pyogenes) se intilnesc in febra reumatismala. Grupa B de streptococi este cel mai frecvent
asociata cu sepsisul neonatal si puerperal. Grupa C si G de streptococi sunt cauzele ocazionale
ale faringitelor, infectiilor pielii §i rareori, septicemiei si alte infectii grave.

Desi culturile din nucleul amigdalelor, comparativ cu culturile izolate din frotiurile
superficiale faringiene, ofera o imagine reprezentativa a continutului bacterian la pacientii cu AC
si AR [115], in studiul nostru, analiza bacteriologica din faringe a depistat Streptococcus viridans
in 56 (55,4%) de cazuri, Staphylococcus aureus in 51 (50,5%) de cazuri, Streptococcus pyogenes
in 45 (44,6%) de cazuri, SBHA 1n 17 (16,8%) cazuri, Streptococcus pneumoniae in 8 (7,9%)
cazuri si altd flord in 22 (21,8%) de cazuri. De mentionat cd diferite combinatii ale agentilor
patogeni determinati au fost constatate in majoritatea cazurilor — la 87 (86,1%) de pacienti.

Mai multe studii recente au raportat rezultate similare: cele mai frecvente bacterii
izolate de la amigdalele pacientilor cu AR este Staphylococcus aureus (52-75%), urmat de
Haemophilus influenzae (26%) si SBHA (20%). Rezistenta la penicilind au prezentat 61% din
culturile de Staphylococcus aureus si 53% din culturile de Haemophilus influenzae [109, 115].

Asadar, examenul ecocardiografic a diagnosticat frecvent insuficienta valvulara:
insuficienta valvei mitrale in 100,0% cazuri, insuficienta valvei tricuspide in 100,0% cazuri,
insuficienta valvei pulmonare in 49,5% cazuri si insuficienta valvei aortice Tn 7,9% cazuri.
Streptococcus viridans (55,4%), Staphylococcus aureus (50,5%) si Streptococcus pyogenes
(44,6%) au fost agentii patogeni cel mai frecvent depistati in frotiul faringian. SBPHA a fost
determinat in 16,8% din cazuri.

Antigenele de histocompatibilitate se definesc ca molecule ale suprafetei celulare si
care, datorita diferentelor biochimice individuale sunt recunoscute de sistemul imunitar al unui
organism cu un alotip diferit (cu o altd combinatie de gene alele la situsul codificator) [23, 49].

Diversitatea biochimica la nivel individual a acestor molecule, stad la baza unicitatii
biochimice a fiecarui individ uman si este determinata de o diversitate genetica corespunzatoare
La om, sistemul molecular antigenic este complexul antigenic al sistemului HLA (Human
Leucocyte Antigen) [23, 49].

CMH este un sistem multigenic si polimorf, situat pe bratul scurt al cromozomului 6, cu

rol fundamental in activarea si reglarea raspunsului imun. Pe baza diferentelor structurale si
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functionale genele ce alcatuiesc CMH sunt impartite in trei categorii. Doud dintre acestea, clasa I
si II, sunt gene (alele), ce codificda HLA, molecule situate pe suprafata celulara, care joacd un rol
important n initierea raspunsului imun prin prezentarea antigenelor limfocitelor T helper CD4+
si limfocitelor T citotoxice CD8+, care nu pot recunoaste antigenul, dacd acesta nu este asociat
cu o moleculd HLA pe suprafata celulelor prezentatoare de antigen.

Moleculele CMH sunt codificate de genele complexului major de histocompatibilitate.
Calificativul “complex” este justificat de numarul mare de gene componente, iar cel de “major”
semnificd importanta deosebitd a moleculelor codificate de aceste gene, in realizarea unor functii
imunitare importante: 1) elaborarea raspunsului imun, 2) respingerea grefelor de tesuturi si
organe [72, 73].

In raport cu tipul de proteine pe care le codifici, genele CMH apartin clasei I si clasei a
II-a. La om, moleculele CMH clasa I sunt codificate de genele HLA, iar moleculele CMH II de
regiunea cromosomald D, localizate pe cromosomul 6. Moleculele CMH I sunt codificate de trei
gene: HLA-A, HLA-B, HLA-C. S-au descris genele HLA-E, HLA-F, HLA-G, HLA-H si HLA-J,
dar acestea sunt considerate gene neclasice pentru cd produsele lor de sintezd se deosebesc
structural si functional de ale genelor HLA-A, HLA-B si HLA-C [72, 73].

Moleculele CMH 1I sunt codificate de regiunea cromosomald HLA-D, ce aparfine
genelor clasei a II-a. Genele HLA clasa I si Il au cel mai Tnalt grad de polimorfism genetic dintre
toti determinantii genici cunoscuti ai organismului uman: HLA-A are 83 de alele, HLA-B - 185
de alele si HLA-C - 42 de alele. Numarul alelelor este in continud crestere pe masura ce se
identifica noi variante. Polimorfismul genic este consecinta existentei a cel putin doud alele
pentru un locus. Pe fiecare din cei doi cromosomi pereche, un individ prezinta 3 gene CMH
diferite (HLA-A, HLA-B, HLA-C). Intr-o populatie umana, moleculele CMH I si CMH 1I sunt
foarte diferite din punct de vedere biochimic, ca o expresie a polimorfismului genic al indivizilor
umani. Antigenele HLA-A, HLA-B si HLA-C sunt antigenele majore recunoscute de sistemul
imunitar al gazdei, in reactia de respingere a grefei) [23, 49, 72, 73].

Diverse studii au reusit sa demonstreze cd anumite afectiuni autoimune, virale,
bacteriene (in special streptococice) sau alergice sunt asociate cu anumite alele CMH. Aceasta
asociere a condus la notiunea de ,risc relativ”’, sintagma care semnificd probabilitatea ca
persoana ce prezentd o anumitd aleld (sau constelatie de alele) HLA, sa dezvolte o anumita
afectiune. Un risc relativ de gradul 1 semnificd ca alela HLA vizata este prezenta la individul
afectat cu aceeasi frecventa ca si in populatia generala. Un risc relativ (substantial) mai mare de
1 indica despre potentialul individului de a dezvolta o anumita afectiune. De exemplu, o
persoand, care posedd alela HLA-B27, prezintd o probabilitate de 90 de ori mai mare de a face o

spondiloartriti seronegativi, decat individul, ce nu posedd aceasti aleli. In asa mod,
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spondiloartritele seronegative sunt frecvent asociate cu HLA-B27 (90%), comparativ cu
populatia sanatoasd (8%), ce este confirmat prin mai multe studii. Astfel, pentru artrita
reumatoida determinantele HLA-DR4 si HLA-DRI1 prezintd un indice, ce confirma diagnosticul.

Ideea asocierii ARPS cu antigenii HLA a survenit din constatarile ca aproximativ in
40% dintre febra reumatismala si ARPS se intdlneste la rudele de gradul 1. Insa interrelatiile
dintre HLA nu sunt definite. Aceasta se lamureste prin faptul ca alelele HLA de risc pentru o
anumitd boala se asociazad cu dezechilibrul de linkaj cu adevarata mutatie ce determina boala.
Moleculele HLA corespunzatoare unor anumite alele actioneazd ca receptori pentru diferifi
agenti patogeni cu rol trigger si posedd afinitate crescutd pentru peptidele artritogene. Anumite
alele HLA influenteaza raspunsul imun fatd de diverse antigene, inclusiv autoantigene si au
asemandri structurale cu moleculele agentilor patogeni, ceea ce conduce la reactii incrucisate.
Haplotipurile HLA conservate in diferite populatii prin conferirea unor avantaje de selectie, se
asociaza mai frecvent cu aparitia ARPS sau a febrei reumatismale. Este posibil ca aceste
haplotipuri sa conserveze anumite mutatii, favorizand aparifia ARPS sau a altor spondiloartrite
seronegative.

Cateva locusuri genetice sunt implicate in predispozitia omului catre febra
reumatismald, printr-o conjugare stransd cu complexul major de histocompatibilitate. Studiile
efectuate au atras atentia asupra alelei HLA-A19 si indeosebi asupra HLA-B19 si B43 (B51) si al
alelelor clasei II HLA-DRY. Aceste date ridica suspiciunea cd ARPS la fel este dependenta de
regiunea A si B al CMH.

Clasa II a genelor CMH nu are o specificitate majora pentru ARPS comparativ cu artrita
reumatoida, care direct este conjugatd cu genele HLA clasei II. Aceasta atrage atentia savantilor
asupra altor trigeri ai ARPS. Moleculele codate in genele HLA-A si HLA-B au proprietatea de a
prezenta si activa celulele T CD8+, depistate in lichidul sinovial predominant in ARPS si sunt
primele celule ce infiltreazd leziunile din febra reumatismala. Insa, sursele informationale
americane prezintd date controversate in acest domeniu. Savantii americani au demonstrat ca
tipurile antigenilor HLA variaza larg de la stat la stat, unde tipurile HLA-A1, HLA-A12,
HLA-B17, HLA-B19, HLA-B27, HLA-B36 la persoanele cu ARPS predomind in statele sudice
cu populatie negroida si HLA-A1l, HLA-A1l, HLA-B14, HLA-B27, HLA-B36 in statele
nordice. Geneticienii americani noteaza asocierea tipurilor HLA-B17, HLA-B27, HLA-B36,
care nu sunt variabili in dependenta de rasa si sex.

Mai multi cercetatori au incercat sd stabileascd predispozitia geneticd §i raspunsurile
imunitare de protectie pentru ARPS si FRA [74, 87, 100, 173, 185, 197]. Validarea asociatiilor
HLA, observate in diferite populatii ale lumii, poate contribui la dezvoltarea unei strategii

rentabile de prevenire primara a acestor leziuni [74]. A fost constatatd o eterogenitate in ceea ce
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priveste alelele HLA de clasa I si II de susceptibilitate si/sau de protectie in diverse studii din
diferite regiuni geografice si diferite grupuri etnice, desi asociatii cu anumite antigene au fost
raportate [74, 100, 130, 173, 185, 197].

Studiul antigenelor majore nu au constatat o asociere a HLA de clasa I (A, B si C) cu
FRA si ACR [26, 92, 146, 147, 150, 158]. In alte studii, la pacientii cu AC, inclusiv cu ACD,
statistic semnificativ mai frecvent s-au constatat antigenii HLA-A2 si HLA-B12 [16, 17]. Printre
copiii cu VR, comparativ cu copiii din lotul martor, s-a constatat o crestere semnificativa a
HLA-BS, iar HLA-B49, HLA-B51 si HLA-B52 s-au depistat doar in lotul martor si au un rol
protector pentru aceste afectiuni [74, 93].

Printre persoanele mature cu FRA, de asemenea, s-a constatat o crestere mare, dar
nesemnificativa statistic, a HLA-BS, comparativ cu lotul martor [94], o crestere semnificativa
statistic a HLA-A10 si HLA-B35 [164].

In diferite populatii, frecventa antigenelor HLA-A10, HLA-Aw33 si HLA-B35 este
semnificativ mai mare la pacientii adulti cu FRA si/sau ACR (p<0,05 si P<0,01, respectiv).
Frecventa antigenelor HLA-A10 si HLA-DRw11 la pacientii cu ACR este semnificativ mai mare
decat la cei fard implicare cardiaca (p<0,05 si p<0,01, respectiv). Pe de alta parte, frecventa
antigenului HLA-Cw2 este semnificativ mai mare la pacientii fara ACR, comparativ cu cei cu
ACR (p<0,05) [164].

Absenta unui marker ereditar HLA de clasa I la pacientii cu ACR subliniaza
complexitatea factoriala multipld si importantd in patogeneza FRA, dar nu exclude rolul
factorilor genetici [158]. Cu toate acestea, susceptibilitatea pentru ACR este mediata de HLA
clasa II [88].

La pacientii cu ACD si sindrom articular din studiul nostru, cel mai frecvent au fost
diagnosticati urmatorii antigeni HLA din clasa A (HLA-A2 — 44,6%, HLA-A28 — 41,6%, HLA-
A24 —23,8%, HLA-A11 — 18,8%) si HLA din clasa B (HLA-B35 — 31,7%, HLA-B44 — 17,8%,
HLA-BY —14,9%, HLA-B18 — 12,9%)).

Intr-un studiu recent, realizat printre 100 de pacienti din Egipt cu leziuni valvulare
reumatismale moderat-severe in varstd de 10-25 de ani, cel mai frecvent au fost diagnosticati
urmatorii antigeni HLA din clasa A (HLA-AI - 34,3%, HLA-A2 - 33,3%, HLA-A3 - 22,9%,
HLA-A30 - 10,5%) si HLA din clasa B (HLA-B5 — 35,2%, HLA-B12 — 27,6%, HLA-B35 —
20,0%, HLA-17 — 16,2%, HLA-B27 — 11,4%) [74].

Un studiu similar, realizat in Turcia printre 85 de pacienti cu criterii clinice si
ecocardiografice ale afectiunilor valvulare reumatismale in varsta de 25-70 de ani, a constatat cel
mai frecvent HLA-Al — 22,4%, HLA-A2 — 43,5%, HLA-A3 — 18,8%, HLA-A11 — 11,8%,
HLA-A24 — 34,1% si HLA-A29 — 10,6% din clasa A, HLA-B8 — 14,1%, HLA-B35 — 28,2%,
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HLA-B38 — 10,6%, HLA-44 — 11,8%, HLA-B50 — 11,8%, HLA-B51 — 16,5% si HLA-B52 —
11,8% din clasa B [93].

In lotul nostru de pacienti cu tratament conservativ al ACD cu sindrom articular, cel mai
frecvent am diagnosticat urmatorii antigeni HLA din clasa A (HLA-A2 - 48,0%, HLA-A28 -
44,0%, HLA-A1 - 20,0%, HLA-AX - 20,0%) si HLA din clasa B (HLA-B44 - 24,0%,
HLA-B35 - 22,0%, HLA-B31 - 20,0%, HLA-B18 - 16,0%, HLA-BY - 16,0%).

La pacientii din lotul de tratament chirurgical al ACD cu sindrom articular, cel mai
frecvent au fost diagnosticati urmatorii antigeni HLA din clasa A (HLA-A2 —41,2%, HLA-A28
— 39,3%, HLA-A24 — 29,4%, HLA-A11 — 25,5%, HLA-A23 — 21,6%,) si HLA din clasa B
(HLA-B35 —41,2%, HLA-B51 — 13,7%, HLA-BY — 13,7%).

Diferente semnificativ statistice intre loturile de studiu s-au constatat pentru HLA-B31
(20,0% in lotul de tratament conservativ si 0% in lotul de tratament chirurgical, p<0,01) si
HLA-B45 (12,0% in lotul de tratament conservativ si 0% 1n lotul de tratament chirurgical,
p<0,05).

Aceste discrepante privind frecventa antigenelor HLA de clasa I si HLA de clasa II la
pacientii cu FRA si ACR in diferite studii sunt, probabil, legate de diferentele geografice sau
rasiale in populatii, paternele variate de reactivitate la aloantiser, diversele tulpini de SGA
implicate in dezvoltarea FRA/ACR 1n diferite tari [27, 164].

Asadar, relatia dintre FRA si ARPS cu HLA este contradictorie si eterogend, iar
sensibilitatea la FRA (si ARPS) este poligenica. Unele maladii cu asociatii initial slabe cu
antigenii HLA-A si HLA-B s-au dovedit a avea asociatii puternice cu antigenii HLA-DR [146].
Cele mai puternice si frecvente asociatii a FRA s-au dovedit a fi cu fenotipurile HLA-DR2,
HLA-DR4 si HLA-DR7, iar a ARPS — cu HLA-DRBI1*01 [19, 25, 26, 90, 91, 92]. Numarul
relativ mic de pacienti testati si diferentele de fond genetic pot explica partial rezultatele diverse
si dificultatea studierii alelelor HLA 1in identificarea aceleiasi susceptibilitate geneticd in
genetice, astfel de studii necesita a fi duplicate si validate in diferite populatii etnice, utilizdnd o
serie mai larga de metode adecvate de analiza [74, 190].

Actualmente, exista foarte putine studii care estimeaza rolul sistemului genetic in
dezvoltarea AC. Marea majoritate a studiilor oferd informatii suplimentare cu privire la
predispozitia genetica pentru VR si genotipurile de protectie in ACR. Rezultatele mai multor
studii, realizate in concordanta cu ipoteza ca susceptibilitatea la ACR este determinatd genetic,
au constatat o posibild asociere cu antigenii HLA de clasa II (HLA-DR) si slab cu antigenii HLA
de clasa I (HLA-A, HLA-B si HLA-C) [167]. Estimarea antigenelor HLA din clasa I a constatat

o crestere semnificativa statistic a alelei HLA-BS5 la pacientii cu ACR (p=0,03), comparativ cu
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lotul de control, in timp ce alelele HLA-B49 (p=0,004) si HLA-B52 (p=0,02) au fost depistate
doar in lotul de control [74]. Un studiu recent caz-control a comparat frecventa CHM clasa I,
alelele HLA-DR intre pacientii cu si fara ACR. Autorii au constatat o susceptibilitate genetica
scazutd a HLA-DR1 cu ACR, in timp ce HLA-DRI11 a fost asociat cu un risc crescut pentru
ACR [162].

Conform datelor literaturii de specialitate, impactul amigdalectomiei, comparativ cu
tratamentul non-chirurgical, este modest [45]. Totusi, amigdalectomia reduce simptomele AC
sau AR la adulti cu eficacitate remarcabild [35], conduce la o reducere a numarului de episoade
de dureri 1n gat si zile cu dureri in gat la copii in primul an dupa operatie [45].

Evaluarea comparativa in dinamica a frecventei acuzelor in studiul nostru a constatat o
reducere statistic semnificativd a frecventei disconfortului/durerilor in gat la a doua vizitd cu o
crestere statistic semnificativa ulterioara la a treia vizitad la pacientii din lotul de tratament
conservativ al AC cu sindrom articular. In lotul pacientilor cu tratament chirurgical al ACD cu
sindrom articular acest simptom a prezentat o reducere statistic semnificativa la vizita a doua si
la vizita a treia, comparativ cu vizita primard, la vizita a treia, comparativ cu vizita a doua.
Astfel, la vizita a treia rata acestui simptom era statistic semnificativ mai mica in lotul pacientilor
cu tratament chirurgical (88,0% pacienti cu tratament conservativ si 35,3% pacienti cu tratament
chirurgical, p<0,001).

Frecventele durerilor articulare si recidivelor de angind, valorilor medii ale scorului
scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare, conform aprecierii globale de catre
pacient si de catre medic, s-au redus statistic semnificativ la vizita a doua si la vizita a treia,
comparativ cu vizita primard, in ambele loturi de studiu. Totusi, rata durerilor articulare la vizita
a treia a fost statistic semnificativ mai mica in lotul pacientilor cu tratament chirurgical (88,0% si
70,6%, respectiv; p<0,05), iar valoarea medie a scorului scalei vizuale analogice pentru
evaluarea durerii articulare, conform aprecierii globale de catre pacient (62,5543,0 si 53,52+2,2,
respectiv; p<0,05) si de cétre medic (61,96+2.9 si 53,242,1, respectiv; p<0,05) la vizita primara a
fost statistic semnificativ mai mare in lotul pacientilor cu tratament chirurgical.

Evaluarea istoricului bolii a constatat o varstd medie similara de debut a afectiunii in
ambele loturi de studiu: 30,96+1,8 ani in lotul de tratament conservativ si 28,18+1,5 ani in lotul
de tratament chirurgical (p>0,05).

Afectare monoarticulard la debutul bolii a fost relevatd statistic semnificativ mai
frecvent la pacientii din lotul de tratament conservativ, comparativ cu pacientii din lotul de
tratament chirurgical: 27 (54,0%) de pacienti si 16 (31,4%) pacienti, respectiv (p<0,05).
Afectarea oligoarticulard, dimpotriva, a fost mentionata statistic semnificativ mai frecvent la

pacientii din lotul de tratament chirurgical, comparativ cu pacientii din lotul de tratament
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conservativ: 30 (58,8%) de pacienti si 17 (34,0%) pacienti, respectiv (p<0,05). Afectarea
poliarticulard la debutul bolii era similara in ambele loturi de studiu.

Asadar, desi, in ambele loturi de studiu dupa tratament a fost relevatd o reducere
semnificativa a frecventei acuzelor, la vizita a treia rata disconfortului/durerilor in gat si rata
durerilor articulare erau statistic semnificativ mai mici in lotul pacientilor cu tratament
chirurgical. Afectarea monoarticulard la debutul bolii a fost relevatd statistic semnificativ mai
frecvent la pacientii din lotul de tratament conservativ, iar afectarea oligoarticulard - statistic
semnificativ mai frecvent la pacientii din lotul de tratament chirurgical.

Concomitent cu rata similara a antecedentelor de recidive anuale de angina: 33 (66,0%)
de pacienti din lotul de tratament conservativ si 37 (72,5%) de pacienti din lotul de tratament
chirurgical (p>0,05), acestea au fost mai frecvente la pacientii din lotul de tratament chirurgical
(2,67+0,3 si 1,54+0,2 recidive pe an, p<0,01).

Frecventa afectarilor renale (26,0% la pacientii din lotul de tratament conservativ si
27,5% la pacientii din lotul de tratament chirurgical; p>0,05) si cardiace (8,0% la pacientii din
lotul de tratament conservativ si 13,7% la pacientii din lotul de tratament chirurgical; p>0,05) in
antecedente erau similare in ambele loturi de studiu.

Valoarea medie a diametrului telesistolic al ventriculului stang la vizita primara
(31,88+0,6 mm la pacientii din lotul de tratament conservativ si 34,02+0,8 mm la pacientii din
lotul de tratament chirurgical, p<0,05) si la vizita a treia (31,24+0,5 mm la pacientii din lotul de
tratament conservativ si 33,16+0,8 mm la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,05)
erau statistic semnificativ mai mari in lotul de tratament chirurgical, iar frecventa insuficientei
valvei mitrale la vizita primara - statistic semnificativ mai mica in lotul de tratament chirurgical
(100,0% de cazuri si 90,2% de cazuri, p<0,05). in pofida acestui fapt, valorile medii ale
parametrilor ecocardiografici nu s-au modificat semnificativ (p>0,05) in dinamicd (la vizita
primara si la vizita finald) In ambele loturi de studiu.

Analiza bacteriologica a frotiului faringian a constatat o tendintd similard in ambele
loturi de studiu: reducerea depistarii Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae si
Streptococcus viridans, si cresterea depistarii Staphylococcus aureus la vizita a doua si la vizita
a treia, comparativ cu vizita primara. Insa aceste tendinte nu au atins certitudine statistica.

La pacientii din lotul de tratament conservativ, ratele de constatare a SBHA si a diferitor
combinatii ale agentilor patogeni au avut o tendintd de reducere la vizita a doua si s-au redus
statistic semnificativ la vizita a treia, comparativ cu vizita primara. In lotul pacientilor tratati
chirurgical frecventa de constatare a SBHA in frotiurile faringiene s-a redus statistic semnificativ
la vizita a doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita primara, iar frecventa diferitor combinatii

ale agentilor patogeni era similard la toate etapele de studiu.
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Conform datelor literaturii de specialitate, aparifia bacteriemiei dupd interventia de
amigdalectomie este un fenomen bine cunoscut, cu incidente raportate de 20-40% la copii si
adulti. Unii autori au constatat bacteriemia dupa amigdalectomie la 44% de pacienti. Analiza de
regresie logisticd a ardtat cd bacteriemia post-amigdalectomie este puternic asociatd cu
amigdalele “de tip sclerotic” (p<0,0015) si cu un numar mic de neutrofile in tesutul amigdalian
(p<0,047), fapt care indica alterarea functiei defensive ale amigdalelor palatine [126].

Concomitent cu tendinta de reducere in dinamica a valorilor medii ale ASLO si PCR,
valoarea medie a CIC s-a redus statistic semnificativ la pacientii din lotul de tratament
conservativ. In lotul pacientilor cu tratament chirurgical, valorile medii ale indicilor imunologici
(ASLO, PCR si CIC) au relevat o reducere statistic semnificativa la vizita a treia, comparativ cu
vizita primara si cu vizita a doua.

In plus, au fost constatate si unele diferente intre loturile de studiu. Valoarea medie a
ASLO era statistic semnificativ mai mare in lotul de tratament chirurgical la vizita primara
(275,15+£27,8 IU/ml la pacientii din lotul de tratament conservativ si 346,6+22,7 la pacientii din
lotul de tratament chirurgical, p<0,05). Valoarea medie a PCR era statistic semnificativ mai mare
in lotul de tratament chirurgical la vizita primara (6,95+3,3 mg/dl la pacientii din lotul de
tratament conservativ si 16,5+2,5 mg/dl la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,05) si
la vizita a doua (2,8+0,0 mg/dl la pacientii din lotul de tratament conservativ si 12,93+3,8 mg/dl
la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,01).

Dupa tratament, nivelele de ASLO (213,9+15,3 IU/ml la pacientii din lotul de tratament
conservativ si 212,6+16,1 IU/ml la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p>0,05) si PCR
(3,6+0,0 mg/dl la pacientii din lotul de tratament conservativ si 4,4+1,1 mg/dl la pacientii din
lotul de tratament chirurgical, p>0,05) erau similare in ambele loturi de studiu.

Valoarea medie a CIC era statistic semnificativ mai mare in lotul de tratament
chirurgical la vizita a doua (3,3+0,0 IU/ml la pacientii din lotul de tratament conservativ si
10,742,2 TU/ml la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,01).

Similar cu rezultatele altor studii [38], studiul nostru a constatat un model serologic
specific pentru pacientii cu ACD si sindrom articular cu modificari specifice — reducere statistic
semnificativa — dupa amigdalectomie. Aceste modificari sunt semnificativ diferite de lotul de
pacienti cu tratament conservativ. Insa, nu este nici un rol stabilit pentru nivelul preoperator de
biomarcheri, utilizati in prezent in practica clinica, pentru a prezice in mod clar rezultatele
amigdalectomiei Tn AC [38].

Asadar, estimarea comparativd In dinamica a loturilor de studiu, concomitent cu varsta
medie similard la debutul maladiei (30,96+1,8 ani la pacientii din lotul de tratament conservativ
si 28,18+1,5 ani la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p>0,05), a constatat un grad de
severitate mai mare a ACD cu sindrom articular si o dinamica pozitivd mai accentuata la

pacientii din lotul de tratament chirurgical.
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3.6. Concluzii la capitolul 3

1. Estimarea comparativa In dinamica a loturilor de studiu, concomitent cu varsta medie
similard la debutul maladiei (30,96+1,8 ani la pacientii din lotul de tratament
conservativ si 28,18+1,5 ani la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p>0,05), a
constatat un grad de severitate mai mare al amigdalitei cronice cu sindrom articular si
o dinamica pozitiva mai accentuata la pacientii din lotul de tratament chirurgical.

2. In ambele loturi de studiu dupa tratament a fost relevati o reducere semnificativd a
frecventei acuzelor, totusi la vizita a treia rata disconfortului/durerilor in gat si rata
durerilor articulare erau statistic semnificativ mai mici in lotul pacientilor cu
tratament chirurgical.

3. Dupa tratament nivelele de ASLO (213,9+15,3 IU/ml la pacientii din lotul de
tratament conservativ si 212,6£16,1 IU/ml la pacientii din lotul de tratament
chirurgical, p>0,05) si PCR (3,6+0,0 mg/dl la pacientii din lotul de tratament
conservativ si 4,4+1,1 mg/dl la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p>0,05)
erau similare in ambele loturi de studiu.

4. 1In lotul pacientilor cu tratament conservativ al amigdalitei cronice decompensate cu
sindrom articular, cel mai frecvent au fost diagnosticati urmatorii antigeni HLA din
clasa A (HLA-A2 - 48,0%, HLA-A28 - 44,0%, HLA-A1 - 20,0%, HLA-AX -
20,0%) si HLA din clasa B (HLA-B44 - 24,0%, HLA-B35 - 22,0%, HLA-B31 -
20,0%, HLA-B18 - 16,0%, HLA-BY - 16,0%).

5. La pacientii din lotul de tratament chirurgical al amigdalitei cronice cu sindrom
articular, cel mai frecvent au fost diagnosticati urmétorii antigeni HLA din clasa A
(HLA-A2 — 41,2%, HLA-A28 — 39,3%, HLA-A24 — 29,4%, HLA-A11 — 25,5%,
HLA-A23 — 21,6%,) st HLA din clasa B (HLA-B35 —41,2%, HLA-B51 — 13,7%,
HLA-BY — 13,7%).

6. Diferente semnificativ statistice intre loturile de studiu s-au constatat doar pentru
HLA-B31 (20,0% 1in lotul de tratament conservativ si 0% 1n lotul de tratament
chirurgical, p<0,01) si HLA-B45 (12,0% in lotul de tratament conservativ si 0% in

lotul de tratament chirurgical, p<0,05).
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

. Conform datelor cercetarii efectuate, estimarea comparativa in dinamica a loturilor de studiu,
concomitent cu varsta medie similara la debutul maladiei (30,96+1,8 ani la pacientii din lotul
de tratament conservativ si 28,18+1,5 ani la pacientii din lotul de tratament chirurgical,
p>0,05), a constatat un grad de severitate mai mare al amigdalitei cronice decompensate cu
sindrom articular si o dinamica pozitivd mai accentuata la pacientii din lotul de tratament
chirurgical [4].

. Studiul a constatat ca investigatiile imunologice la vizita primara au evidentiat nivele statistic
semnificativ mai mari de ASLO (275,15+£27,8 IU/ml si 346,6+22,7 IU/ml, p<0,05) si PCR
(6,95+3,3 mg/dl si 16,5£2,5 mg/dl, p<0,05) la pacientii din lotul de tratament chirurgical,
comparativ cu pacientii din lotul de tratament conservativ [4, 5].

. Cercetarea actuala a relevat o reducere semnificativa a frecventei acuzelor (57-73%) in
ambele loturi de studiu dupa tratament, paralel, la vizita a treia rata disconfortului/durerilor in
gat (88,0% si 35,3%, p<0,001) si durerilor articulare (88,0% si 70,6%, p<0,05) erau statistic
semnificativ mai mici in lotul pacientilor cu tratament chirurgical [4, 5].

. Studiul a stabilit o reducere statistic semnificativa a valorii medii a CIC la pacientii din lotul
de tratament conservativ, concomitent cu reducerea neinsemnata in dinamica a valorilor medii
ale ASLO si PCR. In lotul pacientilor cu tratament chirurgical, toate valorile medii ale
indicilor imunologici (ASLO, PCR si CIC) au relevat o reducere statistic semnificativa [4, 5].

. In rezultatul investigatiei realizate, la depistarea factorilor imunogenetici HLA din clasa A
(HLA-A10, HLA-A17, HLA-A18, HLA-A21, HLA-A27, HLA-A33, HLA-A36) si HLA din
clasa B (HLA-B12, HLA-B13, HLA-B16, HLA-B21, HLA-B22, HLA-B41, HLA-B49,
HLA-B50, HLA-B54, HLA-B58, HLA-B61, HLA-B62), pacientilor cu amigdalitd cronica
decompensata cu sindrom articular se recomanda tratament conservator [5].

. In urma cercetarii, la depistarea factorilor imunogenetici HLA din clasa A (HLA-A2, HLA-
All, HLA-A24, HLA-A28) si HLA din clasa B (HLA-B18, HLA-B35, HLA-B44, HLA-
BY), pentru a preintimpina evolutia clinicd nefavorabild a amigdalitei cronice decompensate

cu sindrom articular, se recomanda de a recurge la tratament chirurgical [5].
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7. Rezultatele obtinute in studiul nostru (tabloul clinic §i paraclinic, identificarea configuratiei
antigenice a HLA si eficienta tratamentului pacientilor cu amigdalita cronica decompensata si
sindrom articular) sunt, in general, similare cu datele studiilor clinice si fundamentale
publicate in literatura de specialitate [5].

8. Problema stiintificd solutionatd in tezd constd In aprecierea impactului determinantelor
antigenice HLA clasa I (A si B) asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de tratament la
pacientii cu amigdalita cronicd decompensatd si sindrom articular, argumentata de datele
cercetarilor multiple prezentate in literatura internationald de specialitate si confirmate de
rezultatele studiului nostru. Aportul acestei probleme pentru stiintd §i practicd constd in
optimizarea diagnosticului precoce si prevenirea evolutiei clinice nefavorabile a amigdalitei
cronice decompensate cu sindrom articular prin recomandarea tratamentului conservator sau

chirurgical eficient.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Pacientii cu amigdalitd cronicd decompensatd si sindrom articular necesitd o abordare
complexa clinico-imunologica si imunogenetica inainte de tratament.

2. Pentru concretizarea  diagnosticului clinic i prognosticului  amigdalitei cronice
decompensate cu sindrom articular se recomandd aprecierea variantei clinice a bolii
(confirmata prin investigatii radiologice, tomografice, ecocardiografice si scintigrafice).

3. In scopul selectirii metodei de tratament si prevenirii invalidizarii, toti pacientii cu artrita

reactiva poststreptococica necesita efectuarea tipizarii HLA.
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Anexa 1.

PRIMA VIZITA
Date generale

. Nr. d/o

. Varsta  ani
. Sexul

1 — masculin

2 — feminin

. Grupul de studiu

1 — ARPS
2 —FRA
Acuze

. Disconfort/durere in gat

0—nu
1—-da

. Dopuri de puroi
0—nu
1—-da

. Subfebrilitate
0—nu
1—-da

. Slabiciune generala
0—nu
1—-da

. Cardialgii
0—nu
1—-da

. Palpitatii

0—nu

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ANEXE

Fisa de evaluare a pacientului

Dureri lombare

0—nu
1 -da
Recidive de angina
0—nu
1 -da
Halena fetida
0—nu
1 -da

Articulatia afectatd prin
durere

Articulatia genunchiului
0—nu

1 — unilateral

2 — bilateral

Articulatia talocrurala
0—nu

1 — unilateral

2 — bilateral

Articulatia umarului
0—nu

1 — unilateral

2 — bilateral

Articulatia cotului
0—nu

1 — unilateral

2 — bilateral

Articulatiile interfalan-
giene ale mainilor
0—nu

1 — proximale

144

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Articulatiile interfalan-
giene ale picioarelor
0—nu

1 — proximale

2 — distale

3 — proximale+distale
Articulatiile
intervertebrale

0—nu

1 — cervicale

2 — toracice

3 — lombare

4 — cervicale+toracice

Articulatia afectatd prin
tumefiere

Articulatia genunchiului
0—nu

1 — unilateral

2 — bilateral

Articulatia talocrurala
0—nu

1 — unilateral

2 — bilateral

Articulatia umarului
0—nu

1 — unilateral

2 — bilateral

Articulatia cotului
0—nu

1 — unilateral

2 — bilateral

Articulatiile
interfalangiene
ale miinilor



1—-da

10. Dureri articulare
0—nu
1—-da

26. Articulatiile interfalan-
giene ale picioarelor

0—nu
1 — proximale
2 —distale

3 — proximale+distale

27. Articulatiile

intervertebrale
0—nu

1 — cervicale
2 — toracice

3 — lombare

4 — cervicale+toracice
Istoricul bolii

28. Varsta la debutul
maladiei  ani

29. Debutul bolii

1 —acut
2 — subacut
3 —lent

30. Debut declansat de:
1 — suprardcire
2 — efort fizic major
3 — mers indelungat
4 — microtraumatizme
cronice ocupationale
5 — microtraumatizme
cronice sportive
6 — angind recenta
7 — nu cunoaste cauza

31. Afectare la debutul bolii
1 — monoarticular
2 — oligoarticular
3 — poliarticular

32. Recidive de angina
anual

33. Afectare renala

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

2 —distale
3 — proximale+distale

Tratament anterior
0—nu
1—-da

Recidive de angina
eredo-colaterale
0—-nu
1-da
Afectare articulara
eredo-colaterala
0—-nu
1-da

Scala vizuala analogica

Aprecierea globala de
pacient
dupa (SVA) __ (0-100)

Aprecierea globala de
medic dupa (SVA)
(0-100)

Tabloul clinic
Faringoscopia anterioara

Pilierii amigdalieni
1 — hiperemie

2 — edematiati

3 — aderente

Amigdalele palatine
1 — hipertrofie

2 — normotrofie

3 — hipotrofie

4 — edematiate

5 — hiperemiate

6 — dopuri si puroi

Simptomul Gize

0—nu

1 —-da
Simptomul Zak

0—nu
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45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

0—nu
1 — proximale
2 —distale

3 — proximale+distale

Ganglionii limfatici
submandibulari

1 — mariti

2 — durerosi la palpare

3 —nedurerosi la palpare

Indicii de laborator

Leucocite 10°1
Limfocite %x10%/1
VSH  mm/ora
Proteinuria g/l
Leucocituria c/v
Bacteriuria

0 — absenta

1 — prezenta

Indicii instrumentali
USG renala

Semne pielonefrita
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

Electrocardiografie

Dereglari de conducere
0—nu

1—-da
Ecocardiografie
FE %
DTSVS  ~ mm
DTDVS ~~ mm



0—nu
1—-da

34. Afectare cardiaca
0—nu
1-da
58. Gradul stenozei VA
0 — absent
1-1
2-2
3-3

59. Valva mitrala

0 — stenoza

1 — insuficienta
60. Gradul stenozei VM

0 — absent
1-1
2-2
3-3

61. Valva tricuspida
0 — stenoza
1 — insuficienta

62. Gradul stenozei VT

0 — absent
1-1
2-2
3-3

63. Valva pulmonara
0 — stenoza
1 — insuficienta

64. Gradul stenozei VP
0 — absent
1-1
2-2
3-3

Scintigrafia articulara
(hiperfixare)

65. Articulatia
genunchiului
0—nu
1 —da

66. Articulatia
talocrurala
0—nu

44,

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

1—-da

Simptomul Preobrajenski
0—nu
1—-da

Articulatia cotului

0—nu

1 —-da
Articulatiile
interfalangiene
ale miinilor
0—nu

1 —-da

Articulatiile interfalan-
giene ale picioarelor
0—nu

1 -da
Articulatiile
intervertebrale
0—nu

1 -da

Alte articulatii
0—nu

1 -da

Analiza bacteriologica
din faringe

Flora

1.Streptococcus pyogenes

2.Streptococcus
pneumoniae

3.Streptococcus viridans

4.Staphylococcus aureus

5.Altele

Indicii imunogenetici
HLAA
HLAB
Indicii imunologici
ASLO  TU/ml

PCR mg/dl
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57. Valva aortica

0 — stenoza
1 — insuficienta

LA A DOUA VIZITA

(dupa 6 luni de tratament)

80.

81.

82.

83.

84.

85

86.

87.

88.

89.

Acuze

Disconfort/durere in gat

0—nu

1—-da
Dopuri de puroi

0—nu

1—-da
Subfebrilitate

0—nu

1—-da
Slabiciune generald

0—nu

1—-da
Cardialgii

0—nu

1—-da

. Palpitatii

0—nu

1—-da
Dureri articulare

0—nu

1—-da
Dureri lombare

0—nu

1—-da
Recidive de angina

0—nu

1—-da
Halena fetida

0—nu

1—-da

Articulatia afectatd prin
durere



1 —da

67. Articulatia umarului
0—nu
1 —da

91. Articulatia talocrurala
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

92. Articulatia umarului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

93. Articulatia cotului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

94. Articulatiile interfalan-
giene ale mainilor

0—nu
1 — proximale
2 —distale

3 — proximale+distale

95. Articulatiile interfalan-
giene ale picioarelor
0—nu
1 — proximale
2 —distale
3 — proximale+distale

96. Articulatiile

intervertebrale
0-—nu

1 — cervicale
2 — toracice

3 — lombare

4 — cervicale+toracice

Articulatia afectatd prin
tumefiere

97. Articulatia genunchiului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

98. Articulatia talocrurala

78. FR IU/ml
79. Crioglobulinele

99. Articulatia umarului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

100. Articulatia cotului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

101. Articulatiile
interfalangiene
ale mfinilor
0—nu
1 — proximale
2 —distale
3 — proximale+distale

102. Articulatiile interfalan-
giene ale picioarelor
0—nu
1 — proximale
2 —distale
3 — proximale+distale

103. Articulatiile

intervertebrale
0-—nu
1 — cervicale
2 — toracice
3 — lombare

4 — cervicale+toracice

Scala vizuala analogica

104. Aprecierea globala de

pacient dupa (SVA)
(0-100)

105. Aprecierea globala de

medic dupa (SVA)
(0-100)

Tabloul clinic

Faringoscopia anterioara
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90. Articulatia genunchiului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

107. Amigdalele palatine
1 — hipertrofie
2 — normotrofie
3 — hipotrofie
4 — edematiate
5 — hiperemiate
6 — dopuri si puroi

108. Simptomul Gize
0—nu
1 —-da

109. Simptomul Zak
0—nu
1—-da

110. Simptomul
Preobrajenski
0—nu
1 —-da

111. Ganglionii limfatici
submandibulari
1 — mariti
2 — durerosi la palpare
3 —nedurerosi la palpare
Indicii de laborator
112. Leucocite 101
113. Limfocite _ %x10"/1
114. VSH mm/ora
115. Proteinuria g/l
116. Leucocituria c/v
117. Bacteriuria
0 — absenta

1 — prezenta

Analiza bacteriologica
din faringe

118. Flora



0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

Indicii imunologici
119. ASLO [U/ml

120. PCR mg/dl
121. FR U/ml

122. Crioglobulinele
LA A TREIA VIZITA
(dupa 12 luni de
tratament)

Acuze

123. Disconfort/durere in gat

0—nu
1—-da

124. Dopuri de puroi
0—nu
1—-da

125. Subfebrilitate
0—nu
1—-da

126. Slabiciune generala
0—nu
1—-da

127. Cardialgii
0—nu
1—-da

128. Palpitatii
0—nu
1—-da

129. Dureri articulare
0—nu
1—-da

130. Dureri lombare
0—nu
1—-da

106. Pilierii amigdalieni
1 — hiperemie
2 — edematiati
3 — aderente

131. Recidive de angina

0—nu
1—-da

132. Halena fetida
0—nu
1—-da

Articulatia afectatd prin
durere

133. Articulatia genunchiului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

134. Articulatia talocrurala
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

135. Articulatia umarului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

136. Articulatia cotului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

137. Articulatiile interfalan-
giene ale mainilor

0—nu
1 — proximale
2 —distale

3 — proximale+distale

138. Articulatiile interfalan-
giene ale picioarelor
0—nu
1 — proximale
2 —distale
3 — proximale+distale

139. Articulatiile
intervertebrale
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1.Streptococcus pyogenes
2.Streptococcus
pneumoniae
3.Streptococcus viridans
4.Staphylococcus aureus
5.Altele

Articulatia afectatd prin
tumefiere

140. Articulatia genunchiului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

141. Articulatia talocrurala
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

142. Articulatia umarului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

143. Articulatia cotului
0—nu
1 — unilateral
2 — bilateral

144. Articulatiile
interfalangiene
ale mfinilor
0—nu
1 — proximale
2 —distale
3 — proximale+distale

145. Articulatiile interfalan-
giene ale picioarelor
0—nu
1 — proximale
2 — distale
3 — proximale+distale

146. Articulatiile

intervertebrale
0—-nu
1 — cervicale
2 — toracice
3 — lombare

4 — cervicale+toracice



0-nu

1 — cervicale

2 — toracice

3 — lombare

4 — cervicalet+toracice
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Scala vizuala analogica

147. Aprecierea globala de
pacient dupa (SVA)
(0-100)

148. Aprecierea globala de
medic dupa (SVA)
(0-100)

Tabloul clinic
Faringoscopia anterioara

149. Pilierii amigdalieni
1 — hiperemie
2 — edematiati
3 — aderente

150. Amigdalele palatine
1 — hipertrofie
2 — normotrofie
3 — hipotrofie
4 — edematiate
5 — hiperemiate
6 — dopuri si puroi

151. Simptomul Gize
0—nu
1 —-da

152. Simptomul Zak
0—nu
1—-da

153. Simptomul
Preobrajenski
0—nu
1—-da

154. Ganglionii limfatici
submandibulari
1 — mariti
2 — durerosi la palpare
3 —nedurerosi la palpare

Indicii de laborator
155. Leucocite  10°/1
156. Limfocite  %x107/1
157. VSH  mm/ora
158. Proteinuria g/l
159. Leucocituria _ c/v
160. Bacteriuria
0 — absenta
1 — prezenta
Indicii instrumentali
Electrocardiografie
161. Dereglari de conducere
0—nu

1-da

162. Ecocardiografie

163. FE %
164. DTSVS mm
165. DTDVS mm

166. Valva aortica
0 — stenoza
1 — insuficienta

167. Gradul stenozei VA

0 — absent
1-1
2-2
3-3

168. Valva mitrala
0 — stenoza
1 — insuficienta

169. Gradul stenozei VM

0 — absent
1-1
2-2
3-3

150

170. Valva tricuspida

0 — stenoza

1 — insuficienta
171. Gradul stenozei VT

0 — absent
1-1
2-2
3-3

172. Valva pulmonara
0 — stenoza
1 — insuficienta

173. Gradul stenozei VP
0 — absent
1-1
2-2
3-3

174. Scintigrafia articulara
(hiperfixare)

175. Articulatia
genunchiului
0—nu
1 —da

176. Articulatia
talocrurala
0—nu
1-da

177. Articulatia umarului
0—nu
1 —da

178. Articulatia cotului
0—nu
1 —da

179. Articulatiile
interfalangiene
ale miinilor
0—nu
1 —da

180. Articulatiile interfalan-
giene ale picioarelor
0—nu
1—-da



181. Articulatiile
intervertebrale
0—nu
1-da
182. Alte articulatii
0—nu
1-da

Analiza bacteriologica
din faringe

183. Flora
1.Streptococcus pyogenes
2.Streptococcus
pneumoniae
3.Streptococcus viridans
4.Staphylococcus aureus
5.Altele

Indicii imunologici

184. ASLO [U/ml
185. PCR mg/dl
186. FR U/ml

187. Crioglobulinele
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