9. Procese patologice alergice

Alergia (hipersensibilitatea) este sensibilitatea si reactivitatea exageratd si calitativ
modificatd a organismului la substantele de natura antigenica si haptenica, care au la baza reactii
imunologice asociate de leziuni celulare, inflamatie, necroza. Astfel, reactiile alergice, desi au la
bazd mecanisme imunologice fiziologice, reprezinta procese patologice cu manifestari si conse-
cinte nefaste pentru organism.

Reactiile alergice contin in patogenia lor doud tipuri de procese imunologice — umorale si
celulare. Reactiile alergice, care au la baza reactii imune umorale fac parte din
hipersensibilitatea de tip imediat; reactiile alergice, care au la baza reactii imune celulare, fac
parte din hipersensibilitatea de tip intarziat.

Etiologia alergiei. Caracteristica alergenelor

Substantele de naturd antigenica si haptenica, care declanseaza reactii alergice, se numesc
alergene. Alergenele prezintd aceleasi antigene, care, insa, provoacd nu reactii fiziologice imune,
ci reactii patologice alergice. In acest context toate caracteristicile antigenelor se refera in mare
masura si la alergene.

Clasificarea alergenelor

In functie de origine:a)alergene exogene — rezida in mediul ambiant, de unde
patrund 1n organism; b) alergene endogene — substante din compozitia organismului; alergenele
endogene se mai numesc autoalergene.

Alergenele exogene se divizeaza in:

1) alergene de menaj; 2) alergene industriale;
3) alergene medicamentoase; 4) alergene vegetale;
5) alergene infectioase; 6) alergene parazitare.

Alergenele endogene se divid in:

1) alergene naturale native — componenti normali ai organismului, fatd de care organismul

nu a elaborat toleranta imunologica in ontogeneza;

2) alergene achizitionate — neinfectioase (antigene naturale, componentii organismului

denaturati sub actiunea factorilor fizici, chimici sau conjugati cu alte substante exogene);

3) alergene infectioase — antigenele naturale proprii organismului In asociatie cu

microorganisme, toxine microbiene §.a.
In functie de compozitia chimici alergenele pot fi: a) proteine simple; b) nucleoproteide; c)
polizaharide; d) lipopolizaharide; f) substante organice simple; g) substante anorganice; h)
elemente chimice.
Din alergenele enumerate unele sunt complete, care pot provoca reactii alergice de sine
statator, in timp ce altele sunt incomplete (haptene), care provoaca reactii alergice doar fiind aso-
ciate cu proteinele organismului, formand antigene conjugate, complexe.
In functie de portile de intrare in organism:
a) alergene inhalate, respiratorii (aerosoluri solide, prafuri s.a.) — patrund pe cale aerogena
si provoaca, in special, boli alergice ale aparatului respirator (rinita, astmul bronsic s.a.);

b) alergene alimentare — componenti al alimentelor, patrund pe cale perorald (enterald),
provoaca in primul rand reactii alergice in aparatul digestiv, insa, strdbatand barieirele
naturale, patrund Tn mediul intern si pot afecta si alte organe;

c) alergene de contact — patrund In tegumente — piele $i mucoase, unde provoacad reactii
alergice locale;

d) alergene injectate, parenterale, iatrogene — substantele administrate direct in mediul intern
pe cale subcutana, intramusculara, intravenoasa cu scop terapeutic sau profilactic.

Patogenia reactiilor alergice

Pornind de la similaritatea mecanismelor imunitatii si alergiei, ambele categorii de
fenomene au multe puncte principiale comune. Diferenta principiald consta in faptul ca reactiile
alergice de tip imediat au la baza reactivitatea imunologica umorald, iar reactiile alergice de tip
intarziat au la baza reactivitatea imunologica de tip celular.

Coomb’s si Gell au clasificat reactiile alergice in cateva tipuri.



Tipul I — reactii anafilactice — (schema: alergen liber + anticorpi fixati) — anticorpii de clasa
IgE (partial IgG4) fixati pe membrana bazofilelor si mastocitelor interactioneaza cu antigenul in
libera circulatie Tn umorile organismului (sange, limfa, lichid interstitial); interactiunea are loc pe
membrana mastocitului cu degranularea acestuia, iar fenomenele patologice sunt conditionate de
substantele biologic active eliberate de mastocite. Manifestarea acuta, cu caracter sistemic a
reactiei alergice tip I este socul anafilactic. Acesta poate fi declansat prin administrarea
antigenului pe cale parenterala, desi este posibil pentru orice altd cale de administrare.
Medicamentele cu riscul cel mai mare sunt penicilinele. Simptomele se dezvolta in cateva
minute §i constau in dispnee, hipotensiune arteriala pana la colaps. Alte manifestari ale reactiilor
alergice tip I mai putin grave si mai frecvente sunt urticaria, rinita seroasd, astmul bronsic,
semnalate mai ales pentru peniciline §i aspirina.

Tipul II — reactii citotoxice (citolitice) (schema: alergen fixat + anticorpi liberi) — antigenul
este parte componentd a membranei celulare (de ex., izoantigenele eritrocitare) sau reprezinta
substante medicamentoase asociate de membrana eritrocitului, leucocitului, trombocitului, iar
anticorpii (IgG sau IgM) circula liber in umorile organismului; interactiunea are loc pe suprafata
membranei celulelor proprii purtatoare de antigen, iar efectul patologic consta in distructia
celulelor proprii. Asa se explicdA unele citopenii sanguine- anemii hemolitice imune,
trombocitopenii- produse de exemplu de chinind, sulfamide, sau granulocitopenia produsa de
aminofenazona, antitiroidiene, sulfamide.

Tipul I — reactii de tipul Arthus (imunocomplecsi circulanti) — (schema: alergen liber +
anticorpi liberi) — atat antigenul, cat si anticorpii (IgG si IgM) se afla suspendati in umorile orga-
nismului; interactiunea are loc in umori cu formarea de complexe imune, care de asemenea
circula liber, imbiband si alterand endoteliul si membrana bazala a microvaselor din diferite
organe. Dintre manifestarile clinice sunt mai frecvente boala serului, urticaria si edemul Quinke.
Penicilinele, sulfamidele pot provoca unul sau altul din aceste sindroame.

Tipul IV — reactii alergice de tip intarziat (schema: alergen + limfocite T sensibilizate) —
de tipul reactiei tuberculinice, rejetului transplantului de organ; la baza patogeniei std reactia
imunologica de tip celular — interactiunea directd dintre limfocitele T sensibilizate de alergenii
din componenta micobacteriei sau a transplantului; eliminarea alergenului se efectueaza
nemijlocit de limfocitele T efectoare. Manifestarile sunt de obicei cutanate, cea mai caracteristica
fiind dermatita de contact, provocata de anumite antibiotice de uz local- neomicina, gentamicina

La cele patru tipuri de reactii alergice s-a mai adaugat al cincilea — tipul V — reactie de tip
stimulator — (schema: receptori celulari + anticorpi liberi) — autosensibilizarea conditionata de
anticorpi; antigenii sunt receptorii membranari ai celulelor proprii (de ex., receptorii pentru
tireotropina de pe membrana tireocitelor), iar anticorpii fatd de acesti receptori circula liber in li-
chidele organismului; interactiunea are loc pe membrana celulelor purtatoare de receptori, iar
efectul patologic consta in activarea receptorilor si, ulterior, prin sistemul de mesageri secunzi
intracelulari, in activarea functiei specifice a celulei (de ex., secretia hormonilor tiroidieni).

Patogenia generala areactiilor alergice de tip imediat.

In conformitate cu mecanismele patogenetice principale reactiile alergice parcurg in evolutia
lor cateva stadii (A.Zl. Ano, 1970): stadiul imunologic (sau sensibilizarea), stadiul patochimic
(formarea mediatorilor alergiei) si stadiul fiziopatologic (manifestirile clinice). In unele reactii
alergice (de ex., anafilactice este posibila desensibilizarea (hiposensibilizarea) de scurtd durata,

L. Stadiul imunologic

Sensibilizarea survenita la administrarea alergenului se numeste sensibilizare activa.
Sensibilizarea obtinuta prin transferul de imunoglobuline de la animalul sensibilizat activ
animalului nesensibilizat (care nu a contactat cu alergenul in cauza) se numeste sensibilizare
pasiva. Sensibilizarea pasiva diferd de cea activa: survine deja peste 2—4 ore dupa transferul Ig
(timpul necesar pentru fixarea acestora pe mastocite), se mentine maxim 2—4 luni (timpul
catabolizarii IgE transferate), nu reapare (lipsa celulelor memoriei imunologice).



Dupa instalarea starii de hipersensibilizare (sinteza de imunoglobuline) stadiul imunologic al
antigen; pana atunci va dura starea de latenta. De mentionat ca dacd in decursul vietii contactul
repetat al organismului cu antigenul specific nu va avea loc, nici reactiile alergice nu se vor ma-
nifesta clinic.

La aceastd etapa se incheie stadiul imunologic al reactiilor alergice imediate.

I1. Stadiul patochimic — eliberarea, activarea sau sinteza de mediatori chimici din celulele
alterate sau excitate in urma interactiunii antigen + anticorp.

1. Stadiul fiziopatologic sau stadiul manifestarilor clinice —efecte fiziopatologice
declansate de actiunea mediatorilor formati in stadiul patochimic asupra structurilor specifice
reactive.

Principiile terapiei patogenetice a reactiilor alergice anafilactice include:

1) evitarea contactului repetat cu alergenul sensibilizant, ceea ce mentine reactia alergica in
faza latents;

2) hiposensibilizarea specificd prin administrarea abundenta a alergenului specific, ceea ce
stimuleaza sinteza de imunoglobuline G (anticorpi blocanti), care fixeaza antigenul din
circulatie, il blocheazd incd pana la contactul acestuia cu imunoglobulinele fixate pe
celule, preintampinand astfel interactiunea cu IgE;

3) inhibitia sintezei de IgE prin imunosupresie (de ex., terapia cu glucocorticoizi);

4) stabilizarea mastocitelor prin blocarea receptorilor membranari, ceea ce preintampina
activatia si degranularea acestora (de ex., cu cromoglicat de potasiu);

5) inhibitia sintezei de mediatori chimici ai anafilaxiei (de ex., prin administrarea
antiinflamatoarelor nesteroide, care inhibad calea ciclooxigenazicd de sintezd a
prostaglandinelor);

6) blocada structurilor reactive sensibile la actiunea mediatorilor anafilaxiei
(antihistaminice, antiserotoninice, antagonisti ai leucotrienelor);

7) micsorarea tonusului structurilor reactive la actiunea mediatorilor anafilaxiei
(colinoblocante, adrenomimetice);

8) tratament simptomatic — mentinerea presiunii arteriale, stabilizarea permeabilitatii
vaselor, lichidarea hipoxiei.

Dupa cum se vede toate masurile terapeutice (in afarda de p.1 si 2) pot fi calificate ca

hiposensibilizare nespecifica, care diminueaza hipersensibilitatea fata de toti alergenii.

Hipersensibilitate nespecifica

Reactiile de hipersensibilitate nespecifica sau pseudoalergice sunt aparent asemandtoare cu
cele alergice adevarate, insa nu au specificitate de alergen, fiind provocate de mai multi factori
patogeni. Astfel, spre deosebire de cele adevarate, care decurg dupa patogenia descrisa mai sus
(cu stadiile imunologic, patochimic, fiziopatologic), in reactiile pseudoalergice lipseste stadiul
imunopatologic — imediat dupd alteratia provocatd de factorul etiologic urmeaza stadiul
patochimic si deregldrile functionale provocate de mediatorii eliberati. Reactiile pseudoalergice
se impart in trei grupe.

Prima grupd include reactiile, a caror patogenie are la baza eliberarea de mediatori alergici
(predominant histamina) din mastocite sub actiunea nespecificd a temperaturii Inalte, razelor
ultraviolete, razelor ionizante, antibioticelor, polizaharidelor, enzimelor, proteinelor cationice,
uneori substantelor toxice de provenienta intestinala, substantelor chimice exogene s.a. Efectele
fiziopatologice sunt mediate de actiunea histaminei asupra structurilor sensibile cu efecte
specifice — urticaria pe piele, bronhospasmul, vasodilatatia, hiperpermeabilitatea vasculara s.a.

A doua grupa de reactii include activarea complementului pe cale alternativa nespecificd sau
defecte ale complementului, care conduc la activarea spontand, nesanctionatd (de ex., insufici-
enta inhibitorului factorului C;). Deficitul inhibitorului factorului C, conduce la activarea
nesanctionatd a complementului pe cale clasica si toate efectele succesive — formarea de frag-
mente active Cs,, C4,, C5a cu actiune anafilatoxina.



A treia grupd de reactii este conditionatd de dezechilibrul a celor doud cai ale
metabolismului acidului arahidonic (calea ciclooxigenazica si calea lipooxigenazicd) cu
predominarea caii lipooxigenazice i formarea excesivd de leucotriene, ceea ce se manifesta prin
urticarii pe piele, hiperpermeabilitate vascularda cu edem, bronhospasm, soc anafilactoid.
Reactiile pseudoalergice de acest tip pot fi suscitate de salicilati, analgetice din grupul pi-
razolonului, antiinflamatoare nesteroide. Dupa un atare scenariu decurge asa-numitul astm
bronsic aspirinic.



