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Prin tehnici biomoleculare moderne a fost demonstrat rolul etiologic primordial al anumitor
tipuri de virusuri In declansarea miocarditelor acute cu prevalarea virusului Coxsakcie (CVB), re-
prezentantul Enterovirusurilor [1]. Actualmente diagnosticul de miocardita acuta virala (MAV) se
considera complet in baza prezentei unui marker al procesului inflamator in tesutul cardiac si prin
identificarea agentului etiologic de tip viral [2].

Ponderea MAV la copii 1n structura cardiomiopatiilor inflamatorii in populatia generala in lite-
ratura accesibila este reflectatd insuficient. Datele publicate in urma studiilor regionale sunt bazate pe
un numar restrans de pacienti, fiind efectuate preponderent in timpul unor epidemii sporadice. Autorii
mentioneaza particularititile clinice si evolutive ale MAV la copii de diferite varste [3]. In ultimii ani
existd o tendintad progresiv constantd de sporire a mortalitdtii de cauza cardiaca in randurile copiilor
si adolescentilor, care au suportat MAV nesuspectata clinic. La constatarea acestui fapt autorii sustin,
ca aceasta tendinta este mai mult caracteristica unor anumite regiuni geografice [4,5,6].

Studiile experimentale si clinice multicentrice finisate la adulti au determinat unele mecanisme
etiopatogenice ale MAV prin CVB [7,8]. In patogenia MAV de aceasti etiologie un rol important 1l
are procesul de imunosupresie indusa de agentul viral. Efectul de imunosupresie se manifesta con-
comitent cu raspunsul imun specific pentru infectia data. Pe de alta parte, pe fundalul imaturitatii
sistemului imun (SI), la copii celulele viral-infectate obtin o proprietate de adeziune sporita pentru
bacterii. Acest mecanism etiopatogenic creste riscul declansarii complicatiilor [9,10]. Se cunoaste ca
raspunsul imun mai depinde si de starea initiald a sistemului endogen de interferoni (SIFN) [11]. Au
fost studiate in vitro si in vivo mecanismele raspunsului imun si interactiunea lor cu SIFN natural si/
sau sintetizat in cadrul MAV la pacientii adulti. Rezultatele studiilor mentionate releva ca tratamentul
cu preparatele de tip Interferon este eficace la etapele precoce ale maladiei. Studii similare efectuate
la pacientii pediatrici lipsesc.

Actualmente importanta investigatiilor virusologice si imunologice 1n raport cu examindrile de
laborator uzuale si instrumentale practicate in clinica este, de multe ori, subestimata nejustificat. Ex-
perienta de administrare a remediilor antivirale in cazurile de MAV la copii este mult prea modesta.

Materiale si metode. in studiu au fost inclusi 127 de copii, dintre care 65 erau pacienti cu
diagnosticul preliminar de MAV si 60 de copii sandtosi. Numadrul celor selectati cu diagnosticul
clinic de MAV l-au constituit copii de ambele sexe (45 de baieti si 20 de fete), cu varste cuprinse n-
tre 6 luni - 14 ani (varsta medie - 5,93+1,43 ani). Diagnosticul a fost confirmat prin metode clinice
si explorative complexe: examen clinic general, radiografia toracica, electrocardiograma (ECG) de
repaus, ecocardiografia (EcoCQ), teste de laborator cu determinarea in serul sangvin a activitatii
enzimelor: lactatdehidrogenaza (LDH total, izoenzimele LDHI1, LDH2), creatinfosfokinaza (CPK)
si fractia CPK-MB.

La 48 (73,84%) de pacienti au fost efectuate examinari virusologice de izolare si identificare a
EV, iar la 51 (78,46%) — examindri serologice de apreciere a titrului de anticorpi (AC) virusspecifici.
Investigatiile virusologice ce tin de izolarea si identificarea EV In mostre biologice, cele serologice de
detectie si evaluare a AC la EV s-au efectuat utilizdnd metode clasice recomandate de O.M.S. (1998).
Statusul imunohumoral al pacientilor s-a studiat prin determinarea claselor de imunoglobuline (Ig) A,
M, G, folosind tehnica imunodifuziunii radiale dupd Mancini, iar indicii imunitatii celulare — prin de-
terminarea claselor de limfocite T si B, a subclaselor de T-helperi si T-supresori — prin metode clasice
standardizate si unificate (dupa L.Andries, 1993; testul Capcellia CD4/CDS, Bio-RAD, SUA, 2001).
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SIFN s-a executat dupd metoda unificata cu amendamentele propuse de H.Kircher, C.Kleinicnicke,
W.Digel 1982; C.C.I'puropsH et al., 1988.

Grupul general de studiu a fost divizat in 4 loturi. Pacientii cu MAV au fost repartizati in 3 lo-
turi, conform programei de terapie administratd, i reexaminati la interval de 1, 3, 6 luni.

Lotul I (de bazd), 21 de copii, la care a fost initiatd administrarea preparatului cu actiune antivira-
1a 1 imunomodulatorie Viferon, ce s-a indicat sub forma de supozitoare rectale, care contin Interferon
a2b uman recombinant (produs de Otaen uarepdeponos HUU Dnuaemuonorun 1 MukpoOuonoruu
uM. H.®. 'amanen PAMH, 3A0 «bKW», Mockga).

Lotul II (de referintd) a inclus 28 de pacienti aflati sub terapie traditionala (remedii antiinflama-
toare nesteroidiene, preparate de potasiu).

Lotul III (martor), 16 bolnavi, care s-au aflat sub supraveghere fara suport medicamentos spe-
cific cardiac.

Lotul IV (de control) s-a constituit din 60 de copii clinic sanatosi, fara antecedente de boli car-
diace si tratament antiviral si imunomodulator, la care s-au efectuat examinari virusologice de izolare,
identificare si confirmare serologicd a EV, iar la 15 copii au fost apreciati indicii SIFN sangvin.

Datele probelor explorative au fost procesate prin intermediul computerului de tip IBM in pro-
gramul MS Excel (versiunea 7,0). Prelucrarea statistica a rezultatelor s-a efectuat prin diferite metode
de apreciere a concludentei: criteriul de corespundere y2; criteriul t-Student. S-au considerat statistic
concludente diferentele p<0,05. Examindrile virusologice au fost verificate prin metode statistice
unificate, diferenta statistic veridica s-a considerat p<0,05 (t=3).

Rezultate si discutii. Analiza prezentei semnelor de IVA la pacienti in functie de varsta a sta-
bilit cd IVA au fost prezente 1n toate grupele de varstd cu diferente statistic concludente pentru copiii
in varsta de 1 — 3 ani (p<0,05).

Dintre semnele clinice cardiace la pacientii din studiul nostru initial au fost prezente oboseala
la efort obisnuit (48,71%) si dispneea de repaus (34,62%). La examinarea obiectiva la majoritatea
pacientilor au fost prezente atenuarea zgomotelor cardiace (90,27%) si tahicardia (78,17%).

Analiza parametrilor radiografiei toracice la pacientii studiului nostru a stabilit initial prezenta
cardiomegaliei in 100% de cazuri in toate loturile, iar a parametrilor EcoCG 1n conformitate cu nor-
mativele in functie de varsta si suprafatd/corp a stabilit initial in lotul general supradimensiuni ale
ventriculului stang in majoritatea din cazuri si ale ventriculului drept in 56,73% de cazuri.

Analiza comparativa a evaluarii titrului de AC fata de tulpina virala CVBS5 pe loturi a deter-
minat cresterea lui diagnostic semnificativa la circa 72 dintre pacienti, in 52,94% din cazuri in lotul
general de copii cu MAV.

Valorile Ig serice (Ig A, Ig M, Ig G), apreciate initial, s-au prezentat fara diferente statistic
concludente intre loturi (p>0,05). Concomitent, s-a observat tendinta de majorare a valorilor initiale
ale clasei de Ig M statistic inconcludente fata de limitele normale pentru pacientii grupului de varsta
pana la 6 ani (p>0,05). Reexamindrile repetate au stabilit cad Ig s-au majorat in toate loturile semnifi-
cariv fatd de valorile initiale (p>0,05).

Analiza valorilor SI celular la etapa initiald, in functie de varsta si limitele variatiilor normale,
a permis a aprecia starea de imunosupresie in toate loturile . Modificarile indicilor SI celular, initial
in toate grupurile de varsta, au confirmat actiunea factorului etiologic de tip viral: micsorarea limfo-
citelor T-tot in majoritatea cazurilor (92,31%), mai putin a subclasei limfocitare T-h (in 72,31% de
cazuri); majorarea T-s (in 61,54% de cazuri) si micsorarea indicelui T-h/T-s (la 80% din pacienti). Mai
putin a reactionat clasa de B-limf, care in 35 de cazuri (53,84%) a determinat valori normale. Compa-
rativ cu valorile initiale, diferente mai semnificative s-au obtinut la finele studiului (tab. ).

Tabelul 1
Evaluarea indicilor imunititii celulare la pacientii cu MAYV in functie de varsta (M +m)
Indicii imuni <3 ani 4-6ani 7 —14 ani
3 luni 6 luni 3 luni 6 luni 3 luni 6 luni
T-tot, 1,22+ 1,83+ 1,09+ 1,43+ 1,32+ 1,61+
cel x 10°/1 0,08%* 0,07%%** 0,11%** 0,08%%** 1,12%* 0,17%**
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Toh, 0,94+ 1,12+ 0,81+ 1,02+ 0,92+ 1,04+
cel x 10°/1 0,06* 0,04* 0,1+ 0,07+* 0,11%* 0,08%*
T, 0,31+ 0,43+ 0,38+ 0,32+ 0,36+ 0,41+
cel x 10°/1 0,07 0,06 0,05 0,08 0,1 0,11
Th/ T, 5,48+ 4,0+ 4,65+ 3,8+ 4,62+ 5,32+
uc. 0,35%%* 0,21%* 0,16%** 0,09+ 0,46%* 0,]18%**
B limf, 0,73+ 12+ 0,62+ 0,46+ 0,56+ 0,49+
cel x 10°/1 0,15 0,17 0,17 0,1 0,12 0,1

Notd: comparativ cu valorile initiale - *- p<0,05, **- p<0,01, ***-p<0,001.

In cazul pacientilor care au urmat tratament antiviral cu Viferon am determinat majorarea sem-
nificativa a limfocitelor T-tot si a indicelui T-h/T-s deja la finele tratamentului, care a coincis cu
ameliorarea clinica si a parametrilor ecocardiografici (fab. 2.).

Tabelul 2
Evaluarea indicilor statusului imun celular la pacientii cu MAYV sub influenta terapiei cu
Viferon (M£m)
Dupa tratament Peste Peste

Indicii imuni Initial P 3 luni 6 luni
T-tot, cel x 10°/1 0,53+0,05 1,05+0,12%* 1,52+0,16** 1,6£0,17%**
T-h, cel x 10°/1 0,41+0,04 0,78+0,16* 1,03+£0,07** 1,24+0,12%**
T-s, cel x 10°/1 0,47+0,04 0,43+0,16 0,52+0,05 0,64+0,09
T-h/ T-s, u.c. 2,1940,35 4,24+0,54* 5,24+0,53%%* 4,9+0,35%*
B-limf, cel x 10°/1 0,38+0,15 0,44+0,07 0,63+0,13 0,58+0,04

Notd: comparativ cu valorile initiale - *- p<0,05, ** - p<0,01, ***- p<0,001.

Compararea alterarilor imunocelulare din loturile I (Viferon) si II (terapie traditionald) a rele-
vat cd la pacientii din lotul I imbunatatirea s-a produs mai tardiv (peste 3 luni) comparativ cu lotul
I (peste o lund). Concomitent, aprecierea indicilor SI celular la 6 luni la pacientii care administrase
tratament traditional a determinat valori supranormale de limfocite T-tot, T-h si ale raportului T-h/T-s
la 4 pacienti (15,38%). Testarea indicilor imunocelulari la pacientii din lotul IIIT a determinat peste 6
luni valori supranormale de T-tot si T-h la 5 pacienti (33,33%), de T-s —1a 2 (13,33%) si la 1 pacient
(6,67%) — de B-limf.

Aprecierea SIFN la pacientii cu MAV a determinat in probele initiale majorarea IFN seric, redu-
cerea capacitatii limfocitelor si leucocitelor de a produce tipurile de IFN a si vy, statistic semnificativ
fata de grupul de control (p<0,01) (zab. 3).

Tabelul 3
SIFN la pacientii cu MAYV aflati la tratament cu Viferon, initial (M+m)
Indicii Norma Loturile
SIFN un/ml I v Valoarea p
n=15 n=15

IFN <2-8 81,45+11,71 5,046,207 <0,01

IFNao 640-1280 35,45+7,31 882,67+105,94 <0,01

IFNy 128-256 96+11,42 200,53+18,6 <0,01
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Datele din tabel releva la pacientii cu MAV hiperproductia de IFN seric, micsorarea tipurilor de
IFNa si IFNy, adica a capacitatii limfocitelor si leucocitelor bolnavilor de a produce la normal aceste
tipuri de IFN. Aplicarea terapiei cu Viferon a evidentiat o elevare a valorilor spre valori normale la
finele tratamentului la toti pacientii lotului de studiu de baza, cu diferente statistic concludente fata
de valorile initiale (tab. 4).

Tabelul 4
Evaluarea indicilor SIFN la pacientii cu MAV pe fundalul terapiei cu Viferon (M+m)
Indicii Norma Initial Dupa
SIFN un/ml tratament
IFN <2-8 81,45+11,71 7,4541,43%*
IFNa 640-1280 35,45+7,31 329,73+49,97**
IFNy 128-256 96+11,42 122,18+5,82%*

Notd: comparativ cu valorile initiale - *p<0,05, **p<0,001.

Datele din tabel demonstreaza ca tratamentul cu Viferon de scurta duratd a actionat benefic si la
cote semnificative asupra indicilor SIFN al pacientilor. In nici un caz nu s-au inregistrat efecte adver-
se la administrarea Viferonului caracteristice acestui grup de preparate (gripa, diaree, artralgii etc.).

Rezultate si discutii. Rezultatele studiului nostru au demonstrat ca copiii in varsta de 1-3 ani
sunt categoria de varsta, la care mai frecvent se depisteazd MAV dupd un puseu infectios suportat
recent (pana la 45 de zile). Vulnerabilitatea acestei categorii de varsta este explicatd prin particulari-
tatile anatomo-fiziologice, care presupun imaturitatea sistemelor de aparare cu predispunerea la IVA
repetate [12].

Datele studiului nostru estimeaza ca la majoritatea copiilor inclusi in studiu (52,94%) ente-
rovirusul CVBS, posibil, a fost factor etiologic in declansarea MAV. Acest fapt poate fi explicat,
partial, prin cardiovirulenta deosebitd a acestei tulpini virale la copii pe fundalul situatiei endemice
geografice (cresterea considerabild a morbiditatii prin infectii enterovirale in ultimii 3 ani) pe par-
cursul efectudrii studiului nostru [13]. Posibil, ca la o parte din pacienti examinarile virusologice au
fost efectuate la etapa “de platou”, de stabilizare a proceselor imunologice ale organismului afectat.
Evaluarea titrului anti - CVBS5 1n studiul nostru s-a efectuat in conformitate cu etapele evolutive ale
infectiei prin EV [14].

Aprecierea initiala a claselor de Ig serice confirmd datele studiilor anterioare care atesta ca
cercetarea indicilor imuni umorali in ser poseda o specificitate si informativitatea joasa in cazurile de
MAV la copii. Pentru infectia prin EV modificarile Ig serice nu sunt specifice, dar rezultatele obtinute
in studiul nostru sunt cauzate, in mare masura, de particularitatile metodei de investigatie.

Analiza valorilor SI celular la pacientii din studiul nostru in functie de varsta a permis a aprecia
starea de imunosupresie. Influenta benefica asupra evaluarii indicilor SI celular si SIFN confirma
efectul imunomodulator al preparatului Viferon, ceea ce corespunde rezultatelor studiilor anterioare,
care au apreciat efectele preparatului in cadrul multor infectii virale la copii [15,16]. Actiunea anti-
virala si imunomodulatorie a Viferonului in studiul nostru s-a confirmat prin normalizarea indicilor
serici ai SI si SIFN : T-tot, T-h, T-h/T-s, IFN seric si [FNa si IFNy. Astfel, administrarea Viferonului la
pacientii cu MAV la etapele initiale ale bolii a permis reechilibrarea proceselor autoimune declansate
de infectia virala cu prevenirea complicatiilor posibile.

Alterarile imunocelulare la pacientii din lotul cu terapie traditionald nu confirma ca acest trata-
ment exercita efect imunomodulator la pacientii cu MAV din studiul nostru. In lotul de pacienti, care
n-au beneficiat de tratament medicamentos, evaluarea indicilor SI celular a determinat la o parte din
pacienti modificari imunocelulare, care atesta evaluarea proceselor autoimune $i necesitatea supra-
vegherii de durata pentru un tratament ulterior etiopatogenic la necesitate.
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Concluzii

1. Examinarile serovirusologice confirma ca virusul Coxsackie B5 este factor etiologic in mio-
carditele acute enterovirale la rata de 52,94%.

2. Copiii cu varsta de 1-3 ani reprezintd categoria cea mai vulnerabild in declansarea miocar-
ditelor acute virale.

3. Evolutia naturald a miocarditei acute virale demonstreaza initial o stare de imunosupresie,
manifestatd prin reducerea in ser a limfocitelor T totale, subclasei de T-helperi, a indicelui T-h/T-s, a
capacitatii interferonogene a leucocitelor si limfocitelor (producerea tipurilor de a si y interferoni),
prin majorarea subclasei de limfocite T-citotoxic/supresoare si a interferonului.

4. Terapia de scurtd duratd cu Viferon induce efectul de stimulare a imunitatii antivirale endo-
gene prin normalizarea concentratiilor de interferon seric, a capacititii interferonogene a limfocitelor
si leucocitelor (producerea tipurilor de a si y interferoni) si prin reechilibrarea sistemului imunoce-
lular.
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Rezumat
Virusul Coxsackie B5 este un factor etiologic in miocarditele acute enterovirale la copii la rata
de 52,94%. Evaluarea indicilor imunitatii celulare si ai sistemului endogen de interferoni la copiii cu
miocardita acuta virald a determinat imunosupresie secundara. Terapia de scurta durata cu Interferon
a (Viferon) induce efectul de stimulare a imunitétii antivirale endogene mai precoce versus terapia
traditionala. Aplicarea tratamentului antiviral cu Viferon a contribuit la ameliorarea clinicd si a per-
mis prevenirea complicatiilor posibile.

Summary
Our study confirm the virus Coxsacki B5’ frequently implication in acute myocarditis in
children (52, 94%). The estimation of immunological parameters and interferon’s status has defined
a secondary immunodepression. For patients receiving antiviral therapy (drug Viferon) the activity of
acute process has decreased faster in comparison with other two groups. The application of antiviral
treatment such as Interferon o (Viferon) contributes to the improvement of clinical status and the
prevention of the possible complications.

OSTEOPOROZA - PARTICULARITAII DE DIAGNOSTIC CLINIC SI
PARACLINIC

Liliana Groppa, dr. h. in medicina, prof. univ.,
Sergiu Golubciuc, doctorand,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Osteoporoza este o boala sistemica a scheletului, caracterizatd prin reducerea masei osoase §i
prin deteriorari microarhitecturale ale tesutului osos, care 1i maresc fragilitatea, sporind, totodata,
riscul fracturilor. In ultimii ani s-a subliniat faptul ca in osteoporozi au loc nu numai anomalii can-
titative (subtierea traveelor osoase si diminuarea numarului lor), ci si anomalii calitative, urmate de
perturbarea legdturilor dintre traveele osoase; aceste deteriordri microarhitecturale ale tesutului osos
ii maresc fragilitatea. [3,8]

O data cu cresterea duratei medii de viata a sporit mult incidenta unor boli netransmisibile, cu
caracter degenerativ, legate, in mare masura, de modul de viata, si anume: bolile cardiace, accidentele
vasculare cerebrale, bronsita cronica obstructiva, cancerul. Aceste boli, aparute sub forma unor ade-
varate epidemii, cauzeaza in anumite tari peste 75% din decese. Din numarul bolilor netransmisibile,
intdlnite frecvent in societatea moderna, face parte si osteoporoza. [7]

Indiferent de varsta sau de sex, in anumite conditii, orice persoana poate deveni vulnerabila in
fata osteoporozei. Este bine cunoscut faptul cd osteoporoza este o boala grava, deoarece actioneaza
pe ascuns, fara dureri. Depistarea acestei boli se face, de multe ori, prea tarziu, cand deja s-au produs
tasdri de vertebre sau chiar fracturi grave, cum ar fi cele la sold, pumn sau coaste. [1,4,9]

Importanta atribuita acestei probleme 1n ultimul timp a crescut semnificativ. Aceasta se dato-
reaza si mutatiilor produse in structura populatiei. Astfel, conform datelor OMS, in 1960 numarul
persoanelor cu vérsta de peste 60 de ani era de circa 250 de min. In 2020 el va ajunge la aproximativ
I mlrd. Aceasta tendinta generala de Imbatranire a populatiei s-a produs pe fondul cresterii speran-
tei de viata in tarile dezvoltate, care pentru femei este de 80 de ani. Deoarece timpul de instalare al
menopauzei raimane acelasi (aproximativ 50 de ani), rezultad ca peste 30% din timpul vietii femeii se
desfasoara in postmenopauza. Evident, aceasta a determinat o schimbare a tipului de patologie, astfel
de boli ca osteoporoza obtinand un loc mult mai important. [2,5]

Osteoporoza ramane in continuare o boala subdiagnosticata si subtratatd, chiar in conditiile n
care prevalenta ei este Tnalta si continud sa creasca, o datd cu fenomenul general de Imbatranire a po-
pulatiei. Evolutia insidioasa, silentioasa a bolii, pAna Tn momentul aparitiei fracturii, oferd o explicatie
partiala acestui fapt. [11]
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