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Rezumat.

In contextul persistentei pandemiei cauzate infectie cu SARS-CoV-2, devine esential studiul impactului infectiei
COVID-19 asupra evolutiei tuberculozei (TB) pulmonare atunci cand cele doua patologii coexista. Scopul cercetarii a fost
studierea caracteristicilor indicilor ai fagocitozei si ai activitatii microbicide a fagocitelor la pacientii cu TB pulmonara
asociatd cu COVID-19. In studiu au fost inclusi 42 de pacienti: a) lotul de studiu (LS) — 21 de pacienti cu TB pulmonara
si COVID-19, b) lotul de referintd (LR) — 21 de pacienti cu TB pulmonara. Au fost evaluate: activitatea functionala a
neutrofilelor (AFN) prin testul NBT, indicele fagocitar (IF) si numarul fagocitar (NF), precum si activitatea fosfatazei
acide si alcaline. Modificarile activitatii functional-metabolice a granulocitelor neutrofile la pacientii cu TB pulmonara
asociatd cu COVID-19 se datoreaza reducerii activitatii fosfatazei acide si alcaline, a parametrilor testului NBT, a NF si
a IF. Diminuarea acestor parametri in neutrofilele segmentate poate constitui un marker al suprainfectiei virale, precum
infectia cu COVID-19.

Cuvinte cheie: tuberculoza pulmonara, COVID-19, imunologie, fagocitoza, fosfataza acida si alcalina.

Summary. Phagocytosis in pulmonary tuberculosis associated with COVID-19 infection.

In the context of the persistence of the pandemic caused by the new coronavirus infection, it becomes essential to
study the impact of COVID-19 infection on the evolution of pulmonary tuberculosis (TB) when the two pathologies
coexist. The aim of the research was to study the characteristics of indises of phagocytosis and microbicidal activity of
phagocytes in patients with COVID-19-associated pulmonary TB. The study included 42 patients: a) research group —
21 patients with pulmonary TB and COVID-19, b) control group — 21 patients with pulmonary TB. In these patients,
the functional activity of neutrophils used NBT test, phagocytic index (PI) and phagocytic number (PN), as well as the
activity of acid and alkaline phosphatase were evaluated. Changes in the functional-metabolic activity of neutrophil
granulocytes in patients with COVID-19associated pulmonary TB were due to reduced acid and alkaline phosphatase
activity, NBT test parameters, PN and PI. The reduction of these parameters in segmented neutrophils may be a marker of
viral superinfection, such as COVID-19 infection.

Keywords: pulmonary tuberculosis, COVID-19, immunology, phagocytosis, acid and alkaline phosphatase.

Pe3ome. @arouurto3 npu TydepkyJiese Jerkux B coueranun ¢ COVID-19.

B cBs3u ¢ mponospKaromielcsl BCIBIIIKOW HOBOW KOPOHABHUPYCHON HMH(EKIMN IPHOOpEeTaeT OOJBIIOE 3HAYCHHE
uccienoBarne usaus nHpeknnn COVID-19 na reuenne Th nerkux npu coBMecTHOM UX codeTaHu. Lens nccnenoBanus
M3YYHTh XapaKTEPUCTHKH ITOKa3aTesel (haroruro3a 1 MUKpOOHIIMAHONW aKTHBHOCTH (haroUTOB ITPH TYOEpKyJIe3e JIETKUX
B coueranuu ¢ COVID-19. B ucciienoBanue BKIO4YEHB! 42 OOJIBHBIX, KOTOPbIE COCTABWIIN: @) ONBITHYIO Tpymiy — 21
nanuenT ¢ Tyoepkyneszom serkux B coderannu ¢ COVID-19, u 6) koHTposibHYyIO Tpymniy — 21 mamueHt ¢ TyOepKyine3oM
JIeTKUX. Y OOJNBHBIX MCCIENOBAIM (YHKIMOHAIBHYIO akTHBHOCTh HeirpopminoB B HCT-tecre, ¢aronurapHoe
4uciio U (aronuTapHbli MHAEKC, aKTHBHOCTh KUCIIOW M LIEJI0YHON ¢ocdarassl. B ocHOBe cIBUIOB (yHKIIMOHAIBHO-
METa0OJIMYECKOl aKTUBHOCTH HEHTPOQMIbHBIX T'PAHYJIOUUTOB Yy OOJBHBIX TyOEpKyNnE€30M JIETKHX B COYETAaHHU C
COVID-19 nexar yrueTeHue akTUBHOCTH KHCJIOH u mienouHoi (ocdarassl, nmokazareneir HCT-recra, daronurapHoro
gucia u garonurapHoro uHaekca. CHUKEHHE aKTUBHOCTH IIEJIOUHOH U Kucion docdarassl, u nokazareneir HCT-tecra,
(baronmTapHOTrO YKCNa U (HaronUTAPHOTO MHIACKCA B CETMEHTOANCPHBIX HEHTpodmiIax KpoBH mpu TyOepKyiae3e JIeTKUX
MOYKET OBITh MPU3HAKOM TPHUCOCAMHUBIINXCS BUPYCHBIX HH(peknni, Takux kak COVID-19.

KuaroueBbie ciaoBa: Tydepkynes erknx, COVID-19, mmmyHomorus, Gparoruros, Kucias 1 menodHas gocdarasa.
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Introducere.

La sfargitul anului 2019, un nou tip de virus a
fost detectat in China, care poate provoca un focar
de pneumonie virald. Aparitia unui nou coronavirus
confirma faptul ca bolile cauzate de acest grup de
virusuri reprezintd o amenintare la adresa sanatatii
globale, datorita careea necesitd o monitorizare atenta
[1,5,11]. SARS-CoV-2 afecteaza, la fel ca si TB
practic toate organele si tesuturile, deoarece receptorii
ACE2 de pe suprafata celulelor sunt amplasate in
aproape toate tipurile de tesuturi. Infectia COVID-19
contribuie la o scadere a numarului de limfocite,
desi mecanismul acestei reduceri nu a fost inca
stabilit. A fost raportatd, de asemenea, si o crestere
a numadrului de leucocite. Starile imunodeficientei
secundare, un factor contribuitiv pentru dezvoltarea
TB, au o relevanta semnificativa datoritd cresterii
accentuate a numadrului de pacienti cu COVID-19.
Imunopatogenia TB are multe in comun cu astfel de
infectii virale, inclusive COVID-19. Prin urmare,
cursul imunodeficientei secundare la pacientii cu TB
pe fundal al infectiilor virale poate fi semnificativ
agravat. Imunodeficientele secundare pot fi
declansate prin actiunea urmadtorilor factori: fizici,
chimici, biologici (virusi, microorganisme) si psiho-
sociali (stress, etc.). In prezent, pentru a trata in mod
eficient pacientul, stabilirea In timp util a tipului de
imunodeficienta secundara si a gradului de severitate
este necesrd. Infectia cu SARS-CoV-2 declangeaza
un raspuns imun local cu implicarea macrofagelor
si monocitelor, care raspund la infectie, eliberand
citokine si favorizdnd raspunsurile imune primare
adaptive ale celulelor T si B. In unele cazuri apare
un raspuns imun disfunctional care poate provoca
patologii pulmonare sau chiar sistemice severe [7].
La pacientii cu evolutie severda de COVID-19 a fost
identificat un nivel semnificativ crescut de monocite
periferice CD14+ si CD16+ comparativ cu bolnavii
cu evolutie usoarda. Aceste celule secreta citokine
inflamatorii, inclusiv MCP1, IP-10 si MIP1la, care
contribuie la dezvoltarea unui raspuns numit ,,furtuna
de citokine” [8]. In prezent, informatia despre
raspunsul imun nndscut la pacientii cu COVID-19
este limitatd. Se presupune cd manifestarea cheie a
activarii imune innascute in COVID-19 este rezultatul
cresterii numarului total de neutrofile, IL-6 si a
proteinei C reactive (CRP) in sange. Nivelul crescut
de neutrofile in sangele periferic este asociate cu un
prognostic nefavorabil pentru pacientii cu COVID-19.
Activitatea neutrofilelor se caracterizeaza printr-o rata
rapida de fagocitoza, o intensitate sporita de generare
a metabolitilor activi care contin oxigen. Neutrofilele
elibereaza o gama destul de largd de enzime 1n spatiul
extracelular care pot provoca distrugerea tesuturilor

[2,6,9]. Celulele imune (fagocitele) in procesul
de fagocitoza, recunosc organismele patologice,
determind caracteristicile antigenului, inglobeaza
si digerd micobacteriile sau alti agenti patogeni.
Dupa intrarea in fagocitosum a M. tuberculosis are
loc procesul de digestie cu ajutorul unui numar de
enzime prezente in fagocit. Existd doud tipuri de
granule 1n granulocitele neutrofile: cele primare care
contin fosfatazd acida si cele secundare care contin
fosfataza alcalind. Granulele secundare (specifice)
fuzioneaza mai repede cu fagozomii. Fosfataza
neutrofila alcalina joacd un rol semnificativ in functia
antimicrobiand a neutrofilelor, facilitind migrarea si
formarea formelor de oxigen active (specii reactive de
oxygen), si accelerarea apoptozei in neutrofile. Datele
publicate privind studierea starii sistemului fagocitar
la bolnavii cu TB pulmonara in asociere cu infectiile
virale sunt limitate, in abordarea acestei problema si
reprezintd o premiza pentru studii detaliate n acest
domeniu.

Scopul cercetarii.

Studierea caracteristicilor indicilor ai fagocitozei
si activitatii microbicide a fagocitelor la pacientii cu
TB pulmonara asociatd cu COVID-19.

Material si metode.

A fostrealizatun studiu care ainclus 42 de pacienti:
lotul de studiu (LS) — 21 de pacienti cu TB pulmonara
in asociere cu COVID-19 si lotul de referinta (LR) —
21 de pacienti cu TB pulmonara. In calitate de obiect
al cercetarilor au fost utilizate limfocitele, neutrofilele
si serul pacientilor. LR a fost constituit din persoane
practic sandtoase de gen si varsta diferite. Pacientii au
fost examinati nainte de faza itensiva a tratamentului
pe baza urmatoarelor teste: 1) pentru aprecierca
activitatii functionale a neutrofilelor (AFN), in
testul cu tetrazoliu—nitro-blue (NBT) s—a utilizat
metoda propusa si modificata de B.H. Park [4]; 2)
determinarea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor
s-au utilizat indicile fagocite (IF), nmarul fagocitar
(NF) [12]; 3) evaluarea enzimelor - fosfataza acida
(FAC) si alcalind (FAL) definita de A. 1. Bodansk.
Datele obtinute au fost prelucrate utilizand programul
Statistica (Criteriul Student, variatia alternativa) si
prezentate sub forma textuala si tabelara.

Rezultate si discutii.

In fiecare grup al studiului au fost inclusi 21
pacienti, raportul barbati:femei 1,1:1 printre care 10
femei si 11 barbati, 11 pacienti au fost diagnosticati cu
TB pulmonara infiltrata, 5 pacienti cu TB pulmonara
diseminata. Varsta medie a pacientilor n LR a fost
41,0+2,95 ani, in LS - 39,9+2,83 ani. Durata medie a
boliiin LR a fost 0,7+0,63 ani, iar in LS —2,7+0,80 ani.
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In LR au predominat cazurile noi de TB — 20 bolnavi,
m LS — 9 pacienti caz nou. Numparul de leucocite
la pacientii din ambele loturi a fost semnificativ
crescut comparativ cu cei sanatosi (p<<0,001). Nivelul
de neutrofile nucleare a fost semnificativ scazut la
pacientii din LR, comparativ cu cei sanatosi si din
LS (p<0,05). Nivelul de neutrofile nesegmentate la
pacientii din LR a fost redus semnificativ comparativ
cu cei sanatosi (tabelul 1)

Nivelul de eozinofile la pacientii din LR a fost
semnificativ mai mare comparativ cu cei sanatosi
(p<0,05). Nivelul de limfocite la pacientii din LS a
fost in mod fiabil redus semnificativ comparativ cu cei
sanatosi si cei din LR (p<0,05) Nivelul de monocite
la pacientii din LR a fost crescut semnificativ
comparativ cu cei sanatosi (p<0,01) si la pacientii
din LS (p<0,05) (tabelul 1). Astfel, pentru pacientii
cu co-infectia TB/COVID-19, a fost confirmatd o
scadere pronuntatd a nivelului de limfocitelor si o
deviere pronuntata a formulei leucocitare spre stanga.
Datele obtinute sunt in concordantd cu rezultatele
altor studii [5,7], care de asemenea au raportat ca
manifestarea cheie a activarii imunitatii nnascute in
COVID-19 reprezinta o crestere a neutrofilelor totale,
iar o evolutie severa a infectiei este conditionata de
limfocitopenie. Activitatea functionala a neutrofilelor
in testul NBT la pacientii din LS a fost semnificativ

mai mica (p<0,01) decat la sanatosi si in mod fiabil
mai mica decat la pacientii din LR (p<0,01). Numarul
de neutrofile la pacientii din LS a fost semnificativ
mai mic (p<0,001) decat la sanatosi si semnificativ
mai mic decat LR (p<0,01). IF al neutrofilelor la
pacientii din LS a fost In semnificativ mai mic
(p<0,001) decat la sanatosi si semnificativ mai mic
decat la pacientii din LR (p<0,01). La pacientii cu co-
infectia TB/COVID-19 exista o scadere pronuntatd a
activitatii functionale a neutrofilelor si a capacitétii de
fagocitoza (tabelul 2).

Rata FAC Ila pacientii cu co-infectia TB/
COVID-19 a fost de 41,8+1,30 mcg/ml/ora, fiind
semnificativ mai mica (p<0,05) comparativ cu cei
sanatosi. Rata FAC la pacientii din LR a fost mai
mare — 47,6£1,59 mcg/ml/ord si nu a fost diferita
de cei sanatosi. Rata FAL la pacientii cu co-infectia
TB/COVID-19 a fost de 31,6+0,66 mcg/ml/ora,
este in mod semnificativ mai mic (p<0,05) decat la
sandtosi. La pacientii cu TB, rata FAL a fost mai mare
— 36,1£1,23 mcg/ml/ora si nu diferd mult de rata la
persoanele sanatoase. Investigarea continutului
componentelor sistemului microbicid, cum sunt
FAC si FAL §i activitatea functionald si metabolica
a neutrofilelor (testul NBT) la pacientii cu co-
infectia TB/COVID-19 permite o evaluare a starii
de rezistentd nespecificd a organismului la diferite
grupuri de pacienti.

Tabelul 1.
Formula leucocitara la pacientii examinati.
Sanatosi (n-100) LR (n-21) LS (n-21)
Leucocite (x10°71) 6,0+0,12 8,3+0,560 9,0+0,920
N.segmentate (%) 65,3+0,33 569+2,680 67,6:3,11e
N.nesegmentate (%) 1,8+0,11 1,1+£0,300 4,1+1,19e
Eozinofile (%) 1,8+0,10 3,940,710 2,140,650
Limfocite (%) 25,6+0,39 27,342,35 19,442,830
Monocite (%) 5,4+0,23 10,1+1,020 6,5+1,13e
Nota: 0 — diferenta semnificativa intre sanatosi si bolnavi
® - diferenta semnificativa intre grupurile de bolnavi
Tabelul 2.

Caracteristicile fagocitozei neutrofilelor la pacientii examinati.

Sanatosi (n-50) TB (n-21) TB+COVID-19 (n-21)
NBT test (u.c) 0,14+0,006 0,13+0,006 0.10+0,007 e
Numarul fagocitar (NF) (%) 76,9+0,86 73,9+1,80 61,1+2,63e0
Indicele fagocitar (IF) (u. c.) 4,61+0,17 5,3+0,56 3,240,270
FAC (mcg/ml/ora) 48,5+3,24 47,6+1,59 41,8+1,30e
FAL (mcg/ml/ora) 35,24+2,86 36,1+1,23 31,6+0,66@

Nota: 0 — diferenta semnificativa intre sanatosi si bolnavi

® - diferenta semnificativa intre grupurile de bolnavi
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