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ALERGENII SI METODA ALERGOLOGICA
DE DIAGNOSTIC

Apararea specificd a organismului f31d de agresiunea antigenica se desfisoara in
doud faze: 1a primul contact apar semne ale acfiunii directe a antigenului (1oxind, venin
elc.) sau nu apar semne vizibile daci antigenul este lipsit de o asemenea acfiune (seruri
heteroloage 5. a.); 1a af doilea contact organismul prezinta o stare de rezistenta specifica
la acliunea nociva directa a anligenului, «imunitate», sau o stare de sensibilitate crescuta,
«sensibilizare».

In 1906 von Pirquet numea aceasta modificare a reactiilor organismului dupa contact
repetat cu antigeni «alergie» (gr. allos = alt si ergein = a acfiona, deci alld reactie).
Progresiv, prin uz, semnificatia termenului de alergie s-a restrans, el devenind, in limbajul
medical contemporan, sinonim cu senstbilizare.

Imunitatea si sensibilizarea sunt doud modalitdti de manifestare ale unui fenomen
unic: reactia acelutagi antigen cu efectorii imunitari. Imunitatea 5i manifestarile sensibili-
zarii fatd dc un antigen depind de:

= raporturile cantilative realizate intre antigen $i anticorpii omologi;

a tipul efectorilor implicaji;

a scdiul reactici antigen-anticorp.

R. A. Coombs si P. G. Gell au clasificat sensibilizarite, dupi mecanismul de
producere, in patru tipuri:

m tipul { — reactiile mediate de anticorpi citofili;

m lpul I — reactiile citolitic-citotoxice, care sunt mediale de anticorpi fata de
antigeni de pe suprafata celulelor cu participarea complementului, a celulelor X sau mac-
rofagelor;

m Zipul {17 — reactiile mediate de complexe imune cu participarca complementului;

» tipul IV — reactiile mediate de limfocitele T sensibilizate la antigen (figura 11.1).

Pentru ci reactiile de tip [—III se manifesta la intervale de minute sau ore dupd
patrunderea antigenului, se numesc sensibilizari imediate, in limp ce reactiile de tip 1V,
care s¢ manifcsid dupa 24—48 ore, sunl sensibilizari Intarziate.

In evolutia unor infectii, ¢fectorii imunitari pot contribui, alatur de agentu! etiologic,
la patogenia bolii. Este cazul sensibilizarilor la antigeni ale agentilor infecyiosi:

m Fenomene anafilactice apar in cvolutia unor infectii cronicizate ale tractusului
respirator inferior {astmul intrinsec), heclmintiaze cu fazad tisulard (ascaridiozi,
echinococoz3 etc.).

a Reactii citolitic-citoloxice determind leziunile de hepatitd cronica in infectia per-
sistenta cu virusul hepatitei B sau C,
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Fig. 11.1. Reprezentare schematica a celor patru tipuri de sensibilizare stabilite de R. A. Coombs st P. G. Gell
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» Reacyii localizate prin complexe antigen-anticorp se intdlnesc tn aspergiloza pul-
monara {infectia cu Aspergillus fumigatus a persoanclor sensibilizate prin inhalare repetata
de pulberi continand sporii acestui fung).

u Leziunile de glomerulo-nefrity care apar la pacientii cu endocarditd bacteriang
subacuta sau dupa 2—3 saptamani de la debutul infectiei cu anumite serolipuri de Strep-
tococcus pyogenes sau 8. zooepidemicus se datorcaza sensibilizarii prin complexe antigen-
anticorp circulante. Acesti pacienfi au complementul seric scizut, iar coloratia imu-
nofluorescenta depisteaza subendotelial, tn lungul membranei bazale glomerulare, depozite
de imunoglobuline si C;.

= Sensibilizarea de tip [V apare ca un corolar al imunitafii cand in organism pitrunde
ori s-a format in cantilafi mari antigenul sensibilizant 1n infectii cu microorganisme in-
tracelulare.

Sensibilizarile 1a variatii alergeni din mediul extern (tabelul 11.1) esic o tema relativ
mare, dar in acest capitol vom trata cu precadere mectodele $i tehnicile de depistare a
sensibilizarilor la antigeni ale unor agenti infectiosi cu rol semnificativ pentru diagnosticul
infectiilor determinate $i, eventual, tn patogenia bolilor respective. Putem rccurge la tesie
in vivo sau la testari in vitro.

Tabeluf 11.1. Teste intradermice de sensibilizare la unii agenti infecfiosi sau alti alergeni cu interes
pentru patologia infecficas

Antigen —-—3:::‘ Citirca dupd Diagnostic Observatii
mi
Diagnosticul infectiet
Brucelina' 0l 24—48 ore Bruceloza Papula cu diametrul
=10 mm abseni la
martorul cu
vehicotul antigenului
Frei? 0.1 48—72 ore Limfogranutomatoza | Papulad cu diametrul
veneriand 26 mm absenta Ia
martorul cu
vehicolul an-
tigenului. Apare
pozitiva §i in alie
infecfii cu
Chiamydia
trachomaris
Limforeticuloza 0,1 2448 ore Boala zgariewrii de | Papultd cu diamctrul
benigna de pisica 2 6 mm
inocwlare®
Rickettsian* 0.1 24—48 ore Febra Q Papuli cu diametrul
Tifos exantematic >5 mm absenia la
Febre patate martorul cu
Tifos de 1astarig vchicolul antigenulwi

140



Tabelui t1.1 fcontinuare)

Antigen %}:—S—' Citirea dupa Diagnostic Qbservatii
m!
Tuberculind (PPDY) 2U/01 45—72 ore Tuberculozi Papula cu diametrul
10 U/0,1 (infectie latenid sau | 210 mm
boala)

Tutarina® 0.1 48—72 ore Tularemie Papula cu diametrul
210 mm; posibit
vezicule in centrui
leziunii. Martor cu
vehicolul antigenutui

Toxoplasmina? 0l 24—48 ore Toxoplasmozi Papuli cu diametrul
210 mm; posibil
vezicula centra-

14. Martor cu
vehicolul antigenului

Casoni® 0.2 Hidatidoza: Papula cu diametrul

Reaclie precoce: chist nefisurat, >[0 mm. Marior cu
10—20 minute imunoselectiv vehicolul an-
Reacjie tardiva: Chis! fisurat, ligenului. Sen-
24 ore imunoactiv sibilitate: 75%:
specificitale: 90%
Trichinian® 10°4/0,1 Reaclie precoce: Frichineiozd Papula cu diamerl
5—20 minute 210 mm. Marwr cu
Reacfie tardiva: vehicolul antigenului
18—24 ore
Coccidioidina'® 104—10"2/0,1 24-—48 ore Papuli cu diametrul
Coccidioido- = § mm. Martor cu
" micozi vehicolul antigenului

Sferutini

Histoplasmina'? 0,1 48—72 ore Histoplasmoza Papulad cu diametrul
25 mm. Martor cu
vehicolul antigenului

Aspergillus sp. st 104—10%/0,1 1020 mioute Sensibilizari atopice | Papuld cu diametrul

alte mucegaiuti' 4 ore {astm bronsic) =5 mm. Martor ¢u

Aspergilozd bron- vehicolul antigenuiui
hopulmonard
Medicamente

Seruri hiperimune 10-3—10%/0,1 5—30 minute Sensibilizare Papula urticariani

heterologe analilactica sau numai erilem cu

diametrul =5 mm
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Tabelul 11.1 {continuara)

Antigen %3—1 Citirea dupa Diagnostic Observatii
ml
Penicilind G 50-~1000 U1/mi'4 15 minute Sensibilizare Se incepe cu teswl
potasica 10'Ul/m) anafilactica percutan'®; daca ra-
0,1 mane negativ, se

continui (2 intervale
de 15 minute cu

i. d. r. incepand cu
cea mai mici dozi
recomandatd. Papuld
urlicariana sau
numai congestie cu
dlametrul =5 mm

Evaluarea imunitdfii mediate celular

Candidina'” 10*~10"/0,1 24—48 ore - Papula cu diameirul

=5 mm: prezintd
capacitatea de a
elabora un raspuns
imun celular. Mar-
tor cu vehicolul an-

tigenului
Aatigen urlian'® 0.1 24—48 ore - Ibidem
Streptokinazi-sirep- 0.1 24—48 ore - ibidem

todornaza'

! Brucetina: Filtrat al culturii de Brucefla, faza S, in varsia de 25 zile. Nu este imunogen, ¢ numai
reaciogen. In caz de rezultat neconcludent, testul se poate repeta numai dupd 30 zile pentru a evita
desensibilizari,

% Exteact inactivat termic din celulele saculul vilelin al embrionului de gbind infectat cu Chiamydia
trachomatis, serotipurile L -L,; poate provoca seroconversie; are snrudiri cu celelalte serotipuri de
C. trachomatis.

¥ Puroi din teziunile unul caz tipic; aspirat aseptic 3i inactival 1ermic.

. Antigen rickettsian solubll (specific de grup) sau corpuscular {specific de specie) obfinut din sacu!
vitelin al embrionului de glind lnfectat.

3 Tuberculing clasicd: fWiratul culturii in bulion glicerinat al bacililor tuberculozei, omorati prin caldu-
ra, concentrat prin evaporare in baie de apa la 80°C pana la 1/10 din volumul inifial. Elementul activ
sunt tuberculoproteinele, care, denaturate prin caldurd, ii pierd imunogenitatea, dar igi pasireazi reac-
tivitatea specifica. Se utilizeaza pentru 1.d.r. in dilufii de la 107° 1a 10~*, PPD (Purified Proteine
Derivative) este mat stabil, mal specific 9i mai sensibil decat tuberculina bruta i dozat mai precis in
unitdfi tuberculinice.
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Tabelul t1.1 {continusre}

8 Tularing: Suspensie cu 10® cocobaclli wlaremici/ml in solutie salind izotona, glicerinata 3% gi inac-
tivata o ora la 80°C.

U Toxopiasmin&: Extract in solujie salind izotond din trofozoifi de T. gondii, poaie fi liofiliza1,
% Lichid hidatic formolas; poate fi liofilizat.

® Extract din larve de Trichinella spiralis.

'® Filtrawl culturii de Coccidioides immitis in bulion sintetic.

" Extract din sferele tisulare de C. immitis.

2 Fitiratul culturli de Histoplasma capsulatum in bulion sintetic. Este unul din pujinii antigeni viilizagi
in i.d.r. care nu-gi pierd imunogenitatea gi poate determina cregteri ale titrului anticorpilor anti-His-
toplasma (e. g. anticorpli fixatort de complement).

" Filiratul culturii acestor specii.
' La pacienfi cu antecedente certe de sensibilizare imediata.
1% La pacienti fard antecedenic certe de sensibilizare.

i Testul percutan: Se antiseplizeazad tegumentul de pe faja anterioarad a antebrajului succesiv cu alcool
i apoi cu eter pentru a-1 usca. Cu un vaccinostil sau cu un ac de seringd se scarifica de 2—3 ori
tegumentul pe o lungime de 0,5—1 cm pana apare o picaturd de mfd ugor sangvinolentd. Se depune
pe suprafaja scarificatd o picaturad din solujia de antigen 3i se urmareste reactia de tip anafilacic.

"7 Filtrau) culturii de Candida albicans.

® Extract antigenic din embrionul de gaina infectat cu virusul parotiditei epidemice.

"® Fittratul culturii de Streptococcus pyogenes in bulion.

11.1. TESTARI /N VIVO: INTRADERMOREACTII
LA ALERGENI

Principiu: Un alergen inoculat intradermic la o persoana sensibilizata reacfionecaza
cu efectorii imunitari preexistenyi si determind o inflamatie locald in interval de 5—20
minute, de tip anafilactic (implicarea anticorpilor IgE), pand la 6 ore, de tip Arthus
(implicarea anticorpilor IgG, IgM si complementului), intre 24—72 ore sau mai mult de
tip tuberculinic (implicarea limfocitelor specific sensibilizate).

Indicatii:

@ Diagnosticul unor infectii inaparente, latente sau manifeste clinic.

a Depistarea sensibilizarii !a uncle medicamente injectabile ca: seruri hiperimune
heterologe, penicilina, novocaind, substante iodate pentru contrast radiologic.

= Determinarea capacitafii unei persoane de a elabora raspuns imun celular,

» Identificarea alergenilor responsabili de anumite stari morbide (astm bronsic,
eczeme profesionale . a.).

Necesar:

1. Truse cu extracte aiergene, mai mult sau mai putin complete, sunt comercializate
de diferite laboratoare ca Institutul Pasteur din Paris, Institutul Cantacuzino din Bucuresti
§. a. (tabelul 12.1).

2. Seringd Luer de 1 ml, cu gradatii de 0,05 ml, prevazutd cu ac 16/5 (lungime de
16 mm, calibru de 0,5 mm).

3. Tampoane din vata sau tifon,

4. Alcool etilic de 70°.
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Procedurd: Se antiseptizeazd cu alcool de 70° iegumentul fetei anterioare a an-
tebratului tn 1/3 mijlocie. Se inoculeaza strict intradermic cantitatea indicata de antigen
(tabetul 11.1), uzual 0,1 mi.

Observatii: Cand pacientul declar in antecedente reactii de tip anafilactic, antigenii
care pot induce asemenea reactii vor fi testati mai int23i percutan {vezi nota 16, tabelul
11.1) cu dilutia cca mai mare a antigenului, iar testarea nu va fi inceputs fara trusa de
urgentd antisoc (adrenalind, hidrocortizon hemisuccinat, romergan) sau antiastmatici
(astmofug, bronhodilatin, Alupent spray, Berotec spray eic.).

Citirea:

I. Reactiile de 1ip anafilactic, apar in interval de 5—20 minute si se manifests ca o
papuld urticariand palid3, Inconjuratd de o aurcold congestivi cu tegumentul catifelat si
pruriginoas3; dispar in interval de 30—60 minuie.

2. Reactitle de tip 111, Arthus, apar dupi 4—06 ore ca o papuld infiltrativa, indurati,
congesliva Impreund cu regiunea inconjuratoare. In caz de reactie intensa centrul leziunii
poate lua aspect petesial, chiar necrotic. Dispar in inlerval de 24 ore sau mai mult, in
functie de intensitatea leziunii.

3. Reactiile de tip 1V, intarziate sau de tip tuberculinic, apar dupa 24—96 ore, chiar
mai mult, in funcjie de antigen (tabelul11.1) ca o papuli infiltrativa, indurat3, congestiva
impreund cu regiunea Inconjurdtoare. La reacyii intense, tn centrul leziunii pot apirea
vezicule. Dispar lent in interval de cateva zile.

Aprecierea reactiilor se face dupad diametrul papulelor (1abelul 11.1) in conditiile
absentei unei asemenea leziuni sau a disparifiei ei semnificativ mai precoce 1a martor (e.
g. sensibilizarea de tip anafilactic sau de tip Arthus asociate unei sensibilizari intarziate
la antigeni cum sunt candidina, antigenul trichinian).

Interpretarea rezultatelor trebuie diferentgiaia:

1. Testele percutane sau i.d.r. pentru sensibilizdri de tip imediat:

a) Au importantd deosebiti pentru identificarea alergenului in boli prin sensibilizdri
atopice (astm, edem Quinque etc.), tn aspergiloza pulmonara, identificarea sensibilizarilor
la unele medicamente,

b} Pentru diagnosticul unor helmintiaze (ascaridiozd, distosomiaze, filarioze, schis-
tosomiazd) sau micoze (candidoze) sunt prea putin sensibile si specifice, incat nu se mai
utilizeazd. Doar in unele servicii, care nu au posibilitatea alior teste, se mai utilizeaza i.d.r,
Casoni pentru diagnosticul hidatidozei cu o sensibilitate de 75% si o specificitate de 909%,.

2. Testele i.d.r. pentru sensibilizdiri de tip tntarziat:

a) In diagnosticul bolilor infectioase trebuie interprelate prudent:

Sensibilizarea tntarziatd poate fi demonstratd numai tatre 1 si 10 s3ptAmani dupi
debutul infectici. Intervalul in care apare accest tip de sensibilizare depinde de mai mulsi
factori ca: agentul infectios, perioada de incubatie a bolii, reactivitatea gazdei si alfi factori
mai putin cunoscuti. Cel mai precoce apare in boli ca histoplasmoza, limfogranulomatoza
veneriani; in infectia tuberculoasa apare abia dupd 10 saptamani, iar in lepra si mai tarziu.

Testele intradermice de tip tntarziat se pot negativa temporar in unele circumstange
fiziologice (sarcina) sau patologice {convalescenia unor viroze anergizante ca gripa, rujeola
etc.) si tratamente imunodepresive. Se negativeazid la pacientii cu SIDA. Nici nu se
pozitiveaz 1a pacienji cu imunodeficienje congenitale ale raspunsului imun celular, desi
infectiile cu microorganisme facultativ intracclulare evolueazd deosebit de grav la acesti
pacienti (e. g. lepra lepromatoasa, tuberculoza miliara, histoplasmoza si coccidiodomicoza
diseminate progresiv),

Sensibilizarea tntarziatd persisia cat persista si infecfia latent2 cu microorganismele
respective sau este intrefinuta prin contacte repetate cu acestea.

144



Agenti infectiosi ca micetele {(¢. g. Histoplasma, Coccidioides), serovarurilc de
Chlamydia trachomatis $. a. au antigeni comuni.

In aceste conditii i.d.r. devin semnificative pentru diagnosticul unei infectii atunci
cand:

e Se surprinde virajul de la negativ la pozitiv,

» Se surprinde saltu! de la o intensitate la alta a reactiei. Asa este «saltul tuber-
culinics: cresterea cu peste 8 mm a diametrului reactiei intre doua iestari. Dar pentru
aceasta sunt necesare testiri in dinamica 1a intervale de 6 luni (1estari mai frecvente due
la desensibilizari}, care se pot efectua numai in focare de tuberculoza.

s Cum intre cantitatea de antigen din organism i intensitatea i.d.r. la o persoani
normoreactivd este o rclatic direct proporgionald, se admite ca un test itradermic foarte
intens indici boala si nu infectia latenti cu agentul infectios respectiv.

m Dati fiind tnrudirea antigenici intre unii agenti infectiosi:

— Rezultatele i.d.r. trebuie interprelate In contextul clinic: e. g. antigenul Frei da
i.d.r. pozitiva si la pacientii cu limfogranulomatoza veneriana $i la cei cu conjunctivite sau
urctrite cu incluziuni;

— Se recurge la testarea cu baterii de antigeni: e. g. testare in puncte diferite cu
coccidioiding sau sferulin2 si histoplasmind.

b) Pentru diagnosticul areactivititii imune celulare interpretarea rezultatelor i.d.r.
la candidina, la antigenul urlian $i 1a streptokinaza-streptodornaza este mai usoara.

11.2. TESTE IN VITRO

11.2.1. Testul radioimunosorbentului (RIST)

Acest test dozeazd cantitatea totald de anlicorpi IgE din s&nge, asa cum apare
crescutd in infectiile determinate de helminti cu fazi tisulara sau prevazuti cu carlige de
fixare pe mucoase. Anticorpii de iepure anti-IgE uman sunt adsorbiti pe particule de
Sephadex (un imunoadsorbent) $i reactioneaza cu cantitdli determinate de ser standard
sau de pacient. IgE legata pe imunosorbent este masurata apoi prin adiugare de anti-IgE
marcati radioactiv.

11.2.2. Testul radioalergosorbentului (RAST)

Acest test dozeazi IgE responsabile de sensibilizarea anafilactica fata de un anumit
alergen (e. g. polen de graminee, mucegaiuri etc.). Alergenul este fixat pe un imunosorbent
{particule de Sephadex, rondeld de hariie) care este apoi tratat cu scrul pacicntului i
spalat pentru tndepartarea IgE necuplate. Cantitatea de IgE specificd alergenului este apoi
estimatd prin adaugare de anti-IgE umana marcat3 radioactiv,

11.2.3. Testul Schultz-Dale

Uterul sau un fragment de intestin de la un cobai normal preincubat cu serul unui
pacient cu sensibilizare anafilactici este sensibilizat pasiv, prin fixarea IgE, si la adaugarea
alergenului specific, tn baia de organ, se contracii.



