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. Utilizarea unor metode sensibile de imunologie §i imuno-microsco -
pi¢, in special a anticorpilor monoclonali, a mirit numarul bolilor cardiace in care
se demonstreazi sau se presupune interventia unor factori imuni, in special a
autoanticorpilor. Pe linga cardita din reumatismul acut, imunitatea pare si aiba un
anumit rol §i in alte boli cu patogenezi mai pulin clari, in special in cazul
cardiomiopatiilor. De asemenea, inima se resimte din cauza dereglarilor
imunologice caracteristice bolilor {esutului conjunctiv, dar §i a unor reactii alergice
induse de diferite medicamente: O anumitd predispozifie a {esutului miocardic
pentru reaclic autoimuni, similard celei-a glandelor endocrine, ar fi urmarea
secreliei de cltre fibrele atriale a’'unor substanie cu proprietiti hormonale in genul
peptidului matriuretic (8).

Imunopatologia reumnatismulus acut

Prin anul 1953, Stefan Hardgus, pe atunci “"copilul teribil® al Clinicii
Medicale nr. I din Cluj, oferea premiul Nobel celui care ar reusi sd izoleze
streptococul hemolitic din vegetatiile endocardice ale copiilor §i tinerilor decedati
in urma insuficientei cardiace produse de reumatism. De curind, Gnfuh (24)
caracterizase reumatismul acut ca urmarea infecfiei faringiene cu streptococi
hemolitici, opinie impartisita §i de maegtrii nogtri, Goia, Rubin Popa i Moga, in
contrast cu Danielopolu care continua sid incrimineze 0 etiologie virala.
Argumentele majore constau in izolarea curentd a microbului din faringele
bolnavilor dar mai ales in importanta crestere in ser a anticorpilor faja de
antigenele streptococice,in special a antistreptolizinelor, pe care tocmai incepusem
si le determinim in clinici, la indemnul profesorului Moga §i sub indrumarea
profesorului Badenski i a Coraliei Baldovin (44).

Observalii recente sugerau insd cd infeclia streptococica faringiand
produce leziunile cardiace §i articulare printr-un mecanism imun, probabil
sutoimun, confirmind lucririle experimentale ale lui Cavelri (10). Ulterior s-a
demonstrat ci boala este expresia unei reactii autoimune indusd de identitatea
structurali dintre anumite antigene ale streptococilor reumatogeni (proteina M.
antigenul polizaharidic parietal de grupa A, antigene de membrana protoplastica.
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antigene extracclulare) §i unele componente ale fibrelor musculare 'mrdiacc,
scheletice §i netede, ca si ale tesutului copjunctiv din endocard, pericard sau
capsulele articulare. Peste 80% din bolnavi prezintd anticorpi faii de fibrele
miocardice sau celelalte structuri. Existd in general o corelatie intre intensitatea
reacjici serologice §i importania simptomelor §i leziunilor cardiace. Prin
imunofluorescenii s-a putut demonstra depunerea de imunoglobuline ca si de
complement la nivelul sarcolemei §i sarcoplasmei subsarcolemice din fibrele
miocardice: aceste depozite erau in special masive la copii care muriserd in urma
unor forme grave de carditd reumatica (27, 28). Depozite similare au fost puse in
evidenid si 1a nivelul pericardului (37).

Mai rar acegti anticorpi lipsesc la unii bolnavi, dupa cum pot fi
prezenti si la unele persoane firi semne de reumatism $i fara leziuni cardiace. De
asemenea nu existd totdeauna corelatie semnificativa intre titrul anticorpilor si
importan{a simptomelor sau a leziunilor cardiace. S-a remarcat i faptul ca serul
bolnavilor cu carditd reumaticd nu este toxic pentru culturile de fibre miocardice,
chiar in prezenja complementului , sugerind existenia unui proces patologic
anterior care ar determina aparitia si depunerea anticorpilor.

Ultimele observatii au indreptat atenfia asupra unei posibile
interventii a imunititii de tip celulas: leziunile caracteristice din miocard sint
constituite predominant din limfocite, care se regasesc si in leziunile valvulare §i in
nodulii subcutanati (43) . Experimentat, s-a-demonstrat ca limfocitele T de cobai
sensibilizate fajd de antigene/ale streptococilor de grup A sint citotoxice pentru
fibrele miocardice ale speciei respective, in culturi de {esuturi (47). De asemenea,
existdi modificiri ale numdrului celulelor~T,~a proportiei dintre diferitele lor
categorii, sciderea indicelui- de transformare blasticd la fitohemaglutinind si
dimpotriva reactivitate crescuia la antigene-miocardice sau streptococice; reactiile
de hipersensibilitate cutanatd sint de multeori alterate/la bolnavii cu reumatism. Se
poate afirma ci cele mai multe observagii' subliniaza rolul important al reactiei
autoimune, determinatd de identitatea structurala dintre tesutul cardiac gi unii
streptococi hemolitici, implicind reactii dé tip umoral sau celular.

Capacitatea de reactie imuni a diferitelor organisme pare responsa-
bila §i de unele aspecte mai putin clare ale bolii cum sint discrepanta dintre marele
numar de persoane care poarti streptococul in faringe §i cei care se imbolnivesc
de reumatism, cam 1-3%, ca §i predilectia bolii pentru copii §i tineri. Pe lingi
inciden{a semnificativ crescutd a bolii in medii cu nivel economic scizut, ea este
mai frecventd si printre membrii anumitor familii gi la gemeni, sugerind o
predispoziie geneticd legati de antigenele de histocompatibilitate. S-a investigat in
special incidenia antigenului HLA-BS, intrucit limfocitele purtitorilor acestui
antigen reaclioneazi intens cu antigenele streptococice dar nu s-au obtinut
totdeauna rezultate semnificative (34, 36). In ce priveste predilectia bolii §i a
leu.um]or cardiace pentru copii, se presupune o mascare, in funciie de virsti, a
antigenelor cardiace sau faptul ci la copii ele sint mai asemanitoare antigenelor
streptococice (3).

’ .dud.a unor aspecte incd insuficient clarificat de patogeneza,
descoperirea etiologiei streptococice i a patogenezei imune ale reumatismului
acut a permis importantele succese profilactice §i terapeutice si controlul eficient al
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bolii: in Statele Unite mortalitatea a scizut de la 20,6 }a 100000 locuitori in 1944 la
6,1 In 1978. Boala continu si se intilneascd in toate irile 1a copii i adulii tineri,
producind in continuare leziuni cardiace intre 5 i 15 ani, cu inciden(d maxima intre
6 §i 10 ani, in special in populatia cu nivel de trai scizut (41).

Boli prin reactii imune induse de lezarea fesutului cardiac

in 1955, Dressier (16) a descris sindromul miocardic postinfarct
constind din febrd, junghi toracic, pericarditi, uneori §i pleurezie §i preumonie,
care survine in primele 2 pind la 6 sdptimini (cu limite extreme intre prima
sdptimind §i 3 luni) la 1-3% din persoanele care au prezentat aceasti tulburare de
circulatie. Sindromul este expresia reactiei imune indusd de necroza jesutuwlui
cardiac, putindu-s¢ demonstra cum titrul anticorpilor fagd de antigencle cardiace
areste progresiv devenind maxim la 3-4 siptimini dupi infarct (2); s-au putut pune
in evidentd §i complexe imune capabile si activeze complementul. Numirul
limfocitelor T din singe scade in prima sdptimind , crescind apoi in a doua i a treia.
Antigenele miocardice produc inhibifia migririi leucocitelor in aceeasi perioadi,
intensitatea reactiei fiind mai mare la-cei-cu infarcte extinse sau complicate cu
sindrom Dressler (42). Observatii-experimentale sugercazi ¢ reactia celulard este
in primul rind responsabild de producerea‘leziunilor, care au putut fi reproduse Ia
sobolani seasibilizati la antigene cardiace (11)-

Aseminitor ca simptomaiologie §i patogeneza dar mai frecvent esic
sindromul care apare in primele 6 siptamini dupd pericardiotomie la aproximativ
20% din bolnavii care au suferit interyentii-pe cord. Simptomele dispar dupd 2-3
sdptimini, dar in urmitorii ani se pot produce recidive. Existd variatii importante
ale intensititii simptomelor la diferifi-bolnavi, ele fiind mai atenuate la copiii sub 2
ani probabil datoritd imaturitd{ii.imunologice '(49). Prin imunofluorescen} s-a
demonstrat o cregtere masivd de antcorpi-antifibre miocardice la 84% din cei cu
acest sindrom, nu §i la alti operati sau 1a martori (32). Titrul anticorpilor este §i in
aceste cazuri, in general, proportional cu intensitatea simptomelor. Ei sint difenyi
de cei intilnifi in reumatismul acut, nereactionind cu antigenele streptococice.
Intrucit nu ki s-a putut demonstra citotoxicitatea in culturi de fibre miocardice, se
presupune o interventie a imunitdfii de tip celular. Se presupune §i 0 posibild
interferenti a tuburilor de pailon utilizate in circulajia extracorporald, care
activeazi complementul seric cu eliberare de anafilatoxind §i activarea neutrofile-
lor; acestea ar putea avea rol in declangarea sau potentarea reaciiei imune (11).

Desi in cele dou# sindroame existd uncle diferente, ele sint mai
Cegrabd aseminitoare , fiind rezultatul unei reactii imune induse de lezarea inimii.
fn acelasi complex patologic trebuie incadrat si sindromul de exudar pericardiac
recidivant care se intilneste rar 1a cei care au suferit traumatisme toracice cu jezarea
inimii.

Reactii similare se intilnesc gi in ransplanml cardiac fn primele trei
siptimini , in serul pacientilor putind fi pusi In evidenid anticorpi anti-inimd.
Existenta unei corelatii intre titrul acestor anticorpi §i aparijia unor crize de
respingere pledeazi pentru actiunea lor patogend; nivelul acestor anticorpi poate i
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sciizut prin terapia imunodepresivi, Intreruperea acestei terapii fiind nrmatx de o
poud cregtere a titrului. Experimental aparitia lor a putut fi prcvemt'i printr-o
desensibilizare preoperatorie cu antigene de Streptococi reumatogeni (18).'u
acegti pacienii este foarte utild executarea unei biopsii de miocard care feprgmti
cel mai sensibil criteriu asupra iminengei respingerii. in general, aceste biopsii pun
in evidenyd infiltrate inflamatoare interstifiale predominant perivasculare,
constituite din limfocite, ca §i focare de necrozi a fibrelor miocardice, in jurul
clirora se pot Intllni grimezi de polinucleare, inclusiv eozinofile (30).

Billingham (5), in 1979, a formulat o scari de apreciere microscopici a
pericolului de respingere a transplantului in funcjie de datele furnizate de biopsia
de miocard:

-Respingerea timpurie ( reversibild): edem interstifial §i endocardic,
mici infiltrate perivasculare §i endocardice cu limfocite pironinofile cu nucleoli
evidenti: pironinofilia celulelor endocardice §i endoteliale.

-Respingerea moderati (reversibild): infiltrate interstifiale perivascu-
lare miocardice §i endocardice cu limfocite pironinofile cu nucleol evident ; mici
focare de miocitolizi.

-Respingerea severé (ireversibild sau greu de impiedicat ): hemoragii
#{ infiltrate interstiiale cu limfocite pironinofile §i polinucieare, necroza vaselor i a
miocirelor.

-Respingerea ferma: z0na de-fibrozd activd, rare limfocite micl §i
prasmocite fird pironinofilie; depozite de hemosiderini.

Existd §i metode de\apreciere in/vitro a riscului de respingere prin
§unerca {n evidentd in serul receptorului-a unui |factor care inhiba reactivitatea
limfocitelor In culturd mixti{(12).

Cardivini ile gi i Sidea

, . In sens restrins, cardiomiopatide sint boli primitive si specifice ale
miocardului de cauzi necunoscuti putind duce la insuficientd cardiaci. in acest
sens, se exclud leziunile cardiace produse de boala coronariani, de leziuni valvulare,
dg hipertensiune, de malformalii sau de diferite procese distrofice (amiloidozi:
gn:ozg‘engw)j, hemosiderozd) sau inflamatoare (fibroza consecutivi a micarditelor)

In cardioparia congestiva , cea mai frecvents forma, prezenta unor mici
focare de degenerescentd mucoidi §i necroza a fibrelor miocardice, asociati uneori
cu discretc infiltrate cu mononucleare §i ducind la procese de ﬁb'rozj a sugerat o
petogenczi ix!fec;ioasé sau imuna. Rolul infectiei cu enterovirusul Coxsackfe Bin
declangarea §i intrejinerea bolii a fost subliniat de humeroase observatii, incepind
@ oele_ a'lc lui Cambridge $i colab. (9). Bolnavii respectivi prezinti de mu,lte or‘i’ un
virus. ARN viral a i
mlOQl"d 131}40%' : (1, 26) sau chiar la peste 50% (26) din béﬁ;gu;n?szvﬂﬁfzig
tebnici seasibile de hibridare molecujari (31, 33). Aceste obsevalii i-au permis lui
((andolf (26) 3 vorbeasci de boali cardiaci enterovirali. Maj rar §i altge 1 “l
inclusiv al imunodeficieniei umane, au fost incriminate in etiologia bi)lu (40‘;111!5“!1-
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Existd doud ipoteze cu privire la mecanismul prin care infecfia virala
duce la constituirea cardiomiopatiei. O alternativi ar fi prezenta virusului in fibrele
miocardice , unde se multiplicd intr-o forma anormali, incomplets, lezeaza functia
acestor structuri fard si le distrugd brusc ¢ printr-0 degenerescentd lentd
(reproducerea virusului intr-0 forma deficientd explici dificultatea izolirii sale).
Cealaltd ipotezid presupune un mecanism autoimun: infecfia virald persistenia
determind aparifia de ncoantigene sau ar exista 0 identitate structurala intre virus §i
fibrele miocardice. Existenja unor forme grave de boald autoimund la animale
infectate cu enterovirusuri, ca i legitura dintre aceste infectii §i dermatomiozita
pledeaza in acest sens (6).

Intr-adevar, 20% din bolnavii cu cardiomiopatie, in contrast cu 2%
din persoanele normale, prezintd in ser anticorpi fati de antigene miocardice, care
pot fi pusi in evidenid §i pe biopsii de miocard (25), anticorpi fajd de sarcolema §i
sarcoplasma subsarcolemici, ca §i in transplantele cardiace pe cale de respingere.
Exista §i o deficientd a celulelor T supresoare, similare celei din lupus eritematos
(27); aceastd observatie coincide cu actiunea citotoxicd a limfocitelor asupra
culturilor de miocard 1a 30% din acegti bolnavi. Recent, pe biopsii miocardice din
cazuri de infectii virale, s-a putut studia la microscopul electronic actiunea
citopatogena a limfocitelor T citotoxice §i a celulelor NK. Acestea infiltireaza
fesutul miocardic §i in contact cu fibrele infectate cu virus elibereazi substange de
tipul perforinei care stripung sarcolema determinind. degenerescenia §i moartea
structurilor respective (48). Nu s-a putut demonstra o legiturd evidenti intre aceste
fenomene §i anumite antigene de histocompatibilitate.

Existd §i observatii asupra-unor componente imune in patogeneza
cardiopariei hipertrofice , in ciuda discretiei infiltratelor) inflamatoare care apar
uneori printre fibrele hipertrofiate, alaturi de mici focare de necrozi §i fibrozi.
Astfel, 80% din bolnavi prezintd anticorpi antimiocard spre deosebire de 2% din
martori (15). Mai mult, boala apare cu predileciie” printre purtatorii anumitor
antigene de histocompatibilitate, HLA-B 12 la-persoanele de rasd albd (90%),
HLA-B 5 la cei de rasd neagrd (95%), semnalind un defect genetic al imunitdgii
(14).

ce priveste forma restrictivd sau obliterativd, numita §i fibrozd
endomiocardicd , intilnitd frecvent la copii §i tineri africani, dar rard in regiunile
temperate, prezenta unor infiltrate inflamatoare de intensitate variabild, continind
uneori §i evzinofile, sugereazi de asemenea 0 componenti imuni. Se presupune
existenta unei infecii virale, inducind , ca i in celelalte forme de cardiomiopatie, 0
reacfie autoimuni, dar nu exista date concludente in acest sens. In rarele cazuri de
endomiocarditd Loeffler observate in zona temperatd se¢ intilnesc de asemenea
focare de necrozi §i infiltrate cu eozinofile, ducind la fibroza endocardului §i a
treimii interne a miocardului. Poate exista §i eozinofilic sangvind §i rar chiar o
leucemie cu eozinofile. Nu se §tie dacd eozinofilele au vreun rol in producerea
necrozei sau reprezinti o reaciie fata de acest proces (38).

Un efect restrictiv asupra umplerii ventriculare cu singe il are §i
amiloidoza primard solitard a cordului, intilniti la peste 50% din persoancle trecute
de 70 ani (amiloidoza cardiaci senili). intrucit depunerea amiloidului este expresia
producerii excesive de lanjuri ugoare anormale de imunoglobuline, s-a sugerat ¢
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amiloidoza primara senild ar fi urmarea unui proces lc'n( dar progresiv autoimun in
legatura cu dereglarea imunitayii prin uzura functionald (7).' _ o

Faptul ci blocul amoventricular este de ‘oblcexl urmarea leziunilor
produse de reumatisul acut sau CTORIC sifilis sau miocarditd Fiedler, boald cu
presupusa patogenezd virali-autoimuna. in cazunle in care nu se pﬁoate Qemox!stfa
existen{a acestor afectiuni, s-a presupus de asemenea O pat(ggcnezz_l autoimuna. In
forma farliald adultd cu evidentd tramsmitere autosoinala domm_anlﬁ, aproape
‘umatate din bolpavi prezinmta fibroza fasciculului Purkinje in timp ce restul
miocardului este indemn. Unii dintre ei prezinta anticorpi serici care reacfioneaza
numai cu {esutul excitoconductor, nu §i cu fibrele miocardice comune. .h_lu s-a
demonstrat insi acliunea citopatogenid a acestor anticorpi, nia part}qparea
'munitafii de tip celular (20). In forma congenitald, interveniia imunitaju este
sugerata de faptul ca intr-un grup de astfel de bolnavi, 38% din mame suferiserd de
lupus eritematos, 16% de reumatism cronic, alte 25% prezentind semne de boala de
fesut conjunctiv mai putin precizat sau aite anomalii imunologice. La necropsie,
Tnodulul atrioventricular nu se poate pune in evidentd sau apare fibrozat. Leziunea
se pune pe seama imunogiobulinelor materne asupra {esutulu cardiac
excitoconductor, posibil mai antigenic datoritd prezentei unor structuri de tip fetal
(19).

Asocierea unor cazuri de ., prolaps de valvuid mitrald cu cardiomiopa-
tia sau blocul atrioventriculapsugereazi o-componenta imuna §i in geneza acestei
leziuni. Supozifia este intdritd” de “adsorb{ia. autoimunoglobulinelor de dcitre
fibroblastii cutanaii ai acestor pacienti, ca §i de sciderea complementului seric (14).

Inima In cursul bolilor de fesut conjuncav gi/in reacqii alergice

La bolnavii cu reumarism cronic, cu /profil imunologic caracteristic

(factor reumatoid, complexe imune, complement seric scizut) se poate intilni o
pericarditd putin simptomatici dar.ducind unéori 12 fibroza constrictiva a cavitatii
periczrdioc. De ascmenea, nodulii reumatoizi endocardici sau miocardici pot
Intercepta uneori sistemul excitoconductor. Se incrimineazi depunerea de
complexe imune in geneza acestor leziuni (50). In lupusul eritematos, pericardita
este frecventd iar exudatul contine complexe imune considerate responsabile de
leziune, ca §i de endocardita verucoas3 si leziunile vaselor miocardice ducind la
tulbu.ri_ri ischemice (4). Pericardita §i leziuni ale vaselor miocardice se intilnesc mai
rar §i in sclerodermie, dermatomiozitd sau in boala mixtd de fesut conjunctiv.in
dcrtr_xatomozitﬁ leziunile sint probabil urmarea actiunii unui factor miotoxic de
origine limfocitard (37). Modificiri serologice aseminatoare, aparifia de complexe
imune, al'xtoamioorp.i, factor reumatoid sau chiar gamopatie monoclonald se
mu.lnac'§| h‘bo-lnzvu cu endocardad infecfioasd. Aproape 70% din bolnavi prezinti
anticorpi antimiocard iar suprimarea terapeutici a infecyiei coincide de obicei cu
flxsp;n;u faa_onnux reumatoid (29). Existenja tulburdrilor imunologice justifici
asocicrea unu;f;tatpcnt reglator §i stimulant al imunitatii (46).
A uni mrd.iacc s¢ intilnesc $i in wdni de sensibilitate la anumite
m n:::coqt:vulsmmc (pericarditd) ‘sau antihipertensive (miocardits
” moarte subits). In sfiryit, observayii de laborator clinic s



experimentale indicd participarea fracjiunilor complementare In produccres
leziunii caracteristice infarctului de miocard : in primele 72 ore apare o importanié
scidere sericd a primilor 4 factori, sugerind depunerea lor ia jesutul necrotie,
feaomen demonstrat experimental la babuin (35).

Kw: immghity ; caroliovaseulae Sysiem feues
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Summary

INTERCESSION OF THE IMMUNITY IN CARDIAC PATHOLOGY

G. Simu , lleana Puscasiu

The use of sensitive methods of immunology, especially of immunomicroscopy. has
increased the number of cardiac diseases in which the intercession of immunological factors is
proved or supposed. After the detection of the role theautoantibodies of the immune complexes, as
well as of the cellulary mediated responses in the pathogenesis of the carditis in rheumatic fever,
humorai and cellular phenomena have been observed in Dressier post-infarction syndrome or after
pencardiotomny. Their microscopic expression is very similar to that observed in a cardiac
transpiant, in which the study of the myocardial biopsy is very valuable in appreciating its possibie

rejection

immune phenomena have t ~en pointed out in the three forms of cardiomyopathy,
congestive, hypertrophic, as well as restrictive. There is a correlation between the incidence of such
diseasee and the presence of corntain histocompatbility antigens; other observations suggest the
role of & persistent infection with Coxsackie B virus in switching on an sutoimmune (esponse
egainst myocardium in congestive cardiomyopathy. An immune componert of the pathogencesis le
also supposed in petients with atrioventicular block, inclusively in adult of congenital tamiliel
forme.Possible immunoiogical mechanisms ase discussed aiso in correlabon with mitrel vehe
proiapee and Fedier myocardits.

13



At last, an intercession of immunoiogical factors is recognized in the appearance cf
cardiso lssions in the oourss of connective tissue di (theumatoid arthritis, lupus
erythematosus, sclsroderma, polymyostis. mixed connective tissue disease), or of the allergic
responses effecting heart; I is said also that the first four complement fractions contribute to the
histogenesis of certain myocardia/ infarctions.




