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Prefata

Prima conditie a unui curs universitar este
de a-si mentine studentii in stare de veghe.

Chevalier Jackson (1865-1958)

Explozia demografica si tehnica a impus in acest secol separarea in discipline
componente a ceea ce denumim generic medicina interna. Majoritatea acestora au ca
obiect cate un sistem/aparat, ca de exemplu cardiologia, gastro-enterologia,
pulmonologia, nefrologia, etc. Altele, care trateaza afectiuni multisistemice, s-au impus
prin necesitatea de abordare interdisciplinara. Exemplul clasic este cel al disciplinei de
boli infectioase bazata pe etiologie. O evolutie similara au avut-o disciplinele de
endocrinologie, boli profesionale, si mai recent ale mediului, terapia intensiva.

Alergologia si imunologia clinica fac parte din aceasta ultima familie si au avut o
evolutie spectaculara prin cresterea morbiditatii si mortalitatii, dar mai ales prin
progresele recente din cercetarea imunologica.

Alergologia, candva un subiect confuz pentru clinician si cercetator, s-a
transformat intr-o ramura medicala respectata, in care imunologia, fiziologia si
farmacologia se interpatrund intr-o maniera unica.

Considerate ca boli moderne, bolile alergice au un impact social in crestere. De
exemplu, in SUA, 1 din 9 consultatii de medicind generala este cu probleme
alergologice, iar astmul costa economia americana peste 10 miliarde dolari pe an.

Acest curs se adreseaza celor dornici sa se initieze in aceasta noua specialitate,
in primul rand studentilor, dar si medicilor de practica generald, rezidentilor de
medicina interna, pediatrie, pneumo-ftiziologie, dermatologie, boli profesionale, ORL si
oftalmologie.

Conceptia noastra a fost de a selectiona informatiile recente care permit privirea
de ansamblu, dar ofera si detalii operative pentru practica curenta. Referintele
bibliografice sunt adresate celor care doresc sa continue.

Eforturile noastre sunt dedicate celor care ne onoreaza cu prezenta la cursurile
facultative devenite regulate din anul 1995. Nu in ultimul rand multumiri dr. Béla
Palffy, al carui entuziasm continua sa ne inspire.

Asteptam remarcile si sugestiile Dumneavoastra.

Octombrie 1997

Dumitru Moldovan
Janos-Rébert Vass
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1. Bazele celulare si
moleculare ale alergiei

Sistemul imun

Self si nonself. Sistemul imun, format din limfocite si anticorpi, are abilitatea
unica si scop principal de a distinge intre self si non-self, adica intre macromoleculele
produse de genele proprii ale individului si cele diferite de acestea.

Specificitate. O macromolecula patrunsa in organism actioneaza ca antigen si
stimuleaza sistemul imun exclusiv Tmpotriva acesteia sau a unei parti numite epitop.

Limfocitele B si T. Limfocitele care nu au venit in contact cu antigenele lor sunt
numite naive. In cazul stimularii antigenice, limfocitele B naive se transforma in
plasmocite care sintetizeaza anticorpi. Acest raspuns imun se numeste umoral.
Stimularea antigenica a limfocitelor T le induce diferentierea in celule T activate, care
secreta o serie de proteine biologic active: citokinele. Acesta poarta denumirea de
raspuns imun mediat-celular.

Prototipul raspunsului imun umoral este polinoza, iar a celui celular reactia la
tuberculina.

Limfocitele T helper si T citotoxice. Limfocitele T helper si proteinele lor de
semnal, citokinele, controleaza intregul raspuns imun. Acestea joaca un rol important
in sinteza IgE si in recrutarea si activarea celulelor inflamatorii din reactia alergica IgE-
mediata. Limfocitele T citotoxice sau efectoare distrug celulele care contin antigenul
prin contact direct si eliberarea de citokine.

Protectia imunologica si boala imunologica. Termenul de hipersensibilitate
indica un raspuns specific amplificat anormal, dependent de reactia dintre antigen si
anticorp sau limfocitele sensibilizate. Pentru practica clinica este important a face
distinctie intre protectia immunologica (impotriva infectiei) si boala imunologica
(alergie si boli autoimune).

Definitia alergiei. Termenul de alergie este folosit in cazul in care antigenul,
care nu este nociv in sine, cauzeaza un raspuns si reactie imuna care duce la aparitia
simptomelor si a bolii numai intr-o proportie redusa a indivizilor predispusi. In acest
curs este tratata in special alergia IgE-mediata. Antigenul care induce un raspuns IgE
se numeste alergen.

Tipurile I-1V ale reactiilor de hipersensibilitate

Stimularea antigenica a sistemului imun duce la un raspuns imun integrat cu
implicarea atat a limfocitelor cat si a anticorpilor. Desi clasificarea Gell si Coombs este
depasita, impartirea reactiilor de hipersensibilitate in patru tipuri este inca utila din
motive didactice.

Tipul | sau reactia IgE-mediata. Cand alergenul se cupleaza cu IgE fixat pe
suprafata mastocitului si bazofilului, acestea se degranuleaza si elibereaza histamina
si alti mediatori chimici. Simptomele apar in cateva minute, de aceea tipul | de reactie
este denumita si imediata. Reactia imediata este urmata de inflamatia eozinofilica,
cauzata de secretia de citokine de catre limfocitele T si mastocite. Rinita alergica este
un exemplu de boala de tip I.

Tipul Il sau reactia citotoxica are loc intre antigenul fixat de celule si anticorpii
circulanti de tip IgG si IgM. Reactiile transfuzionale, anemia hemolitica indusa-
medicamentos sunt exemple de reactie de tip Il.
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Tipul Ill sau boala complexelor imune are loc intre antigenul circulant si
anticorpi de tip 1gG. Se mai numeste fenomen Arthus. Exemple clasice sunt boala
serului si vasculitele imune.

Tipul IV sau reactia mediata-celular. Limfocitele T activate reactioneaza cu
celulele ce contin antigenul si induce tipul clasic de hipersensibilizare intarziata in care
simptomele apar la 24-48 ore dupa expunere la antigen. Reactia de tip tardiv apare ca
0 consecinta a unei infectii microbiene persistente, un exemplu cunoscut al acestui tip
fiind reactia la tuberculina Mantoux. Un alt exemplu este eczema alergica de contact.

Celulele prezentatoare de antigen

Limfocitul T nu poate recunoaste antigenul in solutie. Are nevoie sa fie prezentat
de o celula prezentatoare de antigen (CPA) ca de exemplu macrofagele, celulele
dendritice si celulele Langerhans. La nivelul pielii si cailor respiratorii cele mai impor-
tante sunt celulele Langerhans. Acestea capteaza antigenul, scindeaza molecula
proteica in fragmente peptidice mici ce pot fi recunoscute de limfocitele T. Activarea
limfocitelor T are loc in nodulii limfatici regionali.

Receptorii celulari

Prima treapta in raspunsul imun o reprezinta prelucrarea antigenului de catre
CPA. Treapta urmatoare, care este fie stimularea limfocitelor T fie formarea de
anticorpi, necesita recunoasterea specifica a antigenului. Aceasta este realizata de
receptorii celulari, molecule proteice ale membranei celulare prin care celula comunica
cu exteriorul. Receptorul celular prezinta specificitate pentru o alta molecula proteica
numita de cuplare.

Receptorii celulari sunt necesari pentru ca limfocitele sa recunoasca specific
antigenele. Receptorul de suprafata al limfocitelor T care recunoaste antigenul este
numit receptor antigenic limfocitar T, iar cel de pe suprafata limfocitelor B este o
imunoglobulina de membrana.

Markerii CD. Fiecarui receptor celular i s-a atribuit un numar CD, care este
utilizat si pentru identificarea diferitelor tipuri celulare. De exemplu, limfocitele T sunt
numite CD3+ fiindca au receptori CD3. Limfocitele B sunt numite CD20+, limfocitele
citotoxice CD8+. Limfocitele CD4+ sunt cel mai bine cunoscute fiindca markerul CD4
este din nefericire receptor si pentru infectia cu HIV.

Citokinele

Citokinele sunt molecule de proteine solubile produse de o celula care modifica
comportamentul sau proprietatile unei alte celule.

Terminologie. Unele citokine mai sunt denumite inter-leukine (de la IL-1 la IL-7),
altele granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), interferoni (IFN) si
factorul de necroza tumorala (TNF).

Rolul in comunicarea intercelulara. intr-un sistem imun functional celulele
trebuie sa-si coordoneze activitatea similar cu sistemul nervos. Aceasta coordonare
este efectuata de citokine, care actioneaza ca proteine-semnal.

O serie de citokine actioneaza in colaborare, formand o retea de citokine,
indispensabila derularii raspunsului imun si inflamatiei. Fiecare citokina este un
“cuvant® in “propozitia® instructiunilor transmise de la o celula la alta. Citokinele au un
rol crucial in mecanismele de baza ale bolilor alergice.

Efecte. Citokinele actioneaza ca factori hematopoetici de crestere si factori
chemotactici (chemokine). Au rol regulator al raspunsului imun, efecte proinflamatorii
si citotoxice.

Unele citokine sunt deosebit de importante in alergie. IL-3 stimuleaza cresterea
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precursorilor eozinofilelor, bazofilelor si mastocitelor. IL-4 actioneaza asupra
limfocitelor B inducand asa-numita comutare izotipica IgE si sinteza de IgE. IL-5 este
un factor de crestere si diferentiere pentru eozinofile, carora le prelungeste durata de
viata. IL-5 este, cel putin in parte, responsabila de eozinofilia din bolile alergice.

Celulele generatoare de citokine. Citokinele importante in bolile alergice sunt
produse de limfocitele T (subclasa Th2), mastocite, eozinofile, celule epiteliale, dar si
de alte tipuri de celule.

Limfocitele Thl si Th2

Limfocitele Thl si Th2 au profile citokinice diferite. Limfocitele Thl sunt stimulate
preferential de antigeni microbieni, iar limfocitele Th2 de alergene (si paraziti).
Limfocitele Th1l produc IL-2 si IFN-y. Limfocitele Th2 produc IL-4, IL-5 (IL-10 si IL-13),
iar amandoua IL-3 si GM-SCF.

In timp ce profilul citokinic al limfocitelor Thl duce predominent la
hipersensibilitate de tip intarziat si la siteza IgG, citokinele Th2 induc sinteza IgE si
hipereozinofilia. Este important de notat ca, prin eliberarea citokinelor, cele doua
sisteme sunt reciproc supresive (figura 1.1)

IgE

IgE este produsa de limfocitele B si plasmocitele din caile respiratorii, tractul
gastro-intestinal si nodulii limfatici regionali. Concentratia lor este foarte mica, sub
0.0001% din imunoglobulinele circulante.

Formarea initiala a IgE depinde de semnalele de la limfocitele Th2 si IL-4.
Deoarece IFN-y, produs de limfocitele Thl, poate antagoniza acest proces, raportul
dintre limfocitele Th2 si Thl activate este factorul decisiv in reglarea IgE.

Receptorii de IgE
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Aceste celule intra primele in reactia alergica mediata de IgE avand receptori cu
afinitate ridicata pentru IgE si fiind capabile de a sintetiza si elibera histamina si alti
mediatori. Rolul lor este foarte important in declansarea simptomelor rinitei alergice si
urticariei, dar in astm si dermatita atopica rolul lor pare sa fie mai putin semnificativ.

Caracteristici celulare. Mastocitul este o celula tisulara, localizata
preponderent la nivelul pielii, cailor respiratorii si tractului gastro-intestinal.
Caracteristica lor principala este densitatea mare de granule care contin histamina,
leucotriene si prostaglandine.

Sunt doua tipuri de mastocite: din tesutul conjuctiv (Mctc, care contin triptaza si
chimaza) si din mucoase (MCt, care contin numai triptaza).

Bazofilul actioneaza ca un “mastocit circulant’, care mediaza reactiile alergice
sistemice.

Hematopoeza. Precursorii mastocitelor si bazofilelor sunt formate in maduva
osoasa sub influenta citokinelor IL-3 si GM-CSF. Precursorii celulari sunt eliberati in
circulatia sanguina si migreaza in tesuturi. IL-5 este un factor de crestere si
diferentiere specific pentru bazofile (si eozinofile).

Degranularea. Alergenele cauzeaza activarea si degranularea celulelor prin
interactiunea cu IgE, fixat de receptorii FceR1. Degranularea si eliberarea mediatorilor
se poate produce si prin factori non-imunologici. Mai importanti sunt: trauma mecanica
si termica, veninuri, activarea cascadei complementului, unele citokine, medicamente
si substante bioactive (plasma-expanderi, miorelaxante, morfina, substante iodate de
contrast, codeina).

Degranularea mastocitara are loc nu numai in afectiuni alergice, dar si in astmul
si rinita non-alergice, polipoza nazala si urticarie. Mecanismului principal de declansare
este necunoscut.

Mediatorii chimici

Mediatorii eliberati din mastocite si bazofile sunt fie preformati si stocati in
granule (histamina), fie sintetizati din lipidele membranei celulare. Fiecare mediator
are multiple efecte tisulare. Rolul exact al fiecaruia in fiziopatologia bolilor alergice nu
este inca clar.

Histamina stimuleaza terminatiile nervoase, contracta musculatura neteda si
creste permeabilitatea vasculara. La piele induce reactia clasica papula-eritem. La
nivelul nasului cauzeaza prurit, rinoree si blocaj nazal. Inhalarea bronsica a histaminei
duce la bronhospasm. in socul anafilactic nivelul plasmatic este ridicat. Toate aceste
efecte sunt mediate de receptorii Hs.

Mediatorii lipidici sau de membrana sunt leucotrienele (LTB4, LTC4, LTD,4 si
LTE,), PGD,, tromboxanul si factorul de agregare plachetar (PAF). Spre deosebire de
histamina, formarea acestora nu este atribuita mastocitelor si bazofilelor. Sinteza
mediatorilor lipidici este indusa de perturbari ale membranelor tuturor celulelor
nucleate, inclusiv ale eozinofilului. Sunt mediatori potenti care produc contractia
musculaturii netede, secretia de mucus si cresterea permeabilitatii vasculare.
Mediatorii lipidici, in special leucotrienele joaca un rol important in patogenia astmului.

Eozinofilul

Proteinele eozinofilului. Eozinofilul este o celula importanta in inflamatia
alergica. Este usor de identificat datorita granulelor de culoare rosie, formate din
proteine specifice (proteina bazica majora - MBP- si proteina cationica eozinofilica -
ECP). Aceste proteine sunt citotoxice si contribuie la leziunile descuamative ale
mucoasei bronsice in astm.

Hematopoeza. Eozinofilul se formeaza in maduva osoasa sub controlul factorilor
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de crestere citokinici, GM-CSF, IL-3, IL-5, toti produsi de limfocitele Th2.

Moleculele de adeziune si eozinofilia. Eozinofilele circula in sange cateva
zile. Ele parasesc patul vascular cand moleculele de adeziune sunt activate in tesutul
inflamat. Moleculele de adeziune ale celulelor endoteliale si leucocitelor joaca un rol
foarte important in contactul fizic intercelular. impreund cu proteina de cuplaj induc
aderenta celulara si mentin celulele Tmpreunate atat cat este necesar pentru a

comunica .

Moleculele de adeziune sunt grupate in selectine, superfamilia de imunoglobuline
(ICAM-1, VCAM-1) si integrine. in zonele inflamate, citokinele activeaza aceste
molecule de adeziune una cate una. In aceste situatii, eozinofilele circulante se
ataseaza de celulele epiteliale, se deruleaza fncet de-a lungul lor, se turtesc
(selectine), migreaza printre celule (ICAM-1, VCAM-1) si se indreapta spre tesutul
conjuctiv (integrine) prin migrare directionata de factorii chemotactici.

in tesuturi, eozinofilul devine activat si secreta proteinele citotoxice si unii
mediatori lipidici (LTC, PGE, PAF). In tesutul inflamat durata sa de viata este prelungita
considerabil.

Testul de provocare cu alergen

Provocarea cu alergen este un model simplu de studiu al inflamatiei si
fiziopatologiei bolilor alergice. Prin acesta se induce raspunsul alergic precoce si tardiv
(figura 1.2).

Raspunsul precoce incepe la cateva minute dupa stimularea alergenica, cu o
durata pana la o ora. Se datoreaza degranularii mastocitului.

La nivelul pielii raspunsul precoce se manifesta cu prurit si papula-eritem, blocate
aproape complet de Hi-antihistaminice, indicand implicarea histaminei.

La nivel bronsic raspunsul consta in contractia musculaturii netede, prevenita si
restabilita de beta2-stimulentele inhalative. Antagonistii de leucotriene si
antihistaminicele au efecte partiale.

Stranutul, rinoreea apoasa, si blocajul nazal sunt blocate variabil de
antihistaminice. Acestea inhiba aproape complet pruritul ocular si hiperemia
conjunctivala.

Raspunsul tardiv se instaleaza la 4-6 ore de la expunerea initiala, fara o noua
stimulare. In timpul raspunsului tardiv se acumuleazd si activeaza limfocitele Th2,
eozinofilele si alte celule, care la un loc, prin intermediul eliberarii de citokine,
mediatori si proteine citotoxice, contribuie la reactia inflamatorie. Corticosteroizii
blocheaza eficient aparitia reactiei tardive in toate tesuturile.

Raspunsul bronsic precoce este de obicei urmat de cel tardiv. Curba functiilor
pulmonare prezinta un aspect tipic bifazic (figura 1.2). Fiind asociat cu cresterea
reactivitatii bronsice, raspunsul tardiv este un model mai bun in cercetarea
fiziopatologiei astmului cronic decat raspunsul precoce.

Figura 1.2
infmaiial alergica

Dermatita atopica. La
nivelul pielii creste numarul
de celule Langerhans,
limfocite Th2, mastocite si
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eozinofile.

In astm se constata: 1) cresterea numarului de mastocite epiteliale (tip MCt) cu
semne de degranulare; 2) cresterea limfocitelor Th2 activate care secreta IL-5 cu rol in
acumularea eozinofilelor; 3) activarea moleculelor de adeziune (ICAM-1) in vase si la
suprafata epiteliului bronsic; 4) cresterea numarului de eozinofile activate si eliberarea
de proteine proprii citotoxice (figura 1.3); si 5) descuamarea epiteliala, mai ales in
astmul sever.

in rinita alergica creste numarul celulelor Langerhans, al eozinofilelor si
mastocitele de tip MCt din epiteliu.

Conjunctivita. Inflamatia alergica este mult mai exprimata in kerato-
conjunctivita vernala decat in cea alergica.

Hiperreactivitatea

Inflamatia alergica se caracterizeaza prin faptul ca o serie de stimuli fizici si
chimici care nu cauzeaza reactii la subiecti normali, induc stranut, tuse, wheezing,
prurit. Aceasta hiperreactivitate este cel mai bine studiata in astm.

Eozinofilele au un rol major in inducerea hiperreactivitatii bronsice prin
proteinele lor citotoxice (ECP, MBP) care produc leziuni ale celulelor epiteliale. Astfel,
receptorii senzitivi devin mai expusi la iritanti (figura 1.3).

Pacientii cu astm persistent au o hiperreactivitate bronsica stabila. Pe acest
fond, expunerea la alergene, substante chimice sensibilizante, noxe gazoase si infectii
virale ale tractului respirator induc exacerbari, cu agravarea fenomenelor
bronhoobstructive.

Figura 1.3

Hiper-
reactivit
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2. Alergia: o problema in crestere

Bolile atopice

Termenul de atopie se refera la predispozitia genetica de a produce anticorpi de
tip IgE. In cazul in care persoanele atopice sunt expuse la cantitati mici de alergene
proteice din mediu, acestea raspund printr-o hiperproductie persistenta de anticorpi
IgE. Starea de atopie a unei persoane poate fi precizata prin testare cutanata cu o
baterie de alergene comune. Bolile atopice cele mai importante sunt dermatita
atopica, rinita alergica si astmul.

Rinita si astmul alergic sunt boli IgE-mediate, iar dermatita atopica IgE-asociata.
Cu alte cuvinte, rinita alergica si astmul sunt boli atopice si alergice la care
simptomele sunt consecinta expunerii la alergene, iar dermatita atopica este o boala
atopica dar nu si alergica, simptomele nefiind cauzate (eventual agravate in mica
masura) de expunerea la alergene.

Unii pacienti cu grad ridicat de atopie prezinta dermatita atopica, rinita alergica si
astm 1n copilarie. Pe parcursul vietii, acestia se pot sensibiliza usor la noi alergene.
Pacientii care dezvolta o alergie la polen Tn adolescenta au de obicei un grad scazut de
atopie, riscul sensibilizarilor ulterioare si al aparitiei altor manifestari alergice fiind
scazut. Din fericire, aceste cazuri sunt cele mai frecvente.

Incidenta bolilor alergice

20-30% din populatia generala prezinta teste pozitive la alergene, iar 15-20% vor
dezvolta boli atopice (acest procent include si cazurile usoare). Incidenta maxima este
la categoria de varsta de 15-30 ani. Testele raman pozitive chiar daca simptomele pot
disparea in timp, ca de exemplu in rino-conjunctivita alergica la polen.

Instalarea bolilor atopice

Aparitia bolilor atopice depinde de: 1) predispozitia genetica; 2) expunerea la
alergene; si probabil 3) expunerea la “adjuvanti’ care pot facilita procesul de
sensibilizare.

Factori genetici. Riscul unui copil de a deveni alergic este dublu cand un
parinte este atopic si cvadruplu cand ambii sunt atopici. Predispozitia se mosteneste
cu privire la 1) boala atopica in general; 2) implicarea anumitor organe; si 3)
severitatea bolii. Astfel, riscul este mai mare la copiii cu parinti cu dermatita atopica
severa si astm fata de copiii descendenti din parinti cu polinoza.

Expunerea la alergene alimentare. Introducerea precoce in alimentatia
copilului a potentialelor alergene este asociata cu un risc crescut de boala atopica.
Alimentarea exclusiva la san reduce prevalenta alergiei gastro-intestinale si a
dermatitei atopice.

Expunerea precoce la aeroalergene reprezinta cauza principala a aparitiei
astmului la copil si adultul tanar. Copii expusi la concentratii ridicate de alergene de
acarieni au un risc de 5-10 ori mai mare de se sensibiliza la acestia si de a deveni
astmatici. 2i alte alergene, ca de exemplu cele derivate de la pisica, caine, gandaci de
apartament si mucegaiuri, sunt responsabile de cresterea prevalentei alergiei si
astmului. Consecinta profilactica consta in faptul ca evictia timpurie poate preveni
debutul astmului si a rinitei alergice intr-un numar considerabil de copii predispusi.

Luna nasterii. Copiii nascuti In lunile imediat premergatoare unui sezon polenic
prezinta un risc mai ridicat de a fi alergici la polen. Aceasta observatie statistica nu are
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consecinta clinica practica, dar sugereaza ca in primele luni de viata, cand sistemul
imun este imatur, exista o perioada imunologic vulnerabila.

Fumatul pasiv si poluarea atmosferica. Se discuta tot mai mult despre rolul
“adjuvant’ al unor factori care ar facilita procesul de sensibilizare si ar creste incidenta
bolilor alergice. Astfel, fumatul parintilor, folosirea gazului la gatit si incalzit, poluarea
atmosferica ar creste incidenta afectiunilor respiratorii cu wheezing la copii si ar
induce wheezing-ul la astmatici. Este putin probabil insa ca acestia sa favorizeze
procesul de sensibilizare.

Zonele rurale si urbane. Prevalenta bolilor atopice este mai ridicata in zonele
urbane si in tarile industrializate.

Cresterea incidentei bolilor atopice

Cauza este necunoscuta. Incidenta dermatitei atopice, rinitei alergice si
astmului a crescut in tarile vestice dupa cel de-al doilea razboi mondial. La noi nu
exista date comparative, desi impresia cresterii incidentei este generala.

Imbunatatirea asistentei medicale cu consecinta raportarii mai frecvente este
doar una dintre explicatii, cel mai des incriminate fiind modificarea factorilor de mediu,
reducerea alimentatiei la san cu introducerea precoce a laptelui de vaca.

in general, calitatea aeroalergenelor nu s-a modificat. Izolarea mai buna a
locuintelor, in combinatie cu o ventilatie deficitara si cresterea umiditatii, duce in
zonele temperate la cresterea expunerii la acarieni. Rolul poluarii atmosferice ramane
speculativ.

Din pacate, motivul principal al cresterii incidentei bolilor atopice ramane
necunoscut.

Un semn de bunastare ? Populatiile cu o nutritie deficitara, care traiesc in
conditii socio-economice sarace, au o incidenta ridicata a infectiilor si scazuta a bolilor
alergice.

in tarile vestice, cu o alimentatie bogatd in proteine, vitamine si minerale,
infectiile acute severe au o incidenta scazuta, dar prevalenta bolilor alergice este
mare.

Cercetari recente au demonstrat un paralelism celular a acestei constatari
epidemiologice: citokinele eliberate de limfocitele Thl sunt crescute la grupurile
populationale cu infectii frecvente, iar cele eliberate de limfocitele Th2 la populatiile cu
incidenta mai mare a atopiei.

Prognosticul si profilaxia

Parintii copiilor atopici trebuie informati ca programele de evictie, chiar cele mai
bune, reusesc doar sa reduca nu si sa elimine in totalitate riscul bolii alergice.

Identificarea sugarilor cu risc crescut. Programele stricte de preventie sunt
costisitoare si de aceea pot perturba situatia economica familiala. Ele sunt indicate
sugarilor la care ambii parinti sunt atopici sau unul din acestia are o afectiune alergica
severa.

Primele luni de viata sunt cele mai importante pentru sensibilizarea alergica si de
aceea programele de preventie sunt indicate in primele 4-6 luni de viata.

Regimul dietetic profilactic. Dieta materna nu este recomandata, eficacitatea
acesteia nefiind demonstrata. Gravidele si lauzele au nevoie de o nutritie completa.
Alimentatia la san asigura protectie impotriva instalarii dermatitei atopice si alergiei
alimentare. Alimentatia stricta la san in primele 4-6 luni si intarzierea introducerii
alimentelor solide este recomandata copiilor cu risc crescut. La nevoie, laptele de
mama poate fi suplimentat cu preparate hipoalergenice, dar acestea sunt scumpe.

Evitarea aero-alergenelor. Este util ca programul de evictie sa fie inceput
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fnainte de nastere. Dormitorul va fi amenajat in asa fel incat concentratia de alergene
sa fie minima (interzicerea animalelor cu cateva luni inainte de nastere, reducerea
umiditatii, mobilier si captatoare de praf reduse la minimum necesar, inlocuirea
pernelor cu pene cu material sintetic, izolarea pernelor, plapumei si saltelei in
materiale speciale impermeabile cu fermoar, spalarea frecventa a asternuturilor in apa
fierbinte, aspirarea frecventa a prafului).

Bolile non-atopice

Alergia este cauza rinitei perene si astmului la 90% dintre copii si numai la 30%
dintre adulti. De exemplu, urticaria cronica si polipoza nazala sunt de regula non-
alergice.

Cauza acestor afectiuni asemanatoare alergiilor este necunoscuta. O
caracteristica a acestora o reprezinta asocierea cu intoleranta la acidul acetilsalicilic
(aspirina). La acesti pacienti, ingestia de acid acetilsalicilic poate induce rinoree
profuza, criza severa de astm, urticarie, angioedem si soc anafilactic.

Termenul de intoleranta este folosit in loc de alergie, deoarece aceasta reactie nu
se bazeaza pe un raspuns imun. Pacientii cu intoleranta la acid acetilsalicilic
reactioneaza constant si la alte medicamente antiinflamatorii nonsteroidice, dar de
obicei tolereaza paracetamolul. Triada clasica este constituita din: 1) intoleranta la
acid acestilsalicilic; 2) polipoza nazala/sinuzita hiperplazica; si 3) astm non-alergic.
Triada completa se manifesta de regula la pacienti de varsta medie. Intoleranta la acid
acetilsalicilic este foarte rara la copii.

Diagnosticul de intoleranta la medicamentele antiinflamatorii nesteroidice se
bazeaza pe anamneza si in cazuri bine selectionate pe testul de provocare per orala.
Evitarea stricta a acestor medicamente este obligatorie toata viata.
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3. Alergenele

Caracteristici generale

Alergenele sunt definite ca antigene capabile sa induca formarea de anticorpi IgE
atunci cand sunt inhalate, inghitite sau injectate. Acestea sunt de obicei proteine sau
glicoproteine si mai rar polizaharide sau substante cu greutate moleculara mica (de
exemplu unele medicamente). Majoritatea alergenelor au o greutate moleculara
cuprinsa intre 20000 si 40000 daltoni. Limitele sunt 5000 (de imunogenitate) si 60000
daltoni (de penetrabilitate).

Studiul extractelor alergenice a definit un numar mare de molecule alergenice.
Unele sensibilizeaza numai un numar mic de pacienti (alergene minore), altele evoca
un raspuns IgE la majoritatea acestora (alergene majore).

O molecula de alergen are mai multi epitopi (determinanti antigenici). Acestia
sunt polipeptide de dimensiuni mici ale moleculei proteice. Pacientii difera in raspunsul
la diferite alergene si la diferiti epitopi ale aceleiasi molecule de alergen. Unele
alergene prezinta asemanari, explicand reactiile incrucisate, ca in cazul polenurilor
diferitelor graminee.

Dupa cuplarea alergenului cu molecule de IgE specifice are loc eliberarea de
mediatori din mastocite si bazofile, cu aparitia consecutiva a simptomelor bolilor
alergice (reactie de hipersensibilitate de tip | sau imediata). OMS recunoaste ca boli cu
posibil mecanism alergic: rinita, sinuzita, astmul, conjuctivita, urticaria-angioedemul,
eczema, dermatita de contact si atopica, anafilaxia, unele boli gastrointestinale.

Alergenele care declanseaza cel mai frecvent afectiuni alergice sunt cele
inhalative si alimentare. Clinic, majoritatea reactiilor alergice au loc la polen, acarieni
din praful de casa, spori de mucegai, epitelii de animale, medicamente, venin de
insecte.

Aeroalergenele (in special polenurile) prezinta o mare variabilitate geografica. De
aceea, medicul trebuie sa cunoasca alergenele care prevaleaza in zona sa de
activitate. Trebuie deasemenea luata in considerare mobilitatea tot mai mare a
persoanelor alergice.

Polenul

Polenul reprezinta celula sexuala masculina, fiind produs numai de plantele cu
seminte. Simptomele sunt cauzate mai ales de plantele polenizate de véant, care
elibereaza cantitati abundente de polen cu dimensiuni mici (1-50 um), deseori in
apropierea localitatilor. Plantele polenizate de insecte (flori colorate, ca de exemplu
crizantema) produc un numar restrans de granule mari. De aceea acuzele apar numai
prin contact apropiat.

Diversele polenuri au o morfologie caracteristica diferentiabila la microscop.

in zona temperata, arborii polenizeaza de obicei primavara, gramineele salbatice
vara (de exemplu pirul), iar buruienile tarziu (august-septembrie). Exista diferente
geografice semnificative in distributia plantelor cu polen alergenic. In zona noastra
geografica, polenul de graminee salbatice reprezinta factorul declansator cel mai
important al polinozei. Acesta poate fi purtat de vant la distante mari. Concentratia de
polen scade in zilele reci si ploioase. Majoritatea gramineelor prezinta o marcata
reactivitate incrucisata.

Praful de casa
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Alergenii

Praful de casa reprezinta un material biologic complex, continand acarieni, peri si
scuame umane si animaliere, pene, fungi, materiale textile, resturi alimentare,
detritusuri de insecte.

Sursa alergenica majora din praful de casa sunt fecalele acarienilor
(Dermatophagoides pteronissinus si farinae). Acestia se hranesc cu celule
cutanate umane descuamate, fiind concentrati in pat (perne si saltea) si in jurul
acestuia (covoare, mobila tapitata, iTmbracaminte, draperii, obiecte mici).

Se dezvolta intens in microclimat umed, conditiile optime fiind la umiditate
relativa de 70-80% la peste 20°C. Concentratia lor maxima este atinsa in lunile iulie-
august si este minima iarna.

Acarienii cauzeaza morbiditate ridicatd. In unele regiuni cu umiditate relativa
ridicata ale Europei, pana la 80% din copiii si tinerii astmatici au teste cutanate
pozitive la antigene de acarieni. Din populatia neselectionata 5-10% au alergie activa,
iar alti 5-20% au predispozitie genetica nemanifestata clinic (teren atopic).

Fungii

Termenii de mucegaiuri, ciuperci, drojdii se refera la fungi. Acestia sunt
organisme eucariotice cu perete rigid. Neavand clorofila, depind de glucidele externe
din materialul vegetal si animal. Alergenele sunt continute atat in spori, cat si
fragmentele de micelii. Sunt cele mai raspandite aeroalergene din natura.

Necesita umiditate ridicata si temperatura ambianta de peste 10°C. Au un rol
important ecologic, prin conversia deseurilor organice in humus. Produc un numar
impresionant de spori, care pot fi purtati de vant la distante mari.

Alternaria si Cladosporium sunt cei mai importanti fungi de exterior, cu o
dezvoltare optima din primavara pana toamna tarziu. larna devin dormanzi, dar nu
mor, cresc si in perioade calde foarte scurte.

Penicillium si Aspergillus se dezvolta bine si in interior. Umezeala
constructiilor, baile fara ventilatie, umidificatoarele le favorizeaza cresterea. In fabricile
de paine, branzeturi, bere, vin si medicamente (antibiotice, steroizi) expunerea
profesionala la fungi este considerabila.

Inhalati in cantitate mica, fungii induc sinteza de IgE (astm, rinita), iar in cantitate
mare sinteza IgG (aspergiloza bronhopulmonara, daca sursa este in bronsii si alveolita
alergica extrinseca, daca sunt inhalati din exterior).

Aeroalergenele animaliere

Acestia includ produsi ai glandelor sebacee, celule epiteliale descuamate,
proteine serice excretate prin urina, saliva sau fecale. Nefiind hidrosolubili, perii si
penele nu sunt alergene importante.

La persoane sensibilizate, perii de pisica si caine produc simptome dramatice.
Circa 20-30% din bolnavii cu rinita/astm alergice au anamneza si teste pozitive la
antigene feline si/sau canine, iar aproximativ 5% din populatia generala
(neselectionata) au teste cutanate pozitive. Aceste procente sunt in crestere prin
numarul mai mare de animale din case. Alergenele nu au specificitate de rasa.
Alergenele pot fi introduse in casele celor care nu au animale prin intermediul hainelor.

Alergia la parul de cal a scazut in importanta.

Rozatoarele (soareci, sobolani, cobai, hamsteri, iepuri) sunt surse potente de
alergene continute preponderent in urina. Acestea pot sensibiliza pana la 20% din
personalul de laborator expus. In multe locuinte, sunt colocatari respectati si iubiti, in
special de copii.

Gandacii de apartament sunt alergene importante in aglomerarile urbane cu
nivel socio-economic scazut.
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Alergia la pene este datorata in special contamindrii cu acarieni. Prin expunerea
masiva la excremente de pasari, crescatorii au un risc crescut de a dezvolta astm
(mediat prin IgE) si alveolita alergica extrinseca (mediata prin 1gG).

Daphnia (‘purecele de balta’), artropod folosit frecvent ca hrana pentru pestii de
acvariu, este un sensibilizant potent.

+
Veninul de himenoptere

Albina si viespea fac parte din ordinul himenopterelor. Veninul acestora contine
0 mixtura de peptide, de compusi vasoactivi cu greutate moleculara mica si proteine.
Numai acestea din urma sunt alergene; majoritatea componentelor fiind enzime
(fosfolipaze, hialuronidaze si fosfataze acide). Veninul de albind contine in plus
melitina, iar cel de viespe antigenul 5, care sunt alergenice. Persoanele alergice la
venin de albine nu sunt, de obicei, reactive la cel de viespe.

Substantele profesionale

Sensibilizarile profesionale sunt rezultantele expunerii la materiale implicate in
procesele de fabricatie. Agentul cauzal poate fi alergen (proteine animale, faina,
penicilina, enzime etc). Chimicalele cu greutate moleculara mica actioneaza ca
haptena (sarurile de platina, anhidrida trimelitica, unele medicamente). Altele
actioneaza prin mecanisme neimunologice (colofoniu).

Unele gaze actioneaza ca simpli iritanti (formaldehida, SO,).

Alergenele terapeutice si alimentare vor fi amintite in capitolele 13 si 14.
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4. Testarea cutanata

Principiul

in cazuri judicios indicate de hipersensibilitate imediatd la alergene specifice,
testarea cutanata aduce informatii suplimentare de confirmare a anamnezei. Ea
reprezinta o metoda indirecta de detectare a IgE specifice. Testele cutanate pozitive
permit instituirea masurilor de evictie si a imunoterapiei specifice. Testarea
sensibilitatii cutanate tardive in dermatita de contact nu face subiectul acestui capitol.

In majoritatea cazurilor, testarea cutanatd este suficientd pentru completarea
anamnezei si examenului clinic, dar nu poate inlocui judecata clinica. Metodele in vitro
noi, sofisticate, de titrare a IgE specifice nu au inlocuit testele cutanate.

Metoda este simpla, rapida si ieftina. in practica clinicd sunt utilizate doua tipuri
de teste cutanate: percutana (prick) si intracutana. Metoda prin zgariere (scratch) a
fost abandonata.

Testarea cutanata poate fi efectuata pe fata volara a antebratelor sau pe spate,
dupa ce pielea a fost curatata cu alcool. Testul intracutan se efectueaza in cazurile in
care testarea prick indica reactie minima sau nula.

Metoda prick

in metoda prin intepare epicutanatd (prick) se aplicad picaturi de extracte
alergenice prin care se inteapa nesangerand pielea. Limita pozitivitatii este 3 mm
pentru papula, in cazul in care controlul este negativ. Reactiile mici au semnificatie
clinica redusa, iar prezenta pseudopodelor are o relevanta clinica maxima.

Avantajele testului prick sunt:

- testele pozitive si negative sunt mai usor de delimitat

- se pot aplica Tn numar mare intr-o sedinta

- extractele sunt stabile

- rezultatele pozitive se coreleaza bine cu simptomele (specificitate
ridicata)

Metoda intracutana

Testul intracutan se efectueaza prin injectarea strict intradermica a unei cantitati
mici de extract alergenic. Metoda intradermica prezinta avantajul unei sensibilitati mai
mari, dar cu inconvenientul mai multor reactii fals pozitive (specificitate mai mica).
Erorile comune la testarea intracutanata cuprind: reactii fals pozitive prin distanta prea
mica intre teste, volum sau concentratie prea mare de extract injectat, injectare de
bule de aer, sangerare intracutana. Injectarea subcutana a extractului da rezultate fals
negative. Prea multe teste simultane (peste 10) pot precipita reactii sistemice.

Recomandari

La testarea cutanata este obligatorie intrunirea urmatoarelor principii:

- disponibilitatea medicului (din cauza posibilelor reactii sistemice)
- echipament de urgenta la indemana

- absenta simptomelor clinice de alergie

- verificarea concentratiilor

- aplicarea pe piele normala
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- evaluarea dermografismului
- Tnregistrarea medicatiei (cu atentie in special la antihistaminice)
- citirea reactiilor la 15-20 minute

Inainte de testarea cutanata, antihistaminicele trebuie abandonate cu un interval
in functie de timpul lor de injumatatire. Astemizolul are timpul de injumatatire cel mai
lung (4-6 saptamani).

Histamina este utilizata ca si control pozitiv, iar diluantul alergenic ca si control
negativ.

Gradarea

Conventional, raspunsul cutanat se apreciaza prin notare cu +, de la 1+ la 4+, a
diametrelor papulei si eritemului. Exista mai multe sisteme de apreciere. Reactia se
poate inregistra si pe banda adeziva transparenta prin marcarea cu culori diferite ale
perimetrelor papulei si eritemului. Pentru evitarea confuziilor, masurarea in milimetri
este de preferat.

Semnificatia clinica

in legatura cu valoarea diagnostica a testelor cutanate merita retinut ca:

- singur, un test pozitiv nu indica o sensibilizare certa la un alergen

- in cazul alergenelor inhalative, un test pozitiv si o0 anamneza sugestiva
incrimineaza alergenul respectiv drept cauza a simptomelor

- un test negativ cu o0 anamneza nesugestiva pledeaza pentru o afectiune
nealergica

— cazurile cu discordanta intre anamneza si testele cutanate sunt dificil de
incadrat, fiind necesare determinarea IgE specifice si provocare cu
alergen

- in cazul alergenelor inhalative, exista o corelatie buna intre testul prick si
simptome

- 1n cazul alergenelor alimentare corelatiile sunt slabe (in jur de 20% fata
de testul de provocare dublu-orb)

- pentru extractele din venin de albine si viespe, simptomele alergice se
coreleaza mai bine cu testele prick decat cu cele intracutane

- majoritatea alergenelor profesionale nu se preteaza la testare cutanata
prick sau intracutana; unele sunt incluse in bateriile de teste patch, de
testare a reactivitatii de tip celular, utile Tn aprecierea etiologica a
dermatitei de contact

- nici un test cutanat nu fnlocuieste judecata clinica
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5. Testele in vitro

Specialitatea de alergologie dispune de un numar semnificativ de teste in vitro.
Acestea nu trebuie solicitate de rutina, ci cu scopuri clar definite de 0 anamneza si un
examen obiectiv detaliate. Informatiile diagnostice suplimentare pot fi utile pentru a
confirma diagnosticul sau a conduce un plan terapeutic. in alergologie, diagnosticul in
vitro este rar patognomonic. Este important a se intelege limitele acestor teste in
termeni de reproductibilitate, specificitate, sensibilitate si comparare cu probe martor
corespunzatoare.

RAST (RadioAllergoSorbent Test)

Acest test estimeaza cantitatea de IgE specifica unui alergen. Cu aceasta metoda,
antigenul este legat de o faza solida (disc), dupa care este incubat cu serul pacientului.
in continuare o a doua incubare are loc cu un ser anti-lgE marcat cu izotopi. Cantitatea
legata izotopic indica nivelul IgE seric al pacientului.

Trebuie mentionat ca, pentru detectarea IgE, testarea cutanata este mai
specifica, mai sensibila, mai rapida si mult mai ieftina.

Avantajele determinarii RAST sunt siguranta, grad ridicat de precizie si
standardizare, independenta de reactivitatea cutanata si medicatie.

Au dezavantajul de a fi scumpe si ca rezultatul nu este disponibil imediat.
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)

Acest test poate fi efectuat Tn mai multe feluri. Un protocol de baza este
urmatorul: antigenul este legat de o faza solida, dupa care este incubat cu serul
pacientului, ca in RAST. Sistemul de detectare utilizeaza anti-lgE umane conjugate cu o
enzima (cel mai des fosfataza alcalina). Se adauga apoi substratul enzimatic
corespunzator. Modificarea colorimetrica este proportionala cu nivelul IgE seric.
Aceasta metoda poate fi folosita si pentru detectarea anticorpilor de tip IgG, IgA si IgM
la un alergen specific.

Testele de imunodifuziune

Aceste tehnici, ca de exemplu metoda Ouchterlony, sunt indicate pentru a
demonstra titruri de anticorpi precipitanti. Aceasta metoda se bazeaza pe principiul ca
antigenul si anticorpul pot difuza printr-un mediu de agar si pot forma complexe
antigen-anticorp stabile care precipita. Reactia de precipitare prin dubla-difuziune este
semicantitativa. Poate fi indicata la pacienti suspecti de alveolita de hipersensibilizare.

O a doua metoda de imunodifuziune (tehnica Oudin) se bazeaza pe difuziunea
radiala unica. Este cantitativa si poate fi aplicata pentru a determina concentratiile de
imunoglobuline, deoarece diametrul inelului de precipitare este proportional cu
concentratia antigenului, in acest caz Ig. Reactia de difuziune radiala unica este
indicata in primul rand pentru determinarea concentratiilor de 1gG, IgA si IgM,
deoarece nivelele de IgE sunt de regula prea mici pentru a fi masurate prin acesta
tehnica. Nivelele serice ale imunoglobulinelor determinate prin difuziunea radiala unica
sunt dependente de varsta, sex, si infectii recurente. De aceea, interpretarea necesita
prudenta.

IgE totala

IgE materna nu trece prin placenta, iar cresterea IgE in primul an de viata este
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lenta. Valoarea maxima este atinsa in adolescenta si scade cu fnaintarea in varsta.

Valorile normale au limite largi, cu o suprapunere semnificativa la subiectii atopici
si non-atopici.

Determinarea de rutina a IgE totale nu este recomandata, din cauza lipsei de
specificitate si a costului ridicat.

Numarul de eozinofile

Gradul eozinofiliei sanguine depinde de organul afectat. Cu cat organul este mai
voluminos (plaman, piele) cu atat mai multe eozinofile vor fi atrase in circulatie din
maduva osoasa. De aceea, eozinofilia este mai exprimata la astmatici si la pacientii cu
dermatita atopica, decat la cei cu rinita.

in astm, eozinofilia este corelatd cu boala in sine si nu cu prezenta unui
mecanism IgE-mediat. In general, eozinofilia este mai mare in astmul non-alergic
decat in cel alergic. Numarul de eozinofile se coreleaza direct cu severitatea astmului,
de aceea este un indice util in monitorizarea tratamentului, in special cand este
necesara corticoterapia. Determinarea serica a proteinei cationice eozinofilice aduce
informatii suplimentare, fiind un marker al activarii eozinofilelor. Tratamentul cu
corticosteroizi scade eozinofilia.

Eozinofilia sanguina este prezenta in multe alte boli, ca de exemplu: infestatii cu
paraziti, boala Hodgkin, periarterita nodoasa, sindromul Lo6ffler, sindromul
hipereozinofilic, afectiuni dermatologice, alergii la medicamente, aspergiloza bronho-
pulmonara.
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6. Imunoterapia specifica

Definitie

Imunoterapia specifica cu alergene - ITS - (denumita anterior si desensibilizare,
hiposensibilizare) reprezinta o tentativa de modificare a raspunsului imunologic care
determina manifestarile clinice ale pacientilor alergici.

Metoda

ITS consta in administrarea repetata a unor concentratii progresive de alergene,
alergene modificate, epitopi, vaccinuri peptidice sau anticorpi anti-idiotip.

Modul de actiune al ITS

Efectul favorabil al ITS asupra scorului simptome-medicatie a fost corelat cu
cresterea titrului anticorpilor IgG blocanti, scaderea de durata a IgE specifice,
reducerea sensibilitatii mastocitelor si bazofilelor la alergene, reducerea proliferarii
limfocitelor, trecerea limfocitelor din profilul Th2 in profilul Thl si modificarea profilului
citokinelor din 1L-4, IL-3, IL-5, GM-CSF spre profilul de citokine IL-2, IFN gama. in
prezent, efectele acestor modificari asupra ameliorarii clinice este speculativ.

Indicatiile ITS

1) tratamentul hipersensibilitatii mediata de IgE specifice la alergene
relevante (demonstrata prin teste cutanate prick pozitive corelate cu
anamneza)

2) simptome suficient de severe cu o durata de mai mult de 1-2 ani (cu
exceptia veninului de insecte)

3) evictie si tratament farmacologic ineficient sau cu efecte secundare

intolerabile
4) incadrarea pacientului intr-una din urmatoarele boli: rinita alergica
sezoniera (polenuri Si mucegaiuri), rinita alergica perena

(Dermatophagoides pteronyssinus, fanere de caine si pisicd), anafilaxia la
veninul de albina si viespe

Eficienta

Eficienta clinica este direct proportionala cu doza administrata. Beneficiul
terapeutic este mai mare in rinite alergice la polen, anafilaxia la intepaturi de albine si
vispe decat in astm.

Cele mai bune rezultate se obtin la copii, tineri intre 15-35 ani cu forme de boala
usoare, cu forme de boala medii si in anafilaxia la veninul de himenoptere.

Metoda este ineficienta in: dermatita atopica, alergiile alimentare, urticarie-
angioedem, alergia la latex.

Vaccinurile bacteriene sunt ineficiente, de aceea administrarea lor, care a devenit
din pacate o moda, trebuie descurajata.

Alegerea alergenelor
- praful de casa este de evitat din cauza compozitiei heterogene cu multe

alergene nerelevante
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- alergenele alimentare nu se preteaza la ITS

- cele mai bune rezultate se obtin la alergene cu reactii cutanate intense
prin metoda prick

- se aleg numai alergenele care cauzeaza simptome, altfel exista pericolul
de sensibilizare la noi antigene

Durata tratamentului

ITS dureaza 3-5 ani. Initierea se poate efectua intensiv ‘rush’, de 2 ori pe
saptamana, iar tratamentul de intretinere la un interval de 2-6 saptamani, in functie de
tipul de preparat antigenic.

Principii de dozare

Dozele administrate subcutan sunt de initiere (progresive) si de intretinere (fixe).
Cresterea acestora se face treptat dupa diverse protocoale decise de alergolog.

in caz de intarzieri in aplicarea planului de administrare se va consulta medicul
alergolog, existand formule de reajustare a dozelor.

Copiii vor primi aceleasi doze ca si adultii.

in principiu, premedicatia cu antihistaminice si adrenalind nu este recomandata,
pentru a nu masca o reactie sistemica la doza urmatoare.

Cand se incepe un flacon nou prima doza se reduce la jumatate pentru a evita
reactii neasteptate.

Preparatele se tin in frigider. Congelarea compromite preparatele.

Reactii adverse ale ITS

ITS se efectueaza numai in prezenta medicului, in conditii de spital si a
posibilitatii de resuscitare.

Pacientul se observa cel putin 30 minute dupa administrarea solutiei alergenice.

Reactia locala consta in indurare la locul administrarii. Daca diametrul
depaseste 4 cm se trateaza cu gheata locala si antihistaminice, iar doza urmatoare nu
se creste, din cauza posibilitatii reactiei sistemice.

Reactiile sistemice includ urticarie, angioedem, crize de rinita, astm, dureri
abdominale, anafilaxie. Au fost relatate si cazuri de deces. Debutul reactiilor sistemice
are loc intre 15 minute si 6 ore, cel mai frecvent in primele 30 de minute de la
administrare. De aceea, dupa injectii, pacientii trebuie sa ramana in observatie cel
putin 30 de minute.

Injectarea se efectueaza strict subcutanat, de preferat alternativ in partea
posterioara a bratului cu siringa de tuberculina. Masajul este interzis.

Imunoterapia specifica este indicata si initiata numai de catre specialistul
alergolog-imunolog. Acesta stabileste dozele, ritmul si durata tratamentului si decide
sistarea imunoterapiei. Medicul generalist poate supraveghea ITS, observa orice
incident sau accident posibil si defera cazul din nou alergologului imunolog pentru
remedierea schemei terapeutice.

Contraindicatiile ITS

ITS se contraindica n:

- sensibilizari multiple severe

- exacerbari ale simptomelor

- tratament concomitent cu beta-blocante
- angina pectorala, infarct recent

- HTA necontrolata
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Imunoterapia specifica

insuficienta de organ (renald, cardiaca, hepatica, respiratorie)
incapacitatea de a comunica cu medicul (copii sub 5 ani, debili, pacienti
necomplianti)

deficiente imunologice (agamaglobulinemii, cola-genoze)

sarcina (contraindicatia se limiteaza doar la initiere, nu si la continuarea
tratamentului)

cancer
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7. Rinitele

Definitie

Rinita reprezinta inflamatia mucoasei nazale, manifestata prin unul sau mai multe
simptome: rinoree, stranut, prurit, congestie nazala.

Functiile nasului

Anatomia nasului permite Tncalzirea, umidificarea si filtrarea aerului. Dimensiunea
cavitatilor este reglata rapid in functie de necesitati prin sistemul nervos simpatic.
Tonusul simpatic se schimba de la o nara la alta in fiecare 2-4 ore (ciclul nazal).

Respiratia nazala este preferata celei bucale, mai ales in cazul subiectilor cu
hiperreactivitate bronsica expusi la alergene, iritanti, frig sau efort.

Eficacitatea filtrarii depinde de dimensiunea particulelor. Foarte putine particule
cu diametru peste 10 um trec de filtrul nazal (polenul are diametru de 20-30 um), in
timp de particulele sub 2 um ajung in bronsii (spori de mucegaiuri, alergenele
acarienilor). Nasul actioneaza si ca o "masca de gaze', retinand 99% din gazele
hidrosolubile (ozon, bioxid de sulf, formaldehida, etc.).

Epidemiologia

Rinita reprezinta una dintre cele mai frecvente afectiuni. Din cauza variabilitatii
severitatii incidenta este insuficient apreciata. Distributia pe categorii de varsta este
diferita.

Incidenta rinitei alergice sezoniere variaza intre 1 si 19%, fiind mai frecventa in
mediu urban.

Clasificarea
1. alergice: - sezoniere
- perene
2. infectioase: - acute
- cronice (specifice si nespecifice)
3. altele: - idiopatice

- non-alergice

- ocupationale

- hormonale

- induse medicamentos
— iritative

- alimentare

- emotionale

- atrofice

Diagnostic diferential

Diagnosticul de rinita alergica intra in consideratie numai dupa excluderea
afectiunilor cu substrat anatomic obstructiv:

polipi

deviatie de sept
hipertrofia adenoidiana
corp strain

26



Rinitele

- tumori
- rinita eozinofilica non-alergica

RINITA ALERGICA SEZONIERA

Rinita alergica sezoniera, polinoza sau febra de fan este cauzata de alergia la
polen. Polenul se depune pe conjunctive si este retinut de filtrul nazal, iar in cazul
dimensiunilor sub 10 ym poate ajunge si la nivel bronsic. Cele trei surse de alergene
polenice sunt pomii, ierburile si buruienile, ale caror sezon de inflorire in emisfera
nordica sunt primavara, vara, respectiv toamna (vezi capitolul Alergenele).

Incidenta si evolutia naturala

Rinita alergica sezoniera debuteaza in copilarie sau adolescenta, simptomele
raman stationare 2-3 decenii, se amelioreaza considerabil Tn jurul varstei de 50 de ani
si dispar complet la batranete. Este o afectiune frecventa, cu o prevalenta cumulativa
(boala prezenta sau in antecedente) de 15-20% in cazul includerii formelor usoare.

Simptome

Pruritul nazal, stranutul si rinoreea apoasa sunt deranjante in exterior, mai ales in
cursul zilelor Tnsorite. Unii pacienti acuza si prurit faringian si otic (explicate prin
scurgerea polenului din nas). Congestia nazala este usoara sau moderata. Pruritul si
congestia oculara sunt constante. Frecarea ochilor induce un cerc vicios.

Pacientii cu alergie severa pot prezenta si crize sezoniere de astm.

Severitatea simptomelor oculare si nazale depinde de concentratia circadiana a
polenului. De obicei aceasta este mare in zilele insorite si uscate, si scazuta in zilele
ploioase si reci.

Diagnosticul

Diagnosticul rinitei sezoniere alergice la polen este usor datorita periodicitatii
caracteristice. Testele cutanate sunt de obicei suficiente pentru confirmarea
diagnosticului, alte examinari nefiind necesare.

Tratament

Evictia. Afara, evitarea polenului nu este posibila, expunerea excesiva putand fi
redusa prin petrecerea timpului in spatii inchise in perioadele de varf. Calitatea vietii
pacientilor este profund deranjata. Informatiile cu privire la vanzarile de medicamente
sugereaza ca multi pacienti sunt subtratati sau nu se trateaza deloc.

Farmacoterapia. Formele usoare cu simptome rare se tratateaza cu
antihistaminice (orale sau topice) sau profilactic cu cromoglicat.

Formele moderate si severe cu simptome zilnice sunt stapanite eficient cu spray
nazal cu corticosteroizi in combinatie cu picaturi oculare (antihistaminice sau
cromoglicat). Prin continutul in conservanti, picaturile oculare pot deteriora lentilele de
contact. Cure scurte de corticoterapie sistemica sunt rar indicate.

Imunoterapia este eficienta, dar opiniile difera cu privire la indicatii. Majoritatea
specialistilor opiniaza ca imunoterapia trebuie luata in considerare numai in cazul in
care a fost necesara corticoterapia sistemica pentru a controla simptomele.

Tratamentele ieftine trebuie luate in considerare Tn multe din regiunile
globului. Acestea includ un antihistaminic clasic cu asocierea prednison-ului in
perioadele de varf.

RINITA PEREN~
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Clasificare si diagnostic

Trebuie excluse in primul rand alte boli si anomalii de structura ale nasului (vezi
Clasificarea si diagnosticul diferential). in al doilea rand trebuie facuta distinctia dintre
rinita infectioasa (purulenta) si non-infectioasa (non-purulenta). In al treilea rand
trebuie separati pacientii alergici de cei non-alergici. Termenul de rinita perena non-
alergica se refera la rinita cronica non-infectioasa de etiologie neprecizata. Rinita
idiopatica este un termen alternativ, de preferat celui de rinita vasomotorie, care
implica cunoasterea unui mecanism patogenic. In al patru rand, daca

este posibil, rinita non-alergica trebuie separata in eozinofilica si non-eozinofilica.
Incidenta si evolutia naturala

Rata prevalentei este in jur de 5%. Spre deosebire de rinita alergica, ce
debuteaza de obicei in copilarie, rinita non-alergica se instaleaza la varsta adultului.
Evolutia rinitei perene este capricioasa si mai putin favorabila in comparatie cu rinita
alergica sezoniera.

Etiologia si factorii declansatori

Alergia la acarieni reprezinta cauza cea mai frecventa a rinitei alergice perene,
alergia la animale (caine, pisica) cauzand frecvent simptome ocazionale. Alergia la
polen este responsabila de rinita perena numai in regiunile tropicale si subtropicale.
Alergia la faina este deseori cauza rinitei izolate la brutari, dar rinitele profesionale
sunt Tn general insotite de astm. De regula, alergia alimentara si intoleranta nu
cauzeaza rinita izolata. Etiologia este necunoscuta la pacientii cu teste cutanate
negative.

Simptome si semne

Simptomele sunt in general identice cu cele ale rinitei sezoniere, dar pruritul
ocular este mai rar si blocajul nazal mai exprimat.

Unii pacienti acuza predominent stranut si rinoree apoasa ( sneezers’), iar la altii
predomina blocajul si secretiile nazale (" blockers™). Unii pacienti, in speciali barbati in
varsta, acuza numai rinoree apoasa ( runners’).

Severitatea rinitei se poate aprecia prin numarul stranuturilor, a suflarii nasului si
a duratei zilnice a simptomelor.

Examinari

Fata si nasul extern. Copiii prezinta frecvent grimase prin care incearca sa-si
calmeze pruritul nazal. Daca obstructia este severa pacientul respira numai pe gura,
predispunand la arc palatin inalt si modificari dentare. Frecarea verticald a nasului
pentru calmarea pruritului, numit si ‘salut alergic’ duce la formarea unei plici
transversale in treimea inferioara a nasului.

Rinoscopia este indicata la toti pacientii cu rinita cronica. Exclude cauzele de
obstructie mecanica si sugereaza alergia: mucoasa tumefiatda, umeda, de culoare
albastru-palid. Endoscopul este preferat speculum-ului.

Testele cutanate se efectueaza de rutina n toate cazurile.

CT este 0 metoda excelenta de precizare a anomaliilor anatomice, polipilor
nazali, sinuzitei si pentru diagnosticul diferential. Este indicat in cazuri selectate: 1)
simptome cronice severe; 2) pentru excluderea malignitatii; si 3) Tnainte de interventia
chirurgicala.
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Citologia nazala este utila in diferentierea rinitei infectioasa de cea non-
infectioasa, si a celei eozinofilice de cea non-eozinofilica. Un procent de peste 10%
eozinofile este sugestiva pentru rinita alergica sau non-alergica eozinofilica.

Tratamentul

Evictia este mai importanta la copii decat la adulti, putand reduce semnificativ
simptomele si necesarul de medicamente.

Farmacoterapia. Medicamentele utilizate in tratamentul rinitelor actioneaza
diferentiat asupra simptomelor (tabelul 7.1).

Antihistaminicele sunt primele medicamente administrate, utile mai ales in cazul
simptomelor usoare si medii. Combinatia cu un astimulent sistemic (de obicei
pseudoefedrina) este indicata cind blocajul nazal este insuficient stapanit de antihis-
taminicul administrat singur.

Tabelul 7.1
Prurit/ Hidroree Blocaj Pierderea
stranut mirosului
Cromoglicat disodic + + +/- -
Antihistaminice +++ ++ +/- -
orale
Bromura de - +++ - -
ipratropiu
Decongestive topice - - +++ -
Corticoizi topici +4++ +++ ++ +
Corticoizi orali +++ +++ +++ ++

Sunt preferate antihistaminicele moderne non-sedative.

Pacientii cu simptome zilnice necesita corticoterapie topica (spray nazal), mult
mai eficiente asupra blocajului nazal in comparatie cu antihistaminicele. Sunt in uz
derivati de beclometason, flunisolid, budesonid, triamcinolon, fluticason si mometazon.
Rareori este indicata corticoterapia sistemica. Nu toti pacientii cu rinita non-alergica
raspund la corticoterapie.

in cazul in care rinoreea apoasa este simptomul dominant, spray-ul nazal cu
bromura de ipratropiu poate fi eficace.

La copii este recomandat tratamentul initial cu cromoglicat asociat cu un
antihistaminic, iar in caz de efect insuficient trecerea pe spray cu corticosteroizi.

Alte tratamente. Imunoterapia este indicata la tineri cu alergie la acarieni si
rinita severa si in cazuri selectionate de alergie la fanere de animale. Chirurgia
cornetelor poate fi utila in rinita non-alergica la care medicatia nu controleaza suficient
simptomele.

ALTE TIPURI DE RINITE

Rinitele non-alergice non-infectioase cuprind cu grup heterogen de pacienti.

Rinita idiopatica este un termen mai adecvat decat cel de rinita vasomotorie
atribuit pacientilor cu hipersensibilitate nazala la stimuli nespecifici: parfumuri,
solventi, fum de tigara, praf, gaze de esapament, schimbari bruste de temperatura si
umiditate. Mecanismul exact nu este cunoscut.

Rinita non-alergica cu eozinofile apare la persoane de varsta medie cu
simptome perene. Testele alergologice sunt negative. Uneori reprezinta stadiul initial
al idiosincraziei la aspirina. In general raspund foarte bine la corticoterapie topica.

Polipoza nazala este o afectiune recidivanta care se poate asocia fibrozei
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chistice, idiosincraziei la aspirind, dar de cele mai multe ori apare izolata. Alergia nu
pare sa predispuna la aparitia acesteia, dar reactiile mastocitelor si activarea
eozinofilelor poate explica efectul favorabil al corticosteroizilor. Se complica frecvent
Cu sinuzita purulenta, fiindca deseori procesul polipomatos cuprinde sinusurile
maxilare si etmoidale.

Tratamentul consta din combinatia |) tratamentului Tndelungat cu corticosteroizi
topici; 2) tratamente scurte cu corticosteroizi sistemici; si 3) polipectomie simpla. Este
preferat tratamentul combinat. Tratamentul cu corticosteroizi topici pregateste
mucoasa preoperator, amelioreaza rinita si previne recidiva.

Rinita hormonala poate sa apara in cursul sarcinii, la pubertate, in hipotiroidism
si acromegalie. Rinita din sarcina apare in ultimul trimestru si cedeaza prompt dupa
nastere.

Rinitelor induse medicamentos se pot datora administrarii de rezerpinag,
guanetidina, metildopa, inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei, antagonistii
alfa-adrenoreceptorilor, beta-blocantii (topici si orali), acidul acetilsalicilic, contra-
ceptivele, cocaina prizata nazal, abuzul prelungit de decongestive topice. Evolutia este
favorabila dupa intreruperea administrarii.
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8. Astmul

in loc de definitie

Astmul este dificil de definit in termeni exacti, dar are o serie de trasaturi
caracteristice. Acestea pot fi rezumate in 10 puncte:

- episoade de dispnee suieratoare

- obstructie a cailor aeriene, cresterea rezistentei la flux, disfunctie
ventilatorie de tip obstructiv

- modificari rapide si considerabile ale functiilor pulmonare (variatii ale PEF
> 20%)

- frecvente episoade nocturne si valori scazute matinale ale PEF

- reversibilitate semnificiativa dupa beta,-mimetice

- reversibilitate semnificativa dupa steroizi (> 20%)

- perioade asimptomatice

- alergia este frecventa

- inflamatie eozinofilica

- hiperreactivitate bronsica

Prevalenta si evolutia naturala

Prevalenta astmului (2-8%), proportia formelor severe si mortalitatea prin astm
sunt Tn crestere. Aceasta se coreleaza cu cresterea gradului de urbanizare si este
atribuita poluarii atmosferice.

Alergia este un factor predispozant important, dar numai in copilarie. Astmul
debutat in copilarie este de obicei alergic, pe cand cel debutat la varsta adulta este de
regula non-alergic.

Astmul se amelioreaza in adolescenta in 50% din cazuri, de frecvent reapare (in
30%), dar in aceste cazuri alergia este de mica importanta. In unele cazuri cu astm
cronic sever se instaleaza obstructia bronsica ireversibila, cu un prognostic rezervat
din cauza scaderii constante ale functiilor pulmonare.

Factorii de risc

Factori predispozanti

in astm, este foarte caracteristicd cresterea reactivitdtii bronsice la o serie de
stimuli care pot declansa simptomele. Unii stimului provoaca atacul (favorizanti), altii
agraveaza boala (cauzali).

Factori cauzali

Frecvent, inflamatia este indusa prin mecanism alergic (astm alergic, atopic,
extrinsec). Sensibilizarea este mai des intalnita la acarieni si pisica, si mai rar la
mucegai, caine si polen.

Datele referitoare la alti factori cauzali posibili, ca sensibilizantii profesionali,
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene, unii aditivi alimentari si infectiile virale
a cailor aeriene sunt contradictorii.

in majoritatea cazurilor factorul cauzal ramane insa necunoscut (astm intrinsec).
Factori favorizanti

Prezenta acestora favorizeaza aparitia bolii sub actiunea factorilor cauzali. Cei
mai importanti sunt aerul rece, hiperventilatia, efortul fizice, rasul, emoatiile,
medicamentele beta-blocante, refluxul esofagian, fumatul activ si pasiv, poluarea
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atmosferica (ozon, NO, si SO;), infectiile virale.
Patogenia astmului

Simptomele se datoreaza obstructiei bronsice  variabile, recurente.
Bronhoobstructia este rezultatul participarii unor mecanisme neurogenice asupra
bronsiilor hiperreactive din cauza inflamatiei cronice a mucoasei.

Inflamatia

Mecanismul de inducere a inflamatiei este cunoscut exact numai Tn astmul
alergic, in care rolul principal il au mediatorii eliberati din mastocitele activate de
reactia alergen-IgE specifica fixata pe membrana celulara.

Histamina, factorul de agregare trombocitar (PAF), unele leucotriene si
prostaglandine eliberate sunt rapunzatoare de obstructia bronsica imediata.

Triptaza, leucotrienele si citokinele cauzeaza migrarea in submucoasa a celulelor
inflamatoare (in special eozinofile si limfocite T), cresterea numarului si activarea
limfocitelor B secretoare de IgE, a macrofagelor si a mastocitelor, cresterea expresiei
moleculelor de adeziune si scaderea raportului Thl/Th2. Prin aceste mecanisme la
nivel local gama mediatorilor proinflamatori si a factorilor chemotactici se amplifica si
eliberarea lor creste in defavoarea mediatorilor protectivi, iar chemotaxis-ul celulelor
proinflamatoare devine permanent. Astfel, peste o anumita limita a actiunii factorilor
cauzali, inflamatia se poate perpetua si accentua.

Inflamatia indusa de stimuli specifici (cauzativi) duce la o crestere a reactivitatii
bronsice, bronhoobstructia fiind declansabila si de o multitudine de stimuli nespecifici.
Aceasta se numeste hiperreactivitate bronsica.

Morfopatologia

in astm inflamatia bronsica duce la un infiltrat caracteristic cu eozinofile activate,
distructie a epiteliului, edem al mucoasei, hipersecretie de mucus, care se asociaza
scaderii clearance-ului mucociliar si explica dopurile din mucus la autopsia bolnavilor
cu astm fatal.

in astmul cronic se constatd ingrosarea membranei bazale, fibroza subepiteliala,
hipertrofia musculaturii netede si hiperplazia glandulara. Aceste modificari sunt
responsabile de ireversibilitatea obstructiei care se instaleaza dupa cateva decenii de
evolutie a bolii.

Fiziopatologia
Spasmul musculaturii netede, edemul, inflamatia si dopurile de mucus sunt cauza

modificarilor cele mai importante din astm: fngustarea cailor respiratorii si cresterea
rezistentei la flux.

Pentru invingerea rezistentelor crescute este necesara intrarea Tn actiune a
musculaturii expiratorii accesorii. Cresterea presiunii asupra peretelui bronhoalveolar
inchide bronsiile distale, aerul este prins ca in capcana (‘trapping’), ducand la
hiperinflatia pulmonara. Obstructia este partial compensata de prelungirea expirului.

in atacul de astm hipoxia provoaca cresterea frecventei respiratorii.
Hiperventilatia duce la scaderea PaCO, (hipocapnie). In atacul foarte sever cu
insuficienta respiratorie si hipoventilatie PaCO, creste (hipercanie).

Hipoxia este constanta datorita alterarii indicelui ventilatie/perfuzie, PaO,
corelandu-se strans cu severitatea atacului.

Simptome
Din punct de vedere clinic, astmul este caracterizat de bronhoobstructie, care

este (1) variabila; (2) reversibila; si (3) usor declansabila. Acestea se pot aprecia prin
anamneza, sunt sprijinite de examenul clinic si la nevoie prin teste, dintre care inregis-
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trarea zilnica a fluxului expirator de varf este cel mai important.

Criza de astm este descrisa ca episoade recurente de constrictie toracica, dispnee
expiratorie, suieraturi (wheezing) cu tonalitate muzicala, expectoratie vascoasa in
cantitate redusa, tuse. In cazurile usoare, singurul simptom poate fi tusea. Simptomele
se amelioreazd fie spontan, fie la tratament. intre crize pacientul poate fi complet
asimptomatic.

Atacul de astm (exacerbarea astmului) este caracterizat de cresterea duratei,
intensitatii si frecventei crizelor. Simptomele nu dispar complet intre crize si creste
consumul de medicamente. Febra sau subfebrilitatea indica Tn majoritatea cazurilor o
infectie virala intercurenta.

Termenul de stare de rau astmatic (atac sever si prelungit de astm care nu
reactioneaza la adrenalind) a fost inlocuit cu termenul de exacerbare severa de astm
cu iminenta de stop respirator.

Cele doua tipuri de triggeri care pot declansa criza au fost mentionati anterior.

Examenul clinic

In crizd se constatd expir prelungit, hiper-sonoritate toracica, raluri sibilante si
romflante.

in formele severe in ordinea severitatii se instaleazd neputinta de a vorbi fluent
propozitii, apoi cuvinte, ortopneea cu folosirea muschilor respiratori accesorii,
tahipnea, tahicardia, disparitia suieraturilor si a ralurilor sibilante, cianoza, agitatia,
pulsul paradoxal, confuzia si pierderea constientei.

Examinari paraclinice

Testele de laborator. in general, acestea nu sunt foarte utile. Numdarul de
eozinofile sanguine poate fi util in diferentierea astmului de BPCO, dar la 50% dintre
astmatici este in limite normale. Numarul de eozinofile se coreleaza grosier cu severi-
tatea bolii, valori ridicate indicand necesitatea corticoterapiei.

Presiunea gazelor sanguine (PaO,, PaCO;) se modifica numai in formele grave.

Examenul radiologic toracic indica modificari numai in caz de atac sever
(semnele hiperinflatiei) sau in complicatii (pneumo-torace, cord pulmonar cronic).

Testarea cutanata alergologica este utila in aprecierea implicarii atopiei.

Testele functionale respiratorii sunt utile pentru confirmarea suspiciunii,
aprecierea severitatii astmului si raspunsului la tratament.

VEMS este indicatorul cel mai important al severitatii bronhoobstructiei. Se
determina prin spirometrie.

Determinarea fluxului expirator de varf (PEF) cu un dispozitiv simplu si ieftin
('peak flow meter’) ofera o alternativa comoda si ieftina de monitorizare la domiciliu,
cu semnificatie similara VEMS-ului. Fisa valorilor PEF permite medicului o informare
rapida si precisa despre boala, si este recomandabil ca fiecare astmatic sa dispuna de
un dispozitiv personal.

Testul de bronhodilatatie la betastimulente inhalative reprezinta o metoda rapida
de Tncadrare diagnostica. Evaluarea raspunsului se poate face atat prin determinarea
VEMS-ului, cat si a PEF. Testul este pozitiv la cresteri > 20% fata de valorile de
referinta.

Testele de provocare bronsica sunt rar necesare in practica. Sunt utile in astmul
atipic. Cei mai frecventi stimuli folositi sunt histamina, metacolina si efortul. Testul
impune valori bazale aproape de cele normale. Proba se considera pozitiva la scaderi
cu > 20% a valorilor de referinta.
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Forme clinice

Astmul alergic debuteaza in majoritatea cazurilor sub varsta de 40 de ani.
Anamneza sugereaza de obicei legatura temporala sau spatiala dintre simptome si
expunerea la alergene.

De exemplu, in cazul alergiei la acarieni si la fungi crizele apar de obicei noaptea,
in incaperi umede, intunecate, cu multe captatoare de praf. Se asociaza frecvent cu
rinitd perena. In cazul alergiei la polen simptomele apar sezonier si se asociaza obliga-
toriu cu rinoconjunctivita.

Astmul profesional este datorat unor alegeni, haptene sau iritanti chimici
profesionali. Simptomele apar la locul de munca sau tardiv dupa terminarea expunerii,
fiind caracteristica accentuarea progresiva a simptomelor in cursul saptamanii.

Astmul indus de efort. 90% dintre astmatici prezinta bronhoobstructie indusa
de efort. in unele cazuri poate fi singura manifestare a astmului, mai ales la copii si
tineri. Astmul indus de efort se manifesta cu wheezing la 10-15 minute dupa incetarea
alergatului. Innotul este insa bine tolerat. Nu trebuie confundata cu dispneea de efort a
bolnavilor cu bronhoobstructie preexistenta efortului, care se manifesta la eforturi
mici.

Astmul cu intoleranta la aspirina (si alte medicamente antiinflamatoare
nesteroidice) debuteaza la adult si se asociaza deseori cu polipoza nazala si/sau
sinuzita cronica. De obicei este o forma severa si evolueaza frecvent spre
corticodependeta.

Diagnosticul

Variabilitatea obstructiei bronsice este caracteristica principala a astmului.

O anamneza convingatoare de respiratie suieratoare recurenta, de obicei dar nu
intotdeauna descrisa ca dispnee, poate fi suficienta pentru diagnostic.

in cazul in care anamneza nu este decisivd este necesara demonstrarea
bronhoobstructiei si reversibilitatea acesteia. in prezenta obstructiei bronsice,
apreciata prin raluri sau masurarea VEMS sau PEF, un test pozitiv de bronhodilatare
este suficient pentru stabilirea diagnosticului.

Cand rezultatul testului de bronhodilatare nu este concludent se recurge la
demonstrarea variabilitatii spontane a obstructiei bronsice prin monitorizarea PEF.
Diagnosticul se mai poate stabili si pe baza unei probe cu corticosteroizi de 7 zile, cu
reevaluarea functiilor respiratorii.

in cazul in care obstructia bronsicd este absentd in momentul consultatiei, se
recurge la monitorizare PEF sau se indica testul de provocare bronsica. Acest algoritm
este redat in figura 8.1

Figura 8.1
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in cadrul unor infectii virotice repetate a cailor peaisi€atorii.

Corpul strain intrabronsic cauzeaza obstructia mecanica a cailor aeriene si se
poate manifesta prin wheezing si tuse. Dispneea este predominant inspiratorie.Curba
flux-volum are un aspect caracteristic. Radiografia toracica si bronhoscopia stabilesc
de obicei diagnosticul.

Bronhopneumopatia cronica obstructiva deseori poate fi greu diferentiabila
de astm. Simptomele pot fi similare si se pot ameliora semnificativ la brohodilatatoare.
in astm dispneea apare frecvent in repaus, iar in BPCO la efort. Fumatul este frecvent
prezent in anamneza BPCO. Raspunsul la betastimulente inhalatorii si steroizi este net
in astm, iar in BPCO slab sau moderat, obstructia fiind de obicei ireversibila. La
bolnavii fumatori de varsta medie este uneori dificil de diferentiat sigur cele doua
afectiuni bronsice.

Aprecierea severitatii

Cu scopul standardizarii tratamentului medicamentos, astmul este clasificat in
patru trepte de severitate, definite prin frecventa si gravitatea simptomelor diurne si
nocturne si prin modificarea unor parametrii respiratori functionali (tabelul 8.1).

Aceasta clasificare este recomandata de The Global Strategy for Asthma Management
and Prevention Workshop organizat de

Tabelul 8.1

Simptome Simptome PEF fata
nocturne de ideal
Variabilit
ate PEF
TREAPT permanente
<60%
Ad activitatea frecvente
G fizica >30%
Persisten limitata
t
TREAPT zilnice
A3 60 -80%
exacerbarile >1 pe
MO afecteaza saptamana >30%
Persisten activitatea
t fizica
TREAPT cel putin de
A2 2 ori pe =>80%
saptamana >2 pe luna
Usor dar nu zilnic 20-30%
Persisten
t
TREAPT mai putin de
A1l 1 >80%
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Intermite
nt

pe

saptamana

asimptomati

¢, PEF

normal intre

crize

<2 pe luna

<20%

NHLBI si WHO in 1995 in cadrul programului Global Initiative for Asthma (GINA).

in cazul atacului de astm, severiatea este apreciatd pe baza catorva parametrii
clinici si functionali. Tabelul 8.2 prezinta criterile de severitate a exacerbarilor.

Tratamentul

Astmul nu poate fi vindecat.

Scopul tratamentului este obtinerea controlului, care este definit prin:

- simptome minime sau absente

- exacerbari rare si de severitate redusa absenta solicitarilor serviciului de

urgenta

- necesar minim de bronhospasmolitice cu actiune de scurta durata

- functie respiratorie (aproape) normala

- viata normala fara limitarea activitatii fizice

- medicatie fara efecte secundare sau minime
Controlul astmului poate fi realizat prin:

- identificarea si evitarea factorilor cauzali si a triggerilor
- tratament medicamentos adecvat de lunga durata

- tratamentul prompt al exacerbarilor
- educarea pacientului

Identificarea si evitarea factorilor cauzali si a triggerilor

Este esentiala pentru controlul astmului. Prin evitarea sau diminuarea expunerii
la alergene si iritanti pot fi prevenite simptomele si exacerbarile si necesarul de
medicamente poate fi redus substantial. Masurile de evictie a expunerii la diferite

alergene inhalative sunt prezentate in capitolul 3.

Imunoterapia specifica poate fi utila in astmul alergic la polen, acarieni, peri de
animale, in cazurile in care masurile de evictie nu pot fi respectate in totalitate, dar nu

le poate inlocui.

Tabelul 8.2

Iminenta
Usoara Moderata Severa de stop
respirator
Dispnee la mers vorbind in repaus
poate sta prefera aplecat
culcat sezutul fnainte
Vorbire in fraze expresii cuvinte
Comportament poate fi de regula de regula confuz
agitat agitat agitat
Frecventa crescuta crescuta deseori
respiratiei >30/min
. miscari
Folosirea . < tOIS’:ICO-
muschilor deregulda nu | deregula da da abdominale
gaceeson paradoxale
Wheezing moderat accentuat de regula absent
accentuat
Frecventa <100/min 100-120/min >120/min | bradicardie

36




Astmul

cardiaca
absenta
absent poate fi frecvent indica
Puls paradoxal prezent prezent oboseala
muschilor
<10 mmHg 10-25 mmHg >25 mmHg| respiratori
PEF dupa <60% sau
bronhodilatato (|/< 1,0())
r fatd de ideal 0 o min
sau valoarea >80% 60-80% raspunsul
personala persists <2
maxima ore
<60 mmHg
Pa O; normal >60 mmHg POS'b'[
. cianoza
Sthee >45 mmHg
Pa CO; <45 mmHg <45 mmHg posibil
insuficienta
respiratorie
Sa O; >95% 91-95% <90%

Fumatul, chiar si pasiv trebuie evitat cu strictete.

Efortul este permis in functie de toleranta individuala. Bronhospasmul poate fi
prevenit cu administrarea cu 15-30 minute fnainte de efort a unei doze de beta:-
mimetic inhalativ sau cromoglicat disodic.

Tratamentul medicamentos

Doua principii terapeutice

in  principiu, dispunem de doud tipuri de medicamente antiastmatice:
antiinflamatoare si bronhodilatatoare. Nu demult, bronhodilatatoarele au fost utilizate
ca medicamente de prima linie si corticosteroizii inhalativi au fost priviti cu suspiciune.
Acum situatia s-a schimbat, Raporturile Consesului International recomandand
tratamentul antiinflamator chiar si in astmul usor si avertizeaza asupra tratamentului
regulat cu bronhodilatatoare. In prezent tratamentul de fond consta din medicatia
antiinflamatoare, iar bronhodilatatoarele sunt indicate numai la nevoie.

Este preferata calea inhalativa datorita efectului mai rapid, a eficacitatii crescute
si a efectelor secundare reduse.

Tratamentul inhalativ se aplica prin:

1. Aerosoli presurizati dozati (cu sau fara spacer). Medicamentul este suspendat
in freon sau CFC si este eliberat sub forma de pulbere micronizata. Necesita insusirea
corecta a tehnicii.

Spacerele sunt camere de inhalare care se interpun intre spray si cavitatea
bucala cu scopul facilitarii inhalatiei aerosolului si diminuarii efectelor secundare
legate de depunerea substantei active in cavitatea bucala.

2. Aerosolii de pulbere uscata sunt tot mai populari fiind mai usor de folosit,
nefiind necesara coordonarea apasarii inhalatorului cu inspiratia.

3. Aerosolii aposi nebulizati sunt indicati in astmul acut sever in conditii de spital.
Utilizarea la domiciliu este limitata de costul ridicat, doza mai mare eliberata, dozajul
imprecis si durata mai mare a administrarii.

Dispozitivul se alege in functie de varsta, nivelul de educatie al pacientului si
severitatea obstructiei bronsice. Instruirea folosirii aerosolilor presurizati dozati
necesita rabdare si verificarea corectitudinii tehnicii la fiecare consultatie.

Medicatia preventiva pe termen lung

1. Corticosteroizii au un spectru antiinflamator larg, fiind motivul
efectului benefic in astm. Principalii reprezentanti pentru administrarea inhalativa sunt
beclometazon, budesonid, fluticazon, triamcinolun, iar pentru terapia sistemica
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prednison, prednisolon, metilprednisolon, dexametazon.

Corticoterapia inhalativa. La administrarea inhalativa efectele secundare sunt
minime. Candidiaza bucala poate fi prevenita prin folosirea spacer-elor si clatirea gurii
dupa administrare. Se trateaza cu antimicotice si nu impune oprirea tratamentului.
Supresia suprarenala este minima chiar la doze peste 1,5 mg/zi.

Tratamentul preventiv cu corticosteroizi topici reprezinta cea mai eficienta
terapie a astmului. Eficienta este ridicata inlocuind la majoritatea pacientilor steroizii
orali.

Tratamentul se administreaza de 2 ori pe zi, cu avantajul de a putea fi aplicat
acasa.

in astmul usor/moderat se folosesc doze mici (0,2-1 mg/zi), iar in cel
moderat/sever doze mari (1,2-2 mg/zi) existand o corelatie stransa doza-efect.
Inhalatia a 1 mg este echivalenta cu 40 mg prednison oral.

Efectul asupra simptomelor incepe la cateva zile de tratament, eficacitatea
maxima stabilindu-se la 3-6 luni de administrare.

in caz de infectii ale cailor aeriene, astm sever acut, la tratamentul inhalativ este
necesara suplimentarea pe o perioada scurta (in jur de 2 saptamani) a steroizilor orali,
deoarece penetrarea steroizilor inhalativi este diminuata.

Corticoterapia sistemica indelungata se asociaza intotdeauna cu efecte
secundare severe, de aceea ramane de ultima instanta, si intotdeauna asociata
corticoterapiei inhalative. Dozele initiale sunt mai mari, doza de intretinere este doza
minima care controleaza simptomele. Se pot administra zilnic sau la 2 zile. Din fericire
numarul acestor cazuri a scazut mult in ultimul timp.

Efectele secundare ale administrarii de durata sunt sindromul Cushing ( fata de
luna plina", hirsutism, acnee, obezitate de tip central, striuri abdominale, atrofie
cutanata, atrofie musculara, intarzierea cicatrizarii), osteoporoza, hipertensiunea
arteriala, diabetul, cataracta. Nu cauzeaza ulcer decat daca se asociaza antiflogistice
nesteroidice.

La Tntreruperea brusca a tratamentului indelungat pot sa apara simptome de
dependenta: adinamie, depresie, mialgii si artralgii.

2. Cromoglicatul disodic si nedocromilul au proprietati antiinflamatorii
slabe/moderate. Se administreaza numai pe cale inhalativa. Necesita aplicare regulata
de 4 ori pe zi.

Este indicat Tn tratamentul profilactic inainte de expunere la alergene si in astmul
indus de efort. Este de obicei eficient la pacientii alergici tineri cu astm usor si mediu.
In astmul cronic sever si non-alergic eficacitatea este slaba.

Are un profil de siguranta mare, dar este net inferior steroizilor inhalativi.

3. Beta.-mimeticele cu actiune de lunga durata sunt reprezentate de
preparate inhalative ca salmeterolul si formoterolul si tabletele cu absorptie prelungita
de salbutamol si terbutalina. Au actiune bronhodilatatoare prelungita (peste 12 ore)
prin stimularea receptorilor betas..

Sunt foarte eficiente Tn controlul simptomelor nocturne. Nu se administreaza in
monoterapie, necesitand terapie de fond cu corticosteroizi inhalativi. Medicatia crizelor
necesita suplimentare cu un betastimulent cu actiune scurta.

Administrarea per orala este mai putin eficienta. Efectele secundare includ
stimularea cardiovasculara, anxietatea, pirosisul, tremorul si cefalea.

4, Teofilina cu absorptie prelungita are efect bronhodilatator moderat
pe termen lung cu debut in cateva ore. Actiunea antiinflamatorie nu este bine
documentata. Efectele secundare sunt de obicei moderate si destul de frecvente si
includ greturi si varsaturi. La concentratii serice ridicate pot aparea convulsii,
tahicardie si aritmii si de aceea este recomandat monitorizarea nivelului seric.
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Sunt indicate mai ales in controlul simptomelor nocturne.

5. Ketotifenul are proprietati antialergice (prin inhibarea activarii
mastocitului). In astm, documentarea efectului nu este convingatoare, de aceea
prescrierea acestuia nu este recomandata.

Medicatia simptomatica cu actiune rapida

Aceasta grupa cuprinde medicamente destinate pentru ameliorarea rapida a
simptomelor (crizelor de astm).

1. Beta.-mimeticele cu actiune de scurta durata au actiune
bronhodilatatoare rapida, dar de scurta durata (4-6 ore). Stimuleaza receptorii beta,
adrenergici. Sunt reprezentate de albuterol, fenoterol, salbutamol, terbutalin,
metaproterenol. Se pot administra inhalativ sau sistemic. Adminstrarea inhalativa
asigura un efect mai rapid si mai intens si efecte secundare mai putin importante. Este
medicatia preferata pentru ameliorarea rapida a simptomelor.

2. Anticolinergicele reprezentate de bromura de ipratropiu si bromura de
oxitropiu se administreaza exclusiv pe cale inhalatorie. Au efect bronhodilatator rapid
si de scurta durata, dar mai putin exprimat In comparatie cu beta,-mimeticele. Se
poate asocia acestora. Efectele secundare sunt minime.

3. Teofilina, aminofilina si miofilina administrate sistemic au actiune
bronhodilatatoare slaba, cu actiune mai prelungita fata de beta,-mimetice. Efectele
secundare sunt similare cu cele ale preparatelor cu absorbtie prelungita.

in multe spitale teofilina a fost complet inlocuitd cu betastimulente inhalative si
intravenoase.

4, Adrenalina se foloseste rar, chiar si in tratamentul exacerbarilor severe
prelungite.

Tratamentul medicamentos pe termen lung
Tratamentul medicamentos e stabilit in patru trepte in functie de severitate.
Tratamentul se initiaza la treapta corepunzatoare severitatii.

Daca se obtine controlul simptomatologiei pe o perioada de cel putin trei luni se
continua dupa schema de tratament a treptei imediat inferioare ( 'step down’). Daca
dupa o luna de tratament controlul nu este obtinut si pacientul respecta recomandarile
de tratament si de evitare a triggerilor se continua cu schema de tratament a treptei
superioare ('step up’).

Schemele de tratament pe termen lung al astmului sunt prezentate de tabelul
8.3.

Tratamentul atacului de astm

Atacul de astm poate fi fatal. Astfel, este necesara aprecierea corecta a severitatii
atacului si tratamentul agresiv adecvat.

Pacientii cu risc crecut la deces prin de astm sunt cei care:

- au Incetat recent utilizarea corticosteroizilor pe cale sistemica

- au fost internati in spital sau au apelat serviciul de urgenta in ultimul an
- au antecedente de afectiuni psihiatrice

- au demonstrat complianta scazuta la tratament

Tabelul 8.3

TRATAMENT
Preventiv pe termen | Ameli
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lung oarar
e
rapid
a
* Corticosteroid * B2-mimetic
TREAPT inhalativ 800-2000 inhalativ de
A 4 pg/zi scurta durata la
*Bronhodilatator de nevoie
lunga durata (B.-
Se\_ler mimetic de lunga
Slerellea] durats, teofiling cu
E absorbtie prelungita)
 Corticosteroid per os
* Corticosteroid * B2-mimetic
TREAPT inhalativ 800-2000 inhalativ cu
A3 pg/zi actiune de scurta
* Bronhodilatator de durata maximum
lunga durata (B.- 3-4 ori/zi
Mod_erat mimetic de lunga
~ErElEE durat, teofilina cu
t absorbtie prelungita)

* Corticosteroid * B2-mimetic
inhalativ 200-500 inhalativ cu
ug/zi, cromoglicat, actiune de scurta
nedocromil sau durata maximum

TREAPT teofilina cu absorptie 3-4 ori/zi
A2 prelungita
* [a nevoie se creste
Usor doza de corticosteroid
Persisten inhalativ pana la 800
t pg/zi sau se adauga
(Tn caz de simptome
nocturne)
bronhodilatatoare de
lunga durata (B.-
mimetic de lunga
durata, teofilina cu
absorbtie prelungita)

* nu este necesar * B2-mimetic
inhalativ
actiune de scurta

TREAPT durata la nevoie,
Al cel mult o data
pe saptamana
Intermite * B,-mimetic sau
nt cromoglicat
inhalativ Tnainte
de efort sau
expunere la
alergene

Pacientul necesita ingrijire medicala imediata daca:

- atacul este sever (tabelul 8.2)

- raspunsul la tratamentul bronhodilatator initial nu este prompt

- nu se amelioreaza in 2-6 ore dupa initierea tratamentului cu
corticosteroizi sistemici

- starea se deterioreaza

Tratamentul atacului include:

- inhalare de beta,-agonisti, in doze adecvate si repetate la nevoie

- corticosteroizi administrati pe cale sistemica in atacul moderat sau sever

- oxigenoterapie in caz de hipoxie, ventilatie mecanica in iminenta de stop
respirator (tabelul 8.2)
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- teofilina nu este recomandata in completarea dozelor mari de beta,-
agonisti; nu aduce beneficiu suplimentar, iar efectele secundare pot fi
severe la pacientii cu tratament cronic

- beta-agonistii pe cale parenterala si adrenalina se administreaza in caz
de atac sever

Nu sunt recomandate pentru tratamentul atacului de astm:

- antibioticele, daca nu sunt semne certe de infectie bacteriana
concomitenta

- mucoliticele pot agravea tusea

- sedativele trebuie strict evitate

- fizicoterapia toracica cauzeaza discomfort

- hiperhidrarea

Educarea pacientului

Controlului astmului necesita implicarea activa a pacientului care trebuie sa
inteleaga natura afectiunii, riscurile si posibilitatile de tratament precum si
necesitatea colaborarii pe durata lunga.

Pacientul trebuie sa invete folosirea corecta a tratamentului inhalativ, diferentele
dintre medicatia simptomatica si cea preventiva de lunga durata si dozele. Aceste
cunostinte trebuie verificate la fiecare consultatie.
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9. Conjunctivitele alergice

Conjunctivitele alergice se pot manifesta izolat sau in cadrul unor manifestari
alergice sistemice.

Clasificare

Alergia oculara include:

- conjunctivita alergica acuta

- conjunctivita alergica cronica
- keratoconjunctivita atopica

- keratoconjunctivita vernala

- conjunctivita cu papile gigante
- conjunctivita de contact

Incidenta cea mai mare o au conjunctivitele alergice sezoniere si perene.
Diagnosticul diferential

Conjuctivitele alergice trebuie sa fie diferentiate de:

conjunctivitele infectioase (cu bacterii, virusuri, chlamidii)
blefaroconjunctivite

keratoconjunctivita sicca

acheea rosacee

Forme de conjunctivita alergica

Conjunctivita alergica acuta (CAA), de obicei bilaterala, este reprezentata in
principal de conjunctivita sezoniera din polinoza, cea mai frecventa conjunctivita
alergica. Acuzele majore constau in: prurit ocular, lacrimare, vedere incetosata.
Prezenta pruritului ocular este deosebit de semnificativa pentru diagnostic.
Retrocedeaza rapid dupa incetarea expunerii la alergen.

Obiectiv se constata conjunctive hiperemice, edematiate, edem palpebral. De
obicei cornea nu este modificata. Bolnavii cu CAA pot prezenta in antecedentele
familiale si personale rinita, astm si dermatita alergice. Testele cutanate sunt de obicei
intens pozitive.

Conjunctivita alergica cronica (CAC) este cauzata de alergene perene (in
special Dermatophagoides pteronissinus). Apare cu precadere la adulti. Antecedentele,
simptomele si semnele clinice seamana cu cele din CAA, putandu-se asocia secretie de
mucus si fotofobie.

Keratoconjunctivita atopica (KCA) debuteaza de obicei in adolescenta. Este
perena, cu exacerbari iarna. Exista o corelatie stransa intre KCA si dermatita atopica.
Acuzele principale constau in senzatia de arsura oculara, fotofobie si prurit ocular.

Obiectiv se constata puncte superficiale de cheratita si infiltrate corneene
superficiale. Se pot complica cu blefaroconjunctivita, cataracta, ulcere si
neovascularizatie corneana cu tulburari de vedere severe.

Keratoconjunctivita vernala (KCV) este simptomatica de primavara pana
toamna. Apare mai ales la copii. Pruritul este intens si permanent.

La examenul clinic se observa hiperemie minima, papile mari, inegale. Prezenta
mucusului elastic este patognomonica. in zona noastra este rard, fiind mai frecventa in
regiunile geografice calde. Este o afectiune atopica, dar non-alergica. Corespunde
dermatitei atopice, evolutia naturala fiind similara: debut in copilarie si regresie in 5-

42



Conjunctivitele alergice

10 ani.

Conjunctivita cu papile gigante (CPG) are la baza o inflamatie cronica cauzata
de lentilele de contact si protezele oculare. Ipoteza hipersensibilitatii nu este unanim
acceptata. Pacientii cu CPG prezinta discomfort, durere si prurit ocular dupa
indepartarea lentilelor si protezelor, lacrimare.

Obiectiv se constata hiperemie, secretii mucoase vascoase, papile si foliculi
giganti, uniformi si turtiti cu localizare pe pleoapa superioara.

Conjunctivita de contact este cauzata cel mai des de sapunuri, detergenti,
creme, lotiuni si cosmetice. De obicei diagnosticul este simplu deoarece reactia
conjuctivala apare la scurt timp dupa contact si este repetitiva. Deseori, diagnosticul
este stabilit de pacient. Conjunctivita de contact mai poate fi cauzata de medicamente
topice: antibiotice, antiinflamatorii, antihistaminice, vasoconstrictoare, pentru
glaucom.

Trebuie suspectata ori de cate ori la instituirea unui nou tratament acuzele
pacientului se agraveaza. Dupa intreruperea contactului cu factorul incitant acuzele
retrocedeaza doar dupa un interval de latenta.

Tratamentul

- evitarea alergenului

- comprese reci (amelioreaza semnificativ simptomele, in special pruritul)

- aplicarea ‘lacrimilor artificiale’ (asigura Tindepartarea si diluarea
alergenelor cu care ochiul a ajuns n contact)

- decongestionant local

- antihistaminice administrate pe cale generala sau local (de ex.
levocabastina)

- cromoglicat disodic (are efect maxim dupa 15 zile)

- imunoterapia (in conjunctivitele alergice sezoniere si perene asociate cu
rinita sau astm)

- antiflogistice nesteroidice (pot fi eficace in conjunctivitele cronice)

— corticosteroizi topici (indicati numai in situatii severe si persistente; este
un tratament de ultima instanta si doar pentru cure de scurta durata).
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10. Anafilaxia

Definitie

Termenul de anafilaxie se refera la o reactie alergica generalizata care rezulta in
urma unei reactii imunologice de hipersensibilitate de tip I.

Fiziopatologia

Activarea IgE de pe suprafata mastocitelor sau bazofilelor produce eliberarea de
mediatori (histamina, prostaglandine, leucotriene, factor de activare trombocitar etc.),
care induc cresterea permeabilitatii vasculare, relaxarea musculaturii netede vasculare
si contractia musculaturii netede bronsice.

Aceasta secventa fiziopatologica produce manifestarile clinice ale anafilaxiei:
urticarie, angioedem, prurit, eritem, edem laringian (dispnee, stridor), bronhospasm
(tuse, dispnee, respiratie suieratoare), varsaturi, diaree, crampe abdominale,
hipotensiune, soc, stop cardiorespirator si deces.

Anafilaxia reprezinta cea mai severa manifestare a reactiei alergice si trebuie
considerata intotdeauna o urgenta medicala.

Reactiile anafilactoide sunt identice din punct de vedere clinic, dar nu sunt
mediate de IgE.

Clasificarea reactiilor anafilactice si anafilactoide:

1. Mediate de IgE

A) Proteine
- antiseruri (ex. antitetanic, antidifteric)
- hormoni, enzime (ex. insulina, ACTH, chimotripsina, streptokinaza)
- venin (himenoptere)
- extracte alergenice (ex. polen, venin)
- vaccinuri (ex. antitetanic, antigripal, anti-rujeolic)
- alimente (legume si fructe proaspete, nuci, lactate, ovalbumina, peste)
- latex

B) Polizaharide (ex. dextran)
C) Haptene
- antibiotice (ex. penicilina, streptomicina, cefalosporine, tetracicline,
nitrofurantoin)
- vitamine (ex. tiamina)
- anestezice locale (ex. lidocaina)
- diverse (cisplatina, ciclofosfamida)

2. Mediate de complement si complexe imune (ex. transfuzii si administrarea de
gamaglobulina standard la pacientii cu deficit total de IgA)

3. Mediate de acidul arahidonic (ex. aspirina si alte medicamente
antiinflamatoare nesteroidice)

4. Prin degranulare mastocitara directa (ex. opiacee, substante de contrast
iodate, dextran, hidralazina, daunorubicina)

5. Prin factori fizici

- anafilaxia la efort
- urticaria la frig si colinergica
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Anafilaxia

6. Idiopatice

Manifestarea clinica

Simptomatologia socului anafilactic este variabila, de la prurit, flush la deces in
cateva minute.

Simptomele initiale apar in medie in 10 minute, iar majoritatea lor in prima ora
de la expunere. Acestea constau din stare generala alterata, prurit cutanat si al
mucoaselor, valuri de caldura, eritem, anxietate, dezorientare, pierderea constientei,
pierdere involuntara de fecale si urina, puls rapid si slab, TA scazuta sau nemasurabila.

Simptomele cutanate (prurit, flush, urticarie, angioedem, edem al mucoaselor)
dureaza de obicei pana la 24 ore.

Simptomele respiratorii (dispnee pana la asfixie prin edem larigian si
bronhoobstructie) sunt responsabile de 2/3 din decese.

Simptomele cardiovasculare (tahicardie, hipotensiune arteriala si soc
hipovolemic, aritmii cardiace, infarct miocardic) sunt responsabile de 1/3 din decese.

Simptomele gastrointestinale sunt mai putin importante: greturi, varsaturi,
colici abdominale si diaree.

Simptomele neurologice (cefalee, convulsii, sincopa, pierderea constientei)
sunt de obicei secundare modificarilor respiratorii si cardiovasculare.

Simptomele respiratorii, cutanate, cardiovasculare si digestive pot sa apara izolat
sau in combinatii.

Diagnostic

Diagnosticul se pune pe simptomatologia si anamneza de obicei sugestiva pentru
expunerea la o substanta straina.

Uneori testele cutanate pot fi utile in precizarea sau confirmarea cauzei.
Examinarile de laborator rareori sunt relevante (triptaza serica si histamina serica sau
urinara crescute).

Diagnosticul diferential

Anafilaxia pune probleme de diagnostic diferential cu:

- boli cardiovasculare (embolia pulmonara, aritmiile cardiace, tamponada
cardiaca)

- epilepsia

- hipoglicemia

- reactia vagovagala

- sindromul carcinoid

- alte cauze de soc

- chistul hidatic rupt

— aspirarea de corp strain

- intoxicatii acute

- globus hystericus, sindromul Minchausen.

Tratamentul

Recunoasterea rapida si tratamentul agresiv reprezinta cheia succesului
terapeutic si decide deseori prognosticul.

in primul rdnd se evalueaza rapid permeabilitatea cdilor respiratorii, activitatea
cardiaca si TA. Bolnavul se pune in pozitie Trendelenburg.

Medicatia de baza o reprezinta adrenalina 1:1000 administrata sc (0.3-0.5 ml la
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adult si 0.01 ml/kgc la copil). in caz de intepatura de insecte se administreaza si local.
Se poate repeta, in functie de TA, la 15-20 minute. In colaps si soc se poate administra
siiv 1:10000 (4 pg/minut).

In cazurile in care poarta de intrare a alergenului este la membre se aplica garou,
cu eliberarea timp de 1-2 minute la 10 minute.

A doua categorie de droguri administrate sunt H;- antihistaminicele pe durata
primelor 48 ore. In hipotensiuni persistente se administreaza si H;-antihistaminice
injectabile (ranitidina, cimetidina).

in caz de hipoxie se instituie si oxigenoterapia.

Solutiile cristaloide iv se administreaza in ritm rapid pana la restabilirea TA (3-
4000 ml/zi, 500-2000 in prima ora).

in crizele bronhoobstructive se suplimenteaza cu aminofilina iv si betastimulante.

Dopamina este indicata in cazurile de hipotensiune arteriala persistenta, iar
intubarea si traheostomia in caz de edem laringian si insuficienta respiratorie.

Corticosteroizii (hidrocortizon) se administreaza pentru contracararea efectelor
tardive.

Bolnavii aflati sub tratament cronic cu betablocante necesita glucagon,
isoproterenol si atropina.

Spitalizarea este obligatorie in primele 24 ore.

Profilaxia

Profilaxia socului anafilactic impune anamneza minutioasa tnainte de indicarea
unei noi terapii, testare cutanata in cele cateva situatii in care este relevanta (ex.
penicilind), preferinta pentru administrarea per orala, asteptarea in sala de tratament
30 minute dupa fiecare injectie cu alergen, purtarea de bratari de identificare,
adrenalina pentru autoinjectare, premedicatie corespunzatoare in cazul sensibilitatii la
substante iodate de contrast si anestezice locale, desensibilizare (in rare cazuri in care
indicatia administrarii este categorica si nu exista medicatie alternativa eficienta),
imunoterapie specifica in anafilaxia la intepaturi de insecte.
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11. Urticaria si angioedemul

Pe parcursul vietii, aproximativ 15-10% din populatia generala prezinta una sau
mai multe episoade de urticarie.

Diagnosticul de tip de leziune

incadrarea diagnostica este usoara, diagnosticul fiind stabilit deseori de pacient.
Urticaria se prezinta ca leziuni migratoare pruriginoase, papuloeritematoase ale
dermului superficial, iar angioedemul ca tumefieri necomprimabile, asimetrice si
nepruriginoase ale dermului profund si mucoaselor. Durata leziunilor individuale este
de obicei scurta, sub 4 ore.

Urticaria si angioedemul pot sa apara oriunde pe corp. Leziunile urticariene sunt
de obicei multiple, fara o distributie sistematizata, tipica, cu diametre ce pot varia de
la 1-2 mm la cativa cm, cu tendinta la confluare. Angioedemul poate fi localizat sau
difuz. Forma localizata cuprinde mai ales tesutul subcutanat lax (periorbital, perioral
sau genital). Edemul glotic poate periclita viata. Urticaria si angioedemul pot sa apara
separate sau impreuna.

Clasificare

Conventional, urticaria este Tmpartita in acuta si cronica. Diagnosticul de urticarie
cronica se refera la leziunile recurente cu o durata peste 6 saptamani. Spre deosebire
de urticaria cronica (in care in peste 75% din pacienti factorul cauzal raméane nedefinit
si apare la persoane mai in varsta), urticaria acuta deseori este mediata de IgE si
apare la tineri.

Fiziopatologia

Patogenia urticariei si angioedemului este comuna. Ambele leziuni sunt
consecinta cresterii permeabilitatii vasculare la nivelul venulelor postcapilare. Desi
multi mediatori pot avea rol in aparitia simptomelor, in majoritatea cazurilor histamina
este cel mai important.

Histopatologic se evidentiaza edem dermic de profunzime variabila, infiltrat cu
limfocite, eozinofile, mastocite degranulate.

Diagnosticul diferential etiopatogenic

I. Prin mecanism imunologic
Mediata prin IgE

- alimente (peste, nuci, lapte, oua, legume, fructe etc.)
- agenti chimici si terapeutici (peniciline, cefalosporine, vaccinuri etc.)
- proteine straine (veninuri, insulina, latex)

Mediata prin complexe imune si complement
- sange si derivati ai acestuia, medicamente
Mediata celular
- urticaria de contact (antibiotice, balsam de Peru din cosmetice,
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dezodorante, sapunuri, parfumuri, aldehi-da cinamica din pasta de dinti,
etc.)

Il. Prin eliberare directa de histamina si/sau mecanism neelucidat

- opiacee, substante radiologice de contrast, vancomicina, pentamidina,
dextran, aspirina si alte antiflogistice nesteroidice, tartrazina, benzoati

Ill. Prin alte mecanisme neimunologice

- stimuli fizici: dermografismul, urticaria la frig, colinergica, solara, indusa
de efort, urticaria (angioedemul) la presiune,

- secundara unor boli medicale: mastocitoza, vasculite cutanate, boala
serului, cancere, leucemii, limfoame, boli de colagen, infectii virale,
bacteriene si parazitare, deficienta dobandita a inhibitorului de Ci,
hipertiroidism, hipotiroidism

- ereditare: edemul angioneurotic ereditar, angioede-mul ereditar vibrator,
urticaria familiala la frig, deficienta de Csp

IV. Idiopatica (diagnostic de excludere)

Urticaria si angioedemul alergice sunt declansate mai frecvent de alimente,
medicamente si intepaturi de insecte.

Alimentele sensibilizante mai importante sunt ouale, laptele, alunele, nucile si
pestele, iar dintre medicamente: derivatii de penicilina, cefalosporinele, sulfonamidele,
streptokinaza.

Atopia nu predispune la aparitia urticariei si angio-edemului. Cel mai des ins3,
medicamentele actioneaza prin mecanism neimunologic. Opiaceele cauzeaza
eliberarea de mediatori prin actiune directa asupra mastocitelor; un mecanism de
actiune similar par sa aiba si substantele de contrast iodate. Antiflogisticele
nesteroidice actioneaza prin intermediul metabolitilor acidului arahidonic. Unele
(acetaminofena, salici-latul sodic) sunt de obicei bine tolerate de catre pacientii
sensibili la aspirina. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei induc frecvent
angioedem medicamentos.

Majoritatea cazurilor de urticarie-angioedem nu au un mecanism imun subiacent.

Dermografismul se caracterizeaza prin aparitia de papule eritematoase la
cateva minute dupa exercitarea de presiune lineara asupra pielii si trebuie deosebit de
urticaria comuna. Poate sa apara si la persoane sanatoase. De obicei dispare rapid.

TIPURI DE URTICARIE-ANGIOEDEM

Urticariile la factori fizici includ urticaria indusa de frig, presiune, solara si
colinergica. Unele tipuri de urticarie au caracteristici proprii.

Urticaria la frig este frecventa. Apare la schimbari bruste de temperatura ale
mediului ambiant. Rar poate fi fatala (innot in apa rece). Anamneza se confirma prin
testul cu cub de gheata (aplicarea pe pielea antebratului a unui cub de gheata timp de
4 minute). Urticaria la frig poate fi familiala, esentiala (fara o afectiune subiacenta) sau
secundara crioglobulinemiei, crio-fibrinogenemiei, bolii aglutininelor la rece,
mononucleozei infectioase, sindromului Raynaud si altor boli de colagen.

Urticaria solara apare de obicei la copii si cuprinde extremitatile sau zonele
expuse la soare. Forma secundara poate sa apara in LED, porphyria cutanea tarda.

Urticaria colinergica apare la efort, emotii si temperaturi ridicate; leziunile sunt
foarte pruriginoase, fiind caracteristice dimensiunile mici ale acesteia (sub 1 cm), iar
testul la metacolina este pozitiv.

Mastocitoza denota prezenta numarului crescut de mastocite in diferite organe
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(piele, oase, sistem digestiv, noduli limfatici si splina). Este mai frecventa la copiii mici.
Mastocitoza cutanata izolata (urticaria pigmentosa) este forma cea mai frecventa, fiind
declansata de modificari de temperatura, efort fizic, bai fierbinti, stres, medicamente.
Aspectul histopatologic este tipic. Mastocitoza sistemica este rara. Clinic poate mima
sindromul carcinoid. Histamina serica si urinara sunt crescute.

Vasculitele imune se pot prezenta cu eruptii cutanate similare cu cele din
urticaria comuna, dar persista peste 24-72 ore si frecvent se insotesc de febra, petesii,
purpura, artralgii, cresterea VSE, scaderea complementului. Sunt mediate de
complexe imune circulante. Vasculitele imune sunt frecvente in hepatita B, boala
serului, bolile de colagen, mononucleoza si deficienta selectiva de Ci,.

Angioedemul ereditar are o incidenta familiala ridicata, apare de obicei in
copilarie. Este cauzat de deficienta inhibitorului de C; al cascadei complementului.

Poate afecta orice regiune cutanata, tractul respirator si digestiv. Atacul apare
spontan sau in urma unor traumatisme minore. Edemul este sensibil, dar nu este
pruriginos, persista cateva zile si nu este insotit niciodata de urticarie. Edemul
laringian poate fi fatal. Senzatia de sufocare, disfagia si disfonia sunt semne
premonitorii. Localizarea intestinala provoaca colici abdominale alarmante.

Deficienta dobandita a inhibitorului de C, poate sa apara in unele boli ca
lupusul eritematos diseminat sau neoplasme.

Alte sindroame ereditare includ sindromul de urticarie familiala la frig,
angioedemul vibrator ereditar, deficienta inactivatorului de Cs, urticaria familiala,
amiloidoza.

Diagnosticul

Pentru Tncadrarea diagnostica corectd anamneza detaliata si examenul clinic
minutios sunt indispensabile. Testarea cutanata si examinarile de laborator sunt
selectate individual.

De rutina sunt solicitate VSE, hemograma, formula leucocitara, fractiuni ale
complementului.

in majoritatea cazurilor de urticarie cronica, etiologia nu va fi aparentd nici dupa
o evaluare completa. Aceste cazuri (numeroase) sunt incluse in categoria de urticarie
cronica idiopatica, care ,in consecinta, este un diagnostic de excludere.

Tratamentul

Tratamentul vizeaza in primul rand cauza: evictia alergenelor, a substantelor de
contact, tratamentul parazitozelor, infectiilor etc. Eliminarea si reintroducerea unor
alimente poate fi utila pentru diagnostic si rezolvarea simptomelor.

Urticaria colinergica poate fi prevenita prin efort fizic zilnic.

Tratamentul medicamentos de baza 1l constituie H; -antihistaminicele.
Ciproheptadina este medicatia de electie in urticaria la frig. Generatia a doua de H;-
antihistaminice nonsedative tind sa finlocuiasca antihistaminicele clasice prin
eficacitate comparabila si efecte secundare mult reduse. Daca un pacient nu raspunde
la un antihistaminic, acesta trebuie inlocuit cu altul cu o structura chimica diferita.

H:-antihistaminicele pot fi adaugate in caz de raspuns insuficient.

O alta categorie de medicamente care poate fi incercata sunt antidepresivele
triciclice (de exemplu doxepina, cu efect blocant al receptorilor histaminici H; si H>).

in cazuri severe de urticarie, mai ales asociatd cu angioedem si anafilaxie, se
impune administrarea adrenergicelor (adrenalina, pseudoefedrina, terbutalina etc.).

Corticoterapia este medicatia de ultima instanta, rezervata cazurilor refractare.
Preparatele topice nu au efect.
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Edemul angioneurotic ereditar nu raspunde de regula la adrenalina, dar poate fi
incercat in edemul laringian inainte de a se indica intubarea. Prevenirea accesului se
efectueaza cu agenti antifibrinolitici, obligatorii mai ales inaintea extractiilor dentale, a
tonsilectomiilor si a adenoidectomiilor. in angioedemul ereditar tratamentul de electie
il reprezinta androgenii atenuati (stanozolol sau danazol), dar nu este permis Tnainte
de pubertate si in premenopauza.

Prognosticul
Urticaria acuta alergica si la factori fizici se rezolva prin evitarea factorului

declansator. Urticaria cronica este in general benigna. Cu exceptia angioedemului
ereditar si a urticariei la frig prin expunere generala, mortalitatea este scazuta.
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12. Alergiile la veninul de albina si
viespe

Insectele sunt responsabile de un numar mare de reactii cutanate. in rare cazuri
reactiile pot fi periculoase, chiar fatale, cauza fiind alergia la veninul acestora.

Exista cinci tipuri de insecte in ordinul Hymenoptera care pot cauza reactii
alergice. La noi in tara sunt importante albina si viespea. Veninul celor doua familii nu
prezinta reactie incrucisata.

Viespile sunt agresive in mod nativ, in timp ce albinele numai dupa provocare.
Intepatura albinei este unica, acul ramane la locul intepaturii, iar viepea poate intepa
in mai multe locuri si nu lasa acul.

Reactiile la intepatura

Tipurile de reactie sunt: lipsa raspunsului (la cei care se ocupa cu albinaritul),
reactia locala, urticarie sistemica sau anafilaxie, si rar, boala serului.

Reactia locala normala consta in durere, eritem, tumefiere cu o durata de 1-2
zile. Uneori tumefierea poate cuprinde un intreg membru sau o mare parte a fetei,
pleoapelor sau scalpului, cu o durata in jur de o saptamana.

Reactiile sistemice sunt intotdeauna cauzate de alergie. Reactiile anafilactice
sunt datorate hipersensibilizarii IgE-mediate la venin. Incidenta lor este in jur de 0,4%
din populatia generalda, majoritatea reactiilor aparand la varsta sub 20 ani. Aceste
reactii sunt rapide (in primele 15 minute) si extrem de severe.

Se manifesta cu prurit generalizat, urticarie, roseata, angioedem, putand evolua
spre edem al cailor respiratorii superioare. Hipotensiunea poate sa apara fara urticarie
sau angioedem.

Reactiile neurologice, nefrotice, vasculitice, encefalitice si de tip boala
serului sunt rare, putand sa debuteze in primele doua saptamani dupa intepatura.

Evolutia naturala

Dupa o reactie sistemica severa 50% dintre pacienti vor prezenta o noua reactie
in caz de reintepare.

Riscul fatal este mai mare la batrani si mic la copii. Majoritatea deceselor apar la
pacienti fara anamneza de reactie alergica la intepatura de insecta. Decesele sunt mai
frecvente la adulti, desi incidenta reactiilor sistemice este mai mare la adolescenti.
Motivul acestei discrepante nu este cunoscut.

Diagnosticul

Diagnosticul este de obicei evident, dar pot fi probleme cu identificarea insectei.
Albina este identificabila usor prin faptul ca isi lasa acul la locul intepaturii.

Testarea alergologica se efectueaza numai in cazul reactiilor sistemice, testul
prick fiind cel mai rapid si ieftin. Metoda RAST este buna si sigura si poate inlocui sau
completa testul cutanat.

Profilaxia

Evitarea inteparii persoanelor hipersensibilizate reprezinta preocuparea cea mai
importanta pentru prevenirea mortalitatii.
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Se recomanda evitarea parfumurilor, a lacurilor de par, purtarea de imbracaminte
inchisa la culoare cu evitarea culorilor pastel, purtarea de imbracaminte care sa
acopere tot corpul (pantaloni), evitarea picnic-urilor, protectia mainilor cu manusi in
caz de munca in gradina, evitarea excursiilor si a camping-urilor pana nu se instituie
imunoterapia specifica, atentie la ingestia alimentelor si sucurilor dulci, montarea de
plasa la geamul de bucatarie. Prezenta cuiburilor de viespe si albine din poduri si jurul
casei vor fi verificate si inlaturate de altii.

Tratamentul

Tratamentul reactiilor acute. Acul trebuie indepartat rapid, dar fara a stoarce
continutul inspre piele. Simptomele locale se pot ameliora prin aplicare locala de
gheata.

Pruritul, urticaria si cazurile usoare se trateaza cu antihistaminice per orale.
Reactiile severe, generalizate necesita adrenalina si celelalte masuri pentru anafilaxie
(vezi capitolul Anafilaxia).

Pacientii care au prezentat reactii generalizate severe trebuie sa poarte tot timpul
asupra lor o trusa de urgenta cu siringa automata cu adrenalina si antihistaminice.

Bratara cu mentionarea diagnosticului de alergie la venin de insecta ajuta la
orientarea rapida Tn cazul victimelor gasite in starea de inconstienta sau cu edem
glotic.

Imunoterapia cu extracte de venin este indicata pacientilor cu reactie
alergica generalizata cu simptome respiratorii si cardiovasculare si test cutanat sau
RAST pozitiv.

ITS nu se indica/initiaza in cazul:

- reactiilor locale exprimate

- reactiilor sistemice usoare

- tratamentelor cronice cu beta-blocante

- sarcinii

- reactiei anafilactoide cu teste negative

- copiilor, mortalitatea fiind practic exclusa

Doza optima de intretinere este 100 pg (corespunzatoare la cateva intepaturi).
Aceasta ofera o protectie de aproximativ 90%. Durata tratamentului este
controversata. Unii recomanda sistarea in cazul negativarii testelor cutanate sau lipsa
de raspuns la provocarea cu insecta vie. in medie necesitd 4-5 ani.
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13.

Incidenta

Alergia la medicamente

Spectrul reactiilor alergice la medicamente acopera intreaga farmacopee. Este
important insa de retinut ca acestea reprezinta doar o mica parte (6-10 %) a reactiilor
adverse la medicamente. Incidenta reactiilor adverse este estimata la 0.5-1.5% din toti
pacientii si 15-30% din cei internati. Din fericire, majoritatea acestora sunt usoare.
Desi mai rare, reactiile alergice sunt insa frecvent severe, cu un deces la fiecare 10000

reactii.

Tipuri de reactii adverse la medicamente:

A. Reactiile predictibile (80 %) sunt de obicei dependente de doza:

efectele nedorite se refera la efecte farmacologice care apar constant la
concentratii serice normale (de exemplu somnolenta cauzata de
antihistaminicele clasice sau tahicardia dupa adrenalind)

efectele secundare sunt consecinta actiunii farmaco-logice ale
medicamentului (de exemplu candidoza bucala la antibiotice)

efectele toxice apar constant cand doza este depasita (de exemplu,
greturile si varsaturile din supradozajul digitalic)

interactiunile medicamentoase

B. Reactiile nepredictibile sunt de obicei independente de doza si apar la o
subpopulatie susceptibila, probabil genetic:

Criterii de

idiosincrazia se refera la un raspuns anormal, neasteptat sa rezulte din
proprietatile cunoscute ale medicamentului respectiv; nu implica
mecanisme imune, desi clinic le poate mima; poate sa apara atat la prima
administrare, cat si dupa administrare indelungata (de exemplu: astmul
indus de aspirina)

intoleranta reprezinta producerea unui efect la doze mai mici decat cele
obisnuite (de exemplu: greturi la doze subterapeutice de teofilina)

reactii pseudoalergice

reactiile alergice apar la subiecti la care adminis-trarea de
medicamente duce la producerea de anticorpi specifici sau sensibilizeaza
limfocitele impotriva acestuia sau a metabolitilor sai; in aceasta categorie
trebuie incluse numai reactiile mediate de mecanisme imune (numite de
hiper-sensibilitate)

reactii alergice la medicamente:

apar si la doze mici

manifestarile clinice nu seamana cu actiunea farma-cologica a
medicamentului sau cu boala pentru care au fost indicate

reactiile pot sa semene cu alte manifestari alergice: anafilaxie, urticarie,
astm, boala serului

de obicei, reactiile nu apar la prima administrare, ci dupa o perioada de
latenta

simptomele se repeta la readministrarea medica-mentului

sunt improbabile dupa administrare indelungata

simptomele dispar la cateva zile de la incetarea administrarii

au fost atribuite hipersensibilitatii la medicamente, fara dovezi certe,
reactii ca: eritem fix, exanteme cutanate, febra medicamentoasa,
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infiltrate pulmonare eozinofilice, nefrita acuta, vasculita, hepatita, sindro-
mul lupic

Clasificarea imunologica a reactiilor alergice la medicamente

A. Reactiile de tip 1 cuprind anafilaxia, urticaria, angioedemul si trebuie
deosebite de reactiile anafilactoide sau pseudoalergice care nu au la baza
un mecansim imunologic (exemple: antiflogisticele nesteroidice,
substantele iodate de contrast, opia-ceele, anestezicele locale)

B. Reactiile de tip Il (citotoxice) cuprind reactiile hematologice (anemia
hemolitica, trombocitopenia si probabil agranulocitoza) si nefrita
interstitiala

C. Reactiile de tip Il (prin complexe imune) cuprind boala serului (eruptii
cutanate, febra, poliartralgii, adenopatii), LED indus medicamentos,
vasculite siste-mice si cutanate, febra medicamentoasa

D. Reactiile de tip IV (mediate celular) includ dermatita de contact,
reactiile de fotosensibilitate, pneumonita de hipersensibilitate

Un medicament poate induce una sau mai multe dintre starile de
hipersensibilitate amintite. De exemplu, penicilina poate induce IgE specifica, se poate
fixa tisular si provoca sinteza de anticorpi IgG indreptati Tmpotriva determinantului
penicilinic din acel tesut. Uneori, anticorpii IgG antipenicilinici pot fi citotoxici (hepatita
sau trombocitopenia indusa de penicilind). In plus, penicilina se poate lega de
proteinele circulante, iar anticorpii Tndreptati Tmpotriva acestei combinatii pot forma
complexe antigen-anticorp, ca de exemplu in boala serului sau nefrita induse de
penicilina. In aceste cazuri anticorpii sunt in general de tip IgG, desi au fost descrisi si
anticorpi antipenicilinici de tip IgM. Aplicarea cutanata a penicilinei induce frecvent o
eruptie clasica de hipersensibilitate tardiva.

Diagnosticul reactiilor alergice postmedicamentoase

Anamneza ramane metoda diagnostica cea mai importanta in evaluarea
posibilelor reactii la medicamente din cauza lipsei specificitatii testelor paraclinice
disponibile. Accentul trebuie pus pe:

- identificarea si suspectarea tuturor medicamentelor administrate

- determinarea relatiei temporale intre expunere si simptome (pana la 7-10
zile )

- aprecierea caii de administrare, a duratei tratamen-tului si expuneri
anterioare

- aprecierea apartenentei simptomelor unei manifestari alergice, cu
excluderea unor simptome independente sau datorate altor reactii
adverse la medicamente

Testele imunologice sunt rar relevante, majoritatea medica-mentelor fiind
haptene, iar testarea la medicament nu ar utiliza antigenul responsabil de simptome.

Singurele medicamente care se preteaza la testare cutanata de tip imediat
sunt: penicilina, antiserurile, insulina, ACTH, vaccinurile preparate din oua. Testul
patch poate fi util in dermatitele de contact. Testele in vitro au valoare limitata in
alergia la medicamente.

Profilaxia

medicamente se recomanda:
- prescrierea numai a medicamentelor motivate clinic
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- evitarea, pe cat posibil, a medicamentelor cu reputa-tia de a cauza
frecvent reactii alergice

- chestionarea unor reactii anterioare la fiecare reteta prescrisa; in caz
pozitiv se indica o medicatie alternativa, cu atentie la posibilele Tncrucisari
medicamentoase  (exemplu: peniciline-cefalosporine);  atopia nu
predispune la alergii medicamentoase

- testarea cutanata poate fi utila (in cazul penicilinei, insulinei, ACTH,
chimopapainei, streptokinazei, anti-serurilor heterologe, toxoidul
antitetanic)

- preferarea caii de administrare per orala

- premedicatia sau desensibilizarea in unele cazuri

Tratamentul

Tratamentul reactiilor alergice (si pseudoalergice) la medicamente constau in:

- Intreruperea administrarii

- tratament simptomatic, in functie de tipul leziunilor:

- anafilaxia (vezi capitolul Anafilaxia)

- urticaria, astmul si dermatita de contact se trateaza ca si in alte etiologii
(vezi capitolele Urticaria, Astmul si Dermatita atopica)

- boala serului: antihistaminice + corticosteroizi

- eruptii  maculo-papulare: tratament local si antihistaminice, +/-
corticosteroizi in forme exfolia-tive (sindrom Stevens-Johnson, Lyell)

- corticoterapia este obligatorie in leziunile vasculi-tice (cutanate, hepatice,
renale, pulmonare);

- putini pacienti necesita tratament citostatic

- reactiile hematologice pot beneficia de transfuzii

CONSIDERALtI SPECIALE

Unele grupe de medicamente merita o atentie aparte, datorita incidentei ridicate
si severitatii reactiilor.

Antibioticele beta-lactamice (penicilina)

Penicilinele sunt responsabile de cele mai multe reactii alergice, probabil datorita
cantitatilor mari prescrise si a capacitatii sporite a acesteia de a se fixa de proteinele
tisulare. Majoritatea simptomelor sunt datorate determinantilor majori (90%), dar
reactiile anafilactice sunt cauzate de determinantii minori. Fiind haptena, penicilina ca
atare nu este un reactiv eficient pentru testare cutanata. Determinantii majori (PPL,
care identifica circa 90% din alergici) si minori (MDM) nu sunt comercializati la noi.
Testele nu au valoare predictiva pentru reactii nemediate de IgE (febra
medicamentoasa, boala serului, dermatita exfoliativa, nefrita interstitiala sau anemia
hemolitica). Un test cutanat negativ exclude doar anafilaxia la penicilina.

Testarea cutanata si administrarea penicilinei sunt contra-indicate in dermatitele
exfoliative, sindromul Stevens-Johnson si sindromul Lyell.

Unii pacienti cu anamneza si teste cutanate pozitive au indicatie ferma de
administrare a penicilinei (endocardita cu enterococ, neurosifilis). Din cauza riscurilor
de reactivitate incrucisata cu alte antibiotice beta-lactamice (ampicilina, imipe-nem,
cefalosporine) se impune desensibilizarea. Aceasta se poate efectua pe cale orala sau
parenterald. in ambele situatii doza initiala este de 100 U, cresterea dozelor (dublarea)
efectuandu-se la 15-20 minute, conform unor protocoale standard, in servicii de
terapie intensiva.

Insulina
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Jumatate din pacientii tratati cu insulina bovina si porcina au anticorpi IgG la
tipurile respective de insulina la scurt timp dupa instituirea tratamentului. Alergia la
insulind a scazut la 10% dupa introducerea insulinei umane, constand din prurit si
edem la locul injectarii. Acestea dispar de obicei in cateva saptamani fara sa necesite
intreruperea tratamentului. Alergia sistemica este rara (sub 0.5%) si apare dupa
intreruperi ale tratamentului sau reactii locale mai mari.

in cazul reactiilor usoare, se reduce doza cu 1/3, urmatd de cresterea cu 2-5
unitati per priza pana la atingerea dozelor terapeutice. Daca nu are succes, se
desensibilizeaza dupa un protocol standard.

Substantele de contrast iodate

Desi reactiile la substantele de contrast iodate nu se deosebesc clinic de reactiile
anafilactice, acestea se numesc anafilactoide sau pseudoalergice, neavand la baza
mecanisme imune. Solutiile izotonice recent introduse dau reactii mai putine decat
cele hipertonice clasice. Majoritatea reactiilor sunt usoare si constau in prurit, urticarie,
rinita, conjunctivita sau bronho-constrictie. Sunt autolimitate si raspund prompt la
antihista-minice. Aproximativ 0.1% sunt reactii severe, cu potential fatal, necesitand
tratament intensiv ca in anafilaxie. Acesti pacienti au un risc crescut la o noua
administrare. Premedicatia cu H1- antihistaminice, corticosteroizi si efedrina reduce
severitatea si incidenta reactiilor anafilactoide.

Analgeticele locale

Majoritatea reactiilor legate de administrarea anestezicelor locale sunt
vasovagale, toxice, psihice, psihomotorii sau cardio-vasculare ale adrenalinei
administrate concomitent. Sub 1% sunt mediate imunologic, fiind comunicate putine
cazuri cu dermatita de contact, prurit, urticarie, angioedem, anafilaxie. Testele
cutanate real-pozitive sunt foarte rare. Daca se atinge concentratia de 1-2% se poate
administra anestezicul fara nici un risc.

Antiflogisticele nesteroidice

Reactiile pseudoalergice la aspirina se manifesta de obicei cu urticarie sau astm.
Unii autori estimeaza incidenta la 30% dintre copiii astmatici si astmaticii adulti
corticodependenti. Mecanismul cel mai verosimil de actiune 1l reprezinta devierea
metabolitilor acidului arahidonic spre producerea de leucotriene. Testarea cutanata nu
are sens, lipsind medierea imunologica.

Aspirina prezinta reactivitate Incrucisata cu majoritatea antiflogisticelor
nesteroidice (indometacin, antipirina, ibuprofen, ketoprofen, fenilbutazona, piroxicam,
etc). Acestea trebuie evitate cu strictete. Paracetamolul, salicilatul de sodiu,
salicilamida reprezinta principalele alternative acceptabile.

Pacientii care necesita administrarea continua de anti-inflamatorii nesteroidice
(de exemplu cei cu artrita reumatoida) pot beneficia de o desensibilizare care poate fi
atinsa in 2-3 zile, cu conditia administrarii regulate zilnice.
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Alergia (hipersensibilitatea) la alimente este termenul folosit pentru a descrie
reactiile imune rezultate din ingestia de alimente sau aditivi alimentari. Prevalenta
alergiei alimentare descreste cu varsta: de la 8% la sugar, la 2-3% la copilul mare,
pana la sub 1% la adult.

Alergia alimentara este un subiect controversat, cu o mare discrepanta intre
perceptia publicului cu privire la reactiile induse de alimente si punctul de vedere
profesional medical. Aproximativ 5% din adulti afirma ca “au alergie’ la anumite
alimente, dar numai o mica parte dintre acestea pot fi confirmate prin provocarea
deschisa sau dublu-orb.

Reactiile repetitive si predictibile dupa consumul anumitor alimente sunt de
regula denumite de pacienti "alergie alimen-tara’. Deoarece reactiile la alimente pot
avea la baza atat reactii imunologice cat si non-imunologice medicii trebuie sa faca
distinctia intre alergia si intoleranta la alimente (cu mecanism alergic nedemonstrat
sau improbabil).

Alimente care pot cauza reactii adverse

Laptele de vaca este un important factor cauzal al simptomelor gastro-
intestinale, cutanate si respiratorii la copii. Reprezinta o cauza majora a alergiei la
copii, dar este rara la adult. Proteinele alergenice din lapte sunt termostabile, de aceea
alergenicitatea se mentine si dupa fierbere. Prezenta anticorpilor IgE poate fi
demonstrata in majoritatea pacientilor cu sensibi-litate clinica la proteinele laptelui de
vaca, dar Tn unele cazuri si IgG poate fi responsabila.

Oul de gaina. Alergia la ou este importanta tot la copii. Alergenele majore sunt
continute Tn albus. Majoritatea proteinelor sunt termorezistente si de aceea
majoritatea pacientilor reactioneaza atat la oul crud cat si la cel gatit.

Pestele contine alergene potente, putand cauza in cateva minute de la ingestie
urticarie, angioedem, simptome gastro-intestinale, astm si anafilaxie. Diagnosticul
este wusor, toate cazurile fiind IgE-mediate. Aproximativ 50% dintre bolnavi
reactioneaza la toate speciile de pesti.

Cerealele. Graul, secara si orzul pot fi reponsabile de reactii alergice in care
domina simptomele gastro-intestinale. Proteinele din faina de grau pot cauza trei tipuri
de afectiuni: 1) alergie alimentara; 2) alergie respiratorie (astmul brutarului); si 3)
enteropatia glutemica (boala celiaca). Asocierea intre acestea nu este o regula.

Nucile, alunele sunt deasemenea alergene potente capabili sa induca reactii
anafilactice severe. Reactia este usor de recunoscut dupa ingestia de alune prajite, dar
asociatia este dificila in cazul includerii in alte produse (prajituri, napolitane, etc).

Soia este tot mai frecvent utilizata in alimentatie. Reactiile alergice pot fi inclusiv
anafilactice.

Crustaceele si molustele sunt rar folosite in bucataria autohtona. Reactiile
provocate sunt preponderent de tip urticarie-angioedem si rar anafilactice. Reactia
este IgE-mediata si diagnosticul este pus de obicei de catre pacient.

Fructele si legumele. Simptomele alergiei la fructe si legume proaspete se
limiteaza la cavitatea bucala si faringiand, probabil datorita digestiei enzimatice n
tractul gastro-intestinal. Majoritatea acestor antigene sunt termolabile si de aceea fisi
pierd activitatea prin congelare, conservare si gatit. Acest sindrom numit si “sindrom
de alergie orala” este frecvent la pacientii alergici la polen din cauza reactivitatii
incrucisate a alergenelor, care apare in diferite combinatii.
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Citricele cauzeaza frecvent roseata tegumentarda, cu localizare in special
peribucala la copii cu dermatita atopica. De obicei, aceasta reactie nu este IgE-
mediata.

Bauturile alcoolice precipita frecvent simptome la pacientii cu afectiuni
digestive, cutanate si respiratorii. Acestea contin o serie de substante biologic active,
coloranti, conservanti (de exemplu bioxid de sulf) si uneori alergene.

Tartrazina este un colorant alimentar galben care a fost incriminat in aparitia
urticariei si angioedemului si agravarea dermatitei atopice si astmului. Aceasta ipoteza
nu a putut fi confirmata prin studii de provocare dublu-orb.

Sulfitii sunt utilizati la scara industriala ca antioxidant si conservant.
Concentratia lor poate fi ridicata Tn vinuri, sucuri de citrice si salate. De aceea reactiile
apar frecvent in restaurante. La astmaticii majoritatea crizelor sunt provocate de
cantitati mari. Un numar mic de pacienti reactioneaza dramatic la doze mici, cu crize
extrem de severe de astm sau anafilaxie.

Glutamatul de sodiu este un aditiv alimentar frecvent folosit pentru
accentuarea gusturilor. Ingestia in cantitate mare poate provoca "sindromul de
restaurant chinezesc® (cefalee, senzatie de arsura faringiana, constrictie toracica si
greturi). Unii astmatici reactioneaza cu bronhoobstructie tardiva dupa ingestie
(“astmul de restaurant chinzesc’).

Factori biologic activi. Deseori alimentele native contin substante biologic
active. Pestele cu carne bruna contine cantitati mari de histamina libera. Unele
alimente elibereaza histamina endogena prin mecanism non-imunologic, ca de
exemplu capsunele, rosiile, portocalele. Alte amine vasoactive ca tiramina,
feniletilamina, prezente in ciocolata, vinul rosu, branzeturile fermentate, pot cauza
cefalee si urticarie.

Manifestarile hipersensibilitatii la alimente

Hipersensibilitatea la alimente implica tipic mai multe organe. Simptomele
digestive sunt prezente in majoritatea cazuri-lor, cele cutanate sunt frecvente, iar cele
respiratorii rare.

Incidenta si evolutia naturala. 6-8% din copii acuza simptome legate de
ingestia de lapte de vaca, dar studiile de provocare controlata estimeaza
hipersensibilitatea doar in 2%. Reactiile adverse la alimente sunt estimate la
aproximativ 10% dintre copii astmatici si 30% cu dermatita atopica. Frecventa scade
considerabil cu varsta, reactiile la alimente fiind rare la adulti.

Alergia la laptele de vaca debuteaza in copilarie, iar cea la fructe in adolescenta.
Hipersensiblitatea la anumite alimente dispare de obicei cu timpul, in special cea la
laptele de vaca (90% la varsta de 3 ani), soia (90% la 5 ani) si oua (50% la 5 ani). La
altele, ca de exemplu peste, crustacee, nuci, alergia persista.

Anafilaxia. Aproape orice aliment poate cauza anafilaxie, dar cel mai frecvent
semnalate sunt laptele, ouale, nucile si soia la copii, nucile, crustaceele, pestele si
sulfitii la adulti. Frecvent, alergenul este un ‘aditiv ascuns’. In putine cazuri, anafilaxia
apare numai daca ingestia alergenului respectiv este urmata de efort intens, cu debut
exploziv in cateva minute sau la 1-2 ore.

Simptome gastro-intestinale. Laptele de vaca este de departe cauza cea mai
frecventa a simptomele gastro-intestinale. Acestea se pot manifesta dupa ce copilul
este trecut de la laptele matern la cel de vaca. Simptomul dominant este varsatura,
urmat de crampe abdominale, diaree si plans (" colic™). Varsaturile repetitive si diareea
pot duce la stagnare ponderala si chiar malabsorbtie.

Dermatita atopica. Desi 30% dintre copiii cu dermatita atopica au teste
cutanate pozitive si/sau prezinta reactii adverse la unele ingrediente (prurit, rush si
urticarie), alimentele nu constituie cauza acestora.
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Urticaria si angioedemul. Alergia alimentara este o cauza frecventa a
urticariei si angioedemului acut, dar este extrem de rara in cazurile cronice.

Astmul si rinita. Unii copii pot prezenta simptome bronsice cronice la ingestia
zilnica a unor alimente alergizante, dar astmul cronic este foarte rar indus la adulti de
catre acestea. Alergia si intoleranta la alimente nu provoaca aproape niciodata rinita
izolata.

Diagnostic

in primul rand trebuie excluse alte cauze de dureri abdominale, varsaturi, diaree,
urticarie etc., dar probleme realmente dificile ridica diferentierea de celelalte reactii
adverse induse de alimente: deficit enzimatic (boala celiaca, galactozemie, intoleranta
la lactoza), efectele farmacologice (amine presoare din branzeturi fermentate si peste
afumat, xantine din cafea, ceai, cacao sau eliberarea nespecifica de histamina de catre
alcool, ciocolata, citrice, moluste), reactiile toxice induse de alimente datorita
continutului Tn cianide, solanina, aflatoxina etc. Aproape la fel de dificil de exclus sunt
reactiile psihosomatice la alimente.

in al doilea rand trebuie urmat un plan diagnostic strict:

1) Anamneza (relatie stransa intre ingestia unui aliment sau aditiv si aparitia
simptomelor)

2) Simptomele (de tip clasic atopic imediat, cel mai frecvent implicand doua sau
mai multe organe)

3) Teste alergologice (cutanat prick sau RAST)

4) Regim dietetic (simptomele dispar sau se reduc semnificativ dupa un regim
individualizat)

5) Provocare (simptomatologia initiala reapare dupa reintroducerea alimentului
incriminat; este preferat ca un test initial deschis sa fie confirmat de un test
dublu-orb)

Indicatia testarii. Testarea prin dieta a hipersensibilitatii la alimente necesita
mult timp si rabdare. In cazurile in care nu exista o suspiciune ferma diagnosticul va fi
dificil si testul diagnostic va fi de regula negativ.

Testarea poate fi relevanta la copiii cu simptome gastro-intestinale semnificative
si In suspiciunile de hipersensibilitate la laptele de vaca la unii copii cu dermatita
atopica si astm cronic.

Unii adulti prezentand simptome atipice, dar cu ideea ferma ca sunt alergici la
alimente, vin la medic pentru a-si confirma propriile opinii. Tentativele de a obiectiviza
aceste “alergii alimentare” sunt sortite esecului, de aceea testarea acestor subiecti nu
este incurajata.

Anticorpii IgE. in pricipiu, testul cutanat prick si RAST dau rezultate identice.
Utilitatea testului (adica predictibilitatea sa pozitiva si negativa) depinde de tipul de
alergen. De exemplu, pentru peste corelatia dintre un test pozitiv si simptomatologie
este de aproape 100%. Pentru alte alergene un test pozitiv poate fi lipsit de relevanta
clinica. De aceea, trebuie retinut ca, utilitatea testele alergologice In
hipersensibilitatea la alimente este limitata.

Unele alergene din extractele comerciale pot fi inactivate. De aceea este
recomandata completarea sau inlocuirea acestora cu alimente proaspete. Este usor de
efectuat dintr-o picatura de lapte, albus de ou sau suc de mere prin imersia si
inteparea cu aceeasi lanteta (test numit prick-prick).

Dieta in scop diagnostic se efectueaza timp de 2 saptamaéani cu inregistrarea
simptomelor pe langa o alimentatie variata. Daca pacientul acuza simptome
semnificative pe aceasta perioada, se exclude timp de alte 2 saptamani alimentul
suspectat. Daca simptomele se amelioreaza semnificativ se trece la provocarea cu
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acesta. Provocarea deschisa este suficienta la copii. La adulti, daca provocarea este
negativa alimentul nu se mai testeaza, dar daca este pozitiva este necesara
provocarea dublu-orb, care reprezinta "etalonul de aur® in alergia la alimente. A fost
demonstrat convingator ca, la copiii mari si adulti, 50% dintre provocarile deschise cu
alimente nu se confirma prin provocare dublu-orb controlat cu placebo. Aceasta este
cea mai convingatoare proba diagnostica in alergia si intoleranta la alimente. Testul
dublu-orb necesita timp si nu se preteaza din motive de securitate in suspiciunea de
anafilaxie la alimente. Evaluarea se bazeaza pe aparitia simptomelor si eventual a
semnelor obiective in primele 2 ore de la administrare.

Experienta bazata pe provocare dublu-orb a demonstrat ca alimentele care
cauzeaza 90% din reactii sunt de fapt reduse la o lista scurta: lapte, oua, nuci, soia,
grau, peste si crustacee.

Tratamentul

Regimul dietetic. Diagnosticul trebuie sa fie cat mai sigur, aderenta la regimul
de eliminare fiind dificila. Pacientul trebuie informat pe larg de catre un dietetician.

Alergenele si aditivii “ascunsi® in alimente pot fi evitate prin prepararea mancarii
acasa din alimente proaspete. Este recomandata evitarea meselor la restaurant si a
preparatelor de fabrica.

Strictetea regimului trebuie cantarita in raport cu gradul de sensibilizare al
pacientului si severitatea simptomelor. Pacientii cu simptome grave trebuie sa
respecte cu strictete regimul. In cazul unor mese cu compozitie nesigurd ei sunt
sfatuiti sa mestece o cantitate mica si sa o mentina in gura pentru cateva minute. In
cazul aparitiei pruritului oral, testul este considerat pozitiv.

Formulele hidrolizate hipoalergenice, recomandate copiilor cu alergie la laptele de
vaca, sunt scumpe. Interdictia laptelui trebuie periodic verificata, mai ales in primul an
de viata cunoscut fiind natura trecatoare a reactiilor adverse la copii. Din cauza riscului
de malnutritie este recomandata eliminarea unui numar restrans de alimente pentru
un timp cat mai scurt posibil.

Tratamentul medicamentos. Pacientii cu anafilaxie alimentara trebuie sa aiba
la Tndemana adrenalina autoinjectabila. Antihistaminicele sunt eficiente in alergia
orala, prurit si urticarie.
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15. Dermatita atopica

Caracterizare

Dermatita atopica (DA) este o afectiune cutanata cronica frecventa care apare la
copii si tineri cu antecedente familiale atopice semnificative. Se manifesta prin
scaderea marcata a pragului pentru prurit si uscaciunea excesiva a pielii.

Pacientii cu DA prezinta frecvent teste cutanate pozitive, rinita alergica si astm.
La adulti, are tendinta la cronicizare.

Incidenta este estimata in jur de 1-3% si a crescut considerabil in ultimele
decenii din motive necunoscute. Debuteaza in 90% din cazuri pana la varsta de 3 ani.
Simptomele se amelioreaza sau dispar in 80% din cazuri pana la pubertate. Grupele de
baieti si fete sunt afectate in egala masura.

Patogenia. in DA au fost sugerate multe conexiuni cauzale, dar nici una nu i
explica in totalitate patogenia. Pacientii cu DA au de regula IgE specifice la antigene de
mediu, demonstrate prin teste cutanate pozitive si IgE “fara sens’, adica fara
specificitate. Astfel, IgE totala prezinta valori ridicate, dar DA nu este o boala alergica
adevarata, reactia antigen-anticorp nefiind cauza majora a simptomelor.

Nu a fost identificat un marker genetic HLA, de aceea majoritatea specialistilor
cred ca DA este o afectiune poligenica ereditara care necesita interventia unor factori
de mediu pentru expresia genetica.

Forme clinice

Pruritul este simptomul cardinal, dar nu este mediat de histamina. Modificarile
cutanate induse constau din leziuni papulare, papuloveziculare de 1-2 mm diametru,
piele ingrosata, urmate de lichenificare, hiperpigmentare si fisurare tegumentara. Nici
una din modificarile cutanate nu este patognomonica. Leziunile evolueaza in cerc
Vicios.

Sunt descrise 3 stadii ale DA: 1) infantila; 2) a copilariei; si 3) a adultului.

DA infantila debuteaza de obicei la varsta de 4-6 luni si este caracterizata de
eruptii eritematoase, papuloveziculare pe fata si scalp. Leziunile pot fi plate, solzoase
sau umede. Forma infantila are tendinta de ameliorare progresiva, disparand adesea la
varsta de 3-5 ani.

Forma copilariei debuteaza in perioada 3-6 ani, fiind caracterizata de papule
pruriginoase la nivelul plicilor de flexiune ale bratelor si membrelor inferioare, piele
uscata si lichenificare. De asemenea, pielea periorala poate fi pruriginoasa. Uneori,
remisia spontana are loc inainte de pubertate, dar poate continua prin forma adultului.

Forma adultului prezinta frecvent papule exprimate si lichenificare. Pe langa
leziunile flexurale se adauga afectarea gatului si capului.

Examinari de laborator

Nici examinarile de laborator nu sunt patognomonice in DA. Nivelele IgE tind sa
creasca in perioadele de exacerbare, dar nu sunt corelate direct proportional cu
extinderea sau severitatea bolii. Pacientii cu DA au o imunitate mediata celular
modificata, cu o susceptibilitate crescuta la infectii fungice si virale. Se considera ca
aceasta se datoreaza unui defect al functiei limfocitelor T. Dupa tratament raportul
limfocitar Th/Ts se amelioreaza. Eozinofilia este frecventa, dar nivelul complementului
este de obicei normal.
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Diagnosticul diferential

Diagnosticul diferential al formei infantile include histiocitoza X, sindromul
Wiskott-Aldrich, dermatita seboreica cronica, fenilcetonuria, agamaglobulinemia
Bruton, psoriazisul si scabia. Eruptiile medicamentoase fixe si dermatita de contact se
exclud in functie de varsta.

Complicatiile

Complicatiile cele mai frecvente ale DA sunt infectiile cutanate in special cu
Stafylococcus aureus si Herpes simplex, iar mai rar otita externa, cataracta, dezlipirea
de retina.

Tratament

DA nu are tratament curativ.

Tratamentul incepe de obicei prin identificare si evitarea factorilor care pot
exacerba boala. Lana si matasea irita pielea acestor pacienti, in timp ce bumbacul este
de obicei bine tolerat. Bolnavii cu DA prefera clima uscata cu o temperatura potrivita.
Temperaturile mai scazute reduc pruritul. Sunt recomandate imbaierea de scurta
durata, cu evitarea sapunurilor iritante. Este necesara lubrefierea zilnica a pielii cu cu
lanolina sau alte unguente pentru a diminua pruritul si fisurarea pielii.

Tratamentul local al DA consta din creme cu corticosteroizi, dar aplicarea
acestora in cantitate mare determina supresie suprarenala prin absorbtia lor crescuta.
Se incepe cu un preparat cu potenta ridicata, iar dupa obtinerea controlului se trece pe
un preparat mai putin potent, acestea din urma avand efecte secundare mai reduse.
Utilizarea indelungata a corticoterapiei locale, in special sub forma fluoruata, poate
provoca atrofie epidermica, teleangiectazii, purpura, hipertricoza locala si striuri.

Majoritatea parintilor au tendinta la a subdoza corticoizii locali. Trebuie explicat
ca un tratament echilibrat previne lichenificarea cutanata.

Preparatele locale cu antibiotice si antihistaminice sunt de evitat, pentru
prevenirea sensibilizarii locale, dar este recomandata administrarea lor pe cale
generala.

Regimul dietetic poate fi de oarecare utilitate la unii copiii sub varsta de 2 ani,
dar nu si la adult.

Acesti pacienti nu beneficiaza de pe urma imunoterapiei specifice cu alergen.

O subcategorie de bolnavi prezinta o DA extrem de severa, care duce la
desfigurare cu tulburari de personalitate consecutive, la care corticoterapia locala
extensiva nu controleaza leziunile. Acestia necesita corticoterapie sistemica. In cazul
curelor prelungite se recomanda dozele minim active, administrate in zile alterantive.
Aceste forme au fost denumite maligne, nu atat din cauza fatalitatii, cat din cauza
alterarii calitatii vietii.
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16. Dermatita de contact

Definitie

Dermatita de contact (DC) este o reactie cutanata inflamatorie cauzata de
contactul extern cu o substanta chimica. Inflamatia poate fi indusa prin mecanism non-
imunologic (iritativ), in majoritatea cazurilor, sau imunologic (de hipersensibilizare).

O forma speciala o constituie dermatita de fotocontact, care implica activarea
substantei respective de catre radiatia solara.

DC reprezinta aproximativ 10% din totalul consultatiilor dermatologice.
Fiziopatologie.

DC prin mecanism de hipersensibilizare reprezinta din punct de vedere
imunologic si clinic o reactie imuna mediata celular. Histologic este caracterizata prin
inflamatie cu acumulare de limfocite Th activate si formarea de microvezicule in
epiderm.

Antigenul poate fi demonstrat in 30% din cazuri prin teste epicutane patch. in
restul cazurilor, inflamatia este probabil produsa prin expunere cronica la iritanti, care
induc formarea si eliberarea de citokine din celulele epidermice stimulate.

Prezentare clinica

DC este mai frecventa la femeile in varsta intre 20 si 40 ani. Incidenta este
probabil in crestere. Frecvent DC este asociata bolnavilor cu dermatita atopica,
deoarece acestia si cei cu piele uscata prezinta risc crescut pentru aparitia dermatitei
iritative la nivelul mainii.

Evolutia este deseori cronicd cu exacerbdri. In faza acutd pruritul este sever si
apar microvezicule epidermice. in faza cronicd domina crustele si uscaciunea pielii.

DC apare de obicei la méini, mai ales interdigital si pe fata dorsald a degetelor. in
aceste zone epidermul este subtire si distanta intre exterior si sistemul imun este mai
mica. Leziunile pot sa apara si pe fata, gat, gamba si picior si alte zone expuse la
antigene si/sau iritanti.

DC profesionala apare la indivizi cu expunere importanta la iritanti cutanati.
Tinerilor cu dermatita atopica manifesta sau in antecedente li se recomanda evitarea
urmatoarele profesiuni: bucatari, coafori/frizeri, mecanici, brutari, laboranti, din
industriile de mobila, a carnii si pescuitului.

Diagnostic.

Diagnosticul se bazeaza pe anamneza si examenul clinic. Testul cutanat patch
este necesar pentru depistarea eventualelor alergii. Cele mai frecvente 10 antigene
sunt: nichel, tiomersal, parfumuri, cobalt, formaldehida, balsam de Peru, colofoniu,
isotiazolona, crom si tiuramix.

Diagnosticul diferential

Eczema de la nivelul mainilor nu este intotdeauna cauzata de un contactant
chimic. Eczema endogena (sau mai precis non-exogena) este caracterizata de vezicule
palmare care cuprind si fata palmara a degetelor. Se mai numeste eczema veziculara
a mainilor, pompholyx si eczema dishidrotica. Recaderile apar la 2-8 saptamani, chiar
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daca se evita toti iritantii cutanati.

Destul de frecvent, acesti pacienti asociaza o DC, eczema devenind o combinatie
de eczema endogena, alergie de contact si dermatita iritativa. Aceste forme pot fi
severe si dura mai multi ani.

Tratamentul

Terapia DC vizeaza in primul rand evitarea contactelor cu alergene, respectiv
iritanti si ungvente cu corticosteroizi topici, care sunt eficace. Steroizii potenti trebuie
aplicati o data sau de doua ori pe zi pana eruptia veziculara retrocedeaza. Aceasta
poate dura 1-3 saptamani. Apoi se continua cu steroizi intermediari. Folosirea zilnica a
emolientilor previne uscarea pielii.
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17. Pneumonita de hipersensibilizare

Definitie

Pneumonita de hipersensibilizare sau alveolita alergica extrinseca este o
inflamatie difuza granulomatoasa a parenchimului pulmonar, declansata de anumite
substante prin mecanisme imunologice la un organism susceptibil, dupa expuneri
repetate.

Etiologia

Substantele inhalate sunt antigene (proteine) sau haptene (molecule cu
reactivitate chimica ridicata care formeaza antigene in combinatie cu proteine proprii
ale organismului uman) fiind incluse in particule care pot sa patrunda pana la nivel
alveolar. Au fost identificate peste 50 de substante responsabile de un grup de
afectiuni cu denumiri diferite, dar cu aspect clinic similar.

-Plamanul de fermier este cauzat de antigene din specii de Actinomycetes
termofile (bacterii etichetate adesea ca fungi) prezente in fan.

-Boala crescatorilor de porumbei are drept sursa proteine din excrementele
de pasari.

-Bagasoza, suberioza, boala preparatorilor de malt, boala fabricantilor
de cascaval, sunt alveolite extrinseci cauzate de fungi (Penicillium, Aspergyllus);

Anumite medicamente (de exemplu amiodarona, procar-bazina) pot sa induca
fmbolnaviri asemanatoare pneumonitei de hipersensibilizare.

Patogenia

Se admite ca, inflamatia difuza (predominent mononucleara) la nivel alveolar,
interstitial si bronsiolar terminal este declansata de reactii de hipersensibilitate prin
complexe imune (tip Ill, Arthus) si reactii de hipersensibilitate de tip celular (tip IV). Nu
exista dovezi pentru implicarea reactiilor imune de tip | si Il.

Date recente sugereaza ca reactiile de tip Ill sunt raspunzatoare de initierea bolii
si simptomatologia formei acute, in timp ce reactiile de tip IV sunt implicate in
perpetuarea inflamatiei, formarea granuloamelor si inducerea fibrozei interstitiale,
prezente in formele subacute si cronice.

Forme clinice

Pneumonita de hipersensibilizare se prezinta sub trei forme clinice: 1) acuta; 2)
subacuta; si 3) cronica

Forma acuta apare la 4-8 ore dupa o expunere de scurta durata, dar intensa,. Se
manifesta prin tuse, dispnee, polipnee, frisoane, febra, cefalee, mialgii, ca in
pneumoniile virale sau cu Mycoplasma. Bolnavul devine asimptomatic in 12-24 ore,
dar simptomele reapar la 0 noua expunere.

Forma subacuta apare dupa expuneri prelungite. Simptomele sunt nespecifice:
tuse cronica, dispnee progresiva, anorexie cu scadere ponderala. Daca diagnosticul
intarzie si expunerea continua boala devine cronica.

Forma cronica reprezinta o fibroza pulmonara interstitiala ireversibila, greu de
diferentiat de fibrozele pulmonare de alta etiologie.
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Diagnosticul

Diagnosticul se bazeaza pe date clinice si investigatii paraclinice.

in ser se poate constata: VSH crescut, leucocitoza, eozinofilie, cresterea
gamaglobulinelor, si prezenta anticorpilor antinucleari. IgE sunt in limite normale.

Examenul radiologic poate fi normal in forma acuta sau releva infiltrat
pulmonar difuz. In forma cronica are aspect de fibroza difuza. Tomografia
computerizata permite diferentierea de sarcoidoza.

Testele functionale respiratorii pot fi modificate (scaderea capacitatii vitale si
de difuziune).

Testele imunologice pot demonstra prezenta anticorpilor precipitanti de tip IgG
in ser (peste 90% din cazuri). Acestia pot fi prezenti si la indivizii expusi dar clinic
sanatosi (30-50%).

Testele cutanate sunt rar folosite, din cauza inaccesibilitatii unor preparate
antigenice bine standardizate.

Examenul citologic al lavajului bronhoalveolar evidentiaza cresterea limfocitelor
Ts CD8 fata de limfocitele Th CD4, permitand diferentierea de sarcoidoza.

Testele de provocare si biopsia pulmonara sunt rar utilizate in practica
curenta.

Tratamentul

Diagnosticul precoce urmat de evictie reprezinta masura terapeutica cea mai
eficienta. Aceasta include schimbarea procedeelor tehnologice, a locului de munca,
abandonarea hobby-ului daunator etc.

in formele acute si subacute, pe 14nga oxigenoterapie si medicatie simptomatica,
este indicat tratamentul cu corticosteroizi pe cale sistemica (Prednison 1 mg/kgc/zi 1-2
saptamani). Corticoterapia nu este benefica in formele cronice. Raspunsul la
bronhospasmolitice nu este satisfacator in nici una dintre formele clinice.
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18. Aspergiloza bronhopulmonara
alergica

Fungii din speciile Aspergillus pot afecta diferit aparatul respirator. Aspergilomul
si aspergiloza pulmonara invaziva sunt caracterizate prin prezenta unor vegetatii
fungice in parenchimul pulmonar.

Definitie

Aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA) reprezinta o reactie inflamatorie
bronhopulmonara cronica recurenta declansata prin mecanisme imunologice de
antigene provenite din Aspergillus fumigatus. Acesta poate prolifera in bronsiile unor
bolnavi cu astm sau fibroza chistica.

Patogenia

Mecanismele de inducere ale ABPA nu sunt bine elucidate. Prezenta
hipersensibilitatii si a anticorpilor 1IgG specifici la antigenele de Aspergillus sugereaza
implicarea mecanismelor imunologice.

Manifestarile clinice

ABPA se manifesta prin simptomatologia caracteristica astmului: dispnee,
wheezing, tuse cu expectoratie in cantitate mica.

Exacerbarile survin mai ales in anotimpul rece, cand se asociaza si modificari
generale ca indispozitie, inapetenta, cefalee, mialgii, subfebrilitate si scadere
ponderala. Sputa poate fi hemoptoica sau formata din dopuri de mucus de culoare
verde inchis sau brun. Rareori se poate constata prezenta degetelor hipocratice.

Examinari paraclinice

Eozinofilia marcata (2-3000/ul) este frecvent intalnita la pacientii netratati cu
corticosteroizi.

La examenul sputei este caracteristica prezenta miceliilor de Aspergillus (poate
fi cultivat) si a eozinofilelor in dopurile de mucus.

Radiologic se pot pune in evidenta initial infiltrate pulmonare tranzitorii, iar in
stadii mai avansate bronsiectazii proximale sacciforme si fibroza interstitiala.
Modificarile sunt prezente mai ales la nivelul lobilor superiori.

Testele functionale pulmonare pot fi modificate: scaderea capacitatii vitale
fortate, a capacitatii de difuziune si a VEMS. Provocarea bronsica cu antigene specifice
este rar folosita din cauza reactiei astmatice tardive greu controlabila medicamentos.

Modificarile imunologice sunt caracteristice.

Testele cutanate la antigene de Aspergillus, atat imediate cat si tardive, sunt
pozitive la toti bolnavii in perioadele de exacerbare a bolii si scade in timpul remisiilor
si la tratament cu corticosteroizi.

IgE specifice la antigenele de Aspergillus sunt mult mai sensibile in
monitorizarea activitatii bolii.

Anticorpii precipitanti de tip IgG sunt prezenti in ser, dar nivelul acestora nu
se coreleaza direct proportional cu activitatea bolii.

Evolutie
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Boala prezinta 5 stadii clinice: 1) stadiul acut; 2) de remisie; 3) de exacerbare; 4)
de astm corticodependent, si 5) de fibroza pulmonara.

Diagnosticul

Criteriile de diagnostic ale ABPA sunt: astm bronsic, infiltrate pulmonare prezente
sau in antecedente, teste cutanate pozitive pentru Aspergillus, IgE serice totale
crescute, prezenta in ser a anticorpilor precipitanti antiaspergillus, eozinofilie
sanguina, nivel seric al IgE si IgG antiaspergillus mai ridicat decat la pacientii cu astm,
bronsiectazie proximala.

Tratament

Singurul tratament eficace in franarea evolutiei bolii 1l reprezinta corticoterapia
sistemica de lunga durata: prednison 0,5 mg/kgc, continuat 3 luni dupa disparitia
modificarilor radiologice din stadiul acut.

TRATAMENTUL CU BRONHOSPASMOLITICE, CORTICOSTEROIZI TOPICI ETC. POATE FlI
UTIL, DAR NUMAI PENTRU CONTROLUL SIMPTOMELOR ASTMATICE. MEDICATIA
ANTIFUNGICA NU S-A DOVEDIT A FI EFICIENTA.
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