9. INFLAMATIA

Inflamatia este un proces patologic tipic, un raspuns la leziu-
nea celulelor de orice etiologie, orientat spre diminuarea actiunii
si eliminarea din organism a factorului patogen, delimitarea lezi-
unii, lichidarea structurilor lezate si inlocuirea lor cu structuri via-
bile. Inflamatia se caracterizeaza printr-un complex stabil de reac-
tii vasculo-tisulare — alteratia, reactii vasculre, exsudatia, emigra-
tia celulelor sanguine, infiltratia si proliferarea celulard, regenera-
rea.

9.1. Etiologia si patogenia inflamatiei

Etiologia. Inflamatia poate fi provocatd de numerosi factori,
proprictatea generald a cirora este capacitatea de a altera structuri-
le organismului (celule, substanta acelulard,) si de a modifica ho-
meostazia antigenica a acestuia.

Factorii cauzali ai inflamatiei se numesc factori flogogeni.
Factorii flogogeni pot fi atdt exogeni, cét si endogeni. Din cauze-
le exogene fac parte factorii patogeni mecanici, fizici, chimici,
biologici (substante si fiinte ce contin informatie strdind organis-
mului dat). Cauze endogene sunt dereglirile metabolice (depuneri
de sdruri, colesterol), actiunea enzimelor digestive , substantelor
biologic active, autoantigenele, defectele congenitale.

Patogenia. Mecanismele generale de desfasurare a reactiei
inflamatorii sunt determinate genetic, ceea ce presupune un oare-
care stereotipism in evolutia inflamatiei cu unele modulatii deter-
minate de specificul factorului etiologic, specia biologica, parti-
cularititile individuale ale organismului si ale organului, in care se
dezvoltd inflamatia.

Inflamatia prezintd un proces patologic tipic cu reactii initiate
si mentinute de substante biologic active care se elibereaza, se
activizeaza sau se sintetizeaza in momentul actiunii lezante a fac-
torului patogen. Factorul patogen provoaci leziuni la nivel celular,
declansdnd inflamatia, care evolueazid ca un proces stereotip in
virtutea legilor determinate genetic.
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Procesele patogenetice principale ale inflamatiei sunt:

a) alteratia — leziunea tesuturilor;

b) eliberarea, activarea sau sinteza de substante biologic acti-
ve promovatoare ale inflamatiei (mediatori ai inflamatiei);

¢) reactiile vasculare — ischemia, hiperemia arteriali, hipere-
mia venoasd, staza, hiperpermeabilitatea vasculari: _

d) exsudafia — extravazarea lichidului, edemul inflamator;

¢) emigrarea celulelor sanguine §i infiltrarea organului infla-
mat cu neutrofile, eozinofile, limfocite, monocite;

1) proliferarea celulelor de origine mezenchimali;

g) regenerarea.

Alteratia in procesul inflamator. Alteratia (leziune, distruc-
fie) este orice modificare persistentd a structurii celulelor si ele-
mentelor acelulare ale tesuturilor i organelor insotite de deregla-
rea functiilor acestora. In procesul inflamator alteratia initiald este
provocatd de actiunea factorului nociv si se numegte alteratie pri-
mard. Pe parcursul dezvoltdrii procesului inflamator, alteratia
poate fi §i consecinti a actiunii factorilor patogenetici — alteratia
secundard. Suma acestor doui procese de alteratie constituie alfe-
ratia totald in procesul inflamator.

Factorii patogeni biologici provoaci inflamatia printr-un me-
canism complex care depinde de patogenitatea de specie si agresi-
vitatea (virulenta) individuali a microorganismului,

Din factorii de agresivitate, prin intermediul cirora microor-
ganismele produc alteratie, fac parte:

- a) enzimele bacteriene cu ajutorul ciirora bacteriile scindeazi
substantele constituente ale macroorganismului pand la compusi
asimilabili (de ex., hialuronidaza depolimerizeazi acidul hia-
luronic pénd la tetra- §i dimeri, elastaza si colagenaza dezinte-
greazd fibrele respective);

b) agresinele — substante care inhiba reactiile de protectie ale
gazdei (supresorii celulelor imunocompetente, inhibitorii fagoci-
tozei, antifaginele, care inhib# activitatea bacteriofagilor s. a.);

¢) liganzii nespecifici de pe membrana microorganismului
sau fragmentul constant al imunoglobulinelor (Fe) fixate specific
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pe membrana microorganismului activizeazi complementul cu
distructia celulelor prin actiunea factorilor activi C7-C9 ai com-
plementului.

Alterafia are diferite forme morfopatologice. Astfel, alteratia
celulara se manifesta prin diferite procese tipice: leziuni celulare,
diverse forme de distrofie celulara (proteica, lipidica, hidric#), ne-
crobioza (procesul reversibil de peire a celulei), necroza (necro-
bioza finalizatd cu moartea celulei).

Alteratia structurilor acelulare se manifesti prin depolimeri-
zarea acidului hialuronic din tesutul conjunctiv, mtumescenga fib-
rinoida si mucoida, dezorganizarea fibrelor elastice si colagenice, -

Alteratia microvaselor se rezumi la dereglarea integrititii pe-
retelui vascular, extravazarea lichidului intravascular, diapedeza
eritrocitelor, hemoragii, dereglarea metabolismului transcapilar,
dereglari microcirculatorii (staza capilard, sludge, trombozi, lim-
fostaza §i coagularea intracapilari a limfei), deregliri reologice $.a.

Alteratia structurilor nervoase (receptori, terminatii aferente,
fibre nervoase, neuroni intramurali) antreneaza deregléri ale inte-
grérii nervoase a organismului (paralizia musculaturii netede a
organelor §i a vaselor sanguine, dereglari trofice, eliberarea locald
a mediatorilor cu efectele respective).

Alteratia secundari. Printre efectele succesive declangate de
alteratia primard sunt atdt fenomene fiziologice (de protectie,
compensatoare, reparative), cét i patologice. Totalitatea de feno-
mene . patologice distructive declangate de alteratia primari se
numesc alteratie secundard. -

Cauzele si mecanismele patogenetice ale alteratiei secundare
sunt urmdtoarele:

1) modificidrile fizico-chimice ale microecologici in focarul
inflamator — acidoza intercelulard, hiperconcentratia de ioni de
potasiu, hiperosmia si hiperonchia, hiperhidratarea spatiului in-
terstitial — provoacd modificari structurale si dereglari metabolice
si functionale la nivelul celulelor din zona inflamati;

2) neurotransmitatorii eliberafi din structurile nervoase altera--
te (acetilcolina, noradrenalina) conduc la spasmul vascular, dilata-
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rea paralitica si modificirile respective hemodinamice, limfodina-
mice, histotrofice:

3) produsele metabolismului dereglat si substantele cu activi-
tate biologica — polipeptidele, aminele biogene (histamina, seroto-
nina) - mediazi efecte specifice vaso gene;

4) produsele dezintegririi celulare — enzimele proteolitice, li-
politice, glicolitice, enzimele ciclului acizilor tricarbonici — pro-
voacd scindarea substraturilor specifice;

5) dereglarile circulatiei sanguine in focarul inflamator (hipe-
remia arteriald §i venoas3, staza, tromboza) conditioneaza deregla-
ri microcirculatorii, reologice, hiperpermeabilitatea vaselor, dere-
glari metabolice, trofice si functionale.

Efectele alterative secundare se asociazi la cele primare
constituind alteratia sumari. De mentionat ci deseori alteratia se-
cundard depiseste volumul alteratici primare provocate de
actiunea directd a factorului patogen.

Mediatorii inflamatiei prezinta numitorul comun biochimic
al actiunii diferitilor factori etiologici, intermediarii dintre cauza
inflamatiei si patogenia acesteia.

Mediatorii inflamatiei sunt foarte numerosi si poseda actiuni
multiple, insd efectele finale ale acestora vizeazd urmitoarele
obiective biologice strategice:

— protectia organului de actiunea factorului nociv prin dimi-
nuarea actiunii patogene si eliminarea acestuia din organism,;

— delimitarea si izolarea focarului de alteratie, preintdmpina-
rea expansiunii §i generalizarii acestuia;

— restabilirea structurilor alterate.

— Mediatorii inflamatiei pot fi clasificai in functie de origi-
nea acestora i mecanismul de actiune. in functie de origine, me-
diatorii se clasifici in mediatori celulari, proveniti din diferite
celule, si mediatori Pplasmatici, proveniti din plasma sanguina.

Mediatorii celulari sunt substante biologic active originare
din mastocite, bazofile, leucocite neutrofile si eozinofile, trombo-
cite. Mediatorii originari din bazofile si mastocite sunt histamina,
heparina, triptaza, beta-glucozaminidaza, factorii chimiotactici ai
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neutrofilelor si eozinofilelor, leucotrienele, prostaglandinele,
tromboxanul. Eliberarea mediatorilor din mastocite se produce la
leziuni celulare nespecifice (mecanice, fizice, chimice).

Histamina este o diamina formata la decarboxilarea histidi-
nei. Dilata capilarele, contractd venulele, provocand hiperemie ar-
teriald, contracta si sferoidizeaza endoteliocitele, largind spatiile
intercelulare §i miirind permeabilitatea peretelui vascular. Poseda
chimiochinezd (activarea spontand nespecificd a mobilitatii leu-
cocitelor) si exercitéi efect chimiotactic specific pentru neutrofile,
eozinofile, monocite, ceea ce conduce la emigrarea si acumularea
acestor celule in focarul inflamator cu formarea de infiltrat celu-
lar.

Heparina — mucopolizaharid acid, principalul factor anti-
coagulant natural cu actiune directa.

Triptaza — enzima care activizeazd pe cale alternativa com-
plementul prin scindarea fragmentului C3 cu formarea de frag-
mente Csy, §i C3, §i activarea ulterioara a fragmentelor Cs, Cyg si Co.

Beta-glucozaminidaza - scindeazd glucozaminele din sub-
stanta fundamentald acelulard a tesutului conjunctiv marind per-
meabilitatea matricei intercelulare.

Factorii chimiotactici ai neutrofilelor si eozinofilelor con-
tribuie la emigrarea leucocitelor polimorfonucleare din patul vas-
cular in focarul inflamator, unde acestea exercitd functiile lor spe-
cifice de fagocitoza si detoxicare.

Toti acegti mediatori celulari sunt presintetizati, depozitati in
granulele intracelulare si eliberati in formd activa in momentul
actiunii factorului patogen prin exocitoza cu degranularea celule-
lor. Existd si mediatori celulari sintetizati de mastocite si bazofile
chiar in momentul stimulérii lor de cétre factorul patogen sau pro-
dusele alteratiei celulare. Din acestia fac parte prostaglandinele,
leucotrienele si interleukinele.

Efectul biologic al prostaglandinelor consta in activarea pro-
ceselor celulare — proliferarea celulard, producerea limfokinelor,
formarea rozetelor de cétre limfocitele B, sinteza anticorpilor,
actiunea asupra musculaturii netede, plachetelor, leucocitelor.
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Tromboxani,i TxA, si TxB, stimuleazd agregarea plachetari,
posedd proprietédti chimiotactice gi stimuleaza fagocitoza, sinteza
de ADN si ARN, ﬁbroblastu poseda actiune vaso- §1 bronhocon-
strictoare.

Prostaciclina PGI, poseda efecte vasodilatatoare, permeabili-
zante, stimuleaza proliferarea fibroblastilor, produce hiperalgie.

Activitatea biologicd a leucotrienelor este diversd: astfel
LTB4 poseda chimiotactism pentru leucocitele polimorfonucleare,
complexul LTC4 + LTDy reprezintad substanta cu actiune lentd a
anafilaxiei (SRS-A — slow-reacting substance of anaphylaxis),
care provoacd bronhospasmul in reactiile pseudoalergice.

Interleukinele (IL) fac parte din grupul citokinelor (TNFa —
tumor necrosis factor, 1L1,2, IL-6, IL-8) si sunt sintetizate de
mastocite de rand cu alte celule — macrofagi, limfocite T, celule
endoteliale. Interleukina-1(1L—1) este un pirogen endogen, activi-
zeazd limfocitele T si secretia de «limfokine inflamatorii», stimu-
leaza producerea IL—-2 de catre T-helperi, activizeaza neutrofilele,
are acfiune procoagulantd, sporeste afinitatea endoteliului pentru
polimorfonucleare (PMN) si suscitd migrarea acestora, activizeazi
cregterea si diferentierea limfocitelor B, este o mitogena fibroblas-
ticd, activizeazi osteoclastii.

Efecte finale ale mediatorilor mastocitari sunt:

— dilatarea arteriolelor, capilarelor si venulelor cu mirirea
debitului sanguin §i debitului leucocitar prin vasele organului in-
flamat;

- mdrirea permeabllita;n peretelui vascular, care faciliteazi
diapedeza transvasculari a leucocitelor;

— chimiochineza §i chimiotactismul, care stimuleazad mobili-
tatea leucocitelor §i migrarea acestora in focarul inflamator;

— agregarea trombocitelor, hemo- si limfocoagularea, he-
mostaza si limfostaza cu micsorarea efluxului sanguin si limfatic
din focarul inflamator §i minimalizarea pericolului diseminirii
factorului patogen in afara focarului inflamator;

— 1mobilizarea si retinerea leucocitelor emigrate in focarul
inflamator, unde acestea efectueazi fagocitoza;
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— stimularea proliferérii celulelor de origine mezenchimali
in focarul inflamator.

Mediatorii originari din leucocitele neutrofile sunt enzimele
lizozomale §i produsii bactericizi formati pe ciile oxigendepen-
dente si oxigenindependente si care realizeaza devitalizarea intra-
celulard a microbilor . :

Din enzimele lizozomale leucocitare fac parte: enzimele gli-
colitice - glucozaminidaza, galactozidaza, glucuronidaza, fucozi-
daza, hialuronidaza, lizozimul, neuraminidaza; enzimele proteo-
litice — arilamidaza, catepsinele, colagenaza, elastazele, histonaze-
le; enzimele lipolitice — lipazele acide, colesterolesteraza, fosfoli-
paza A; si Ay, nucleotidazele (ARN-aza si ADN-aza); diverse en-
zime — fosfataza acidd, mieloperoxidaza, peroxidazele, fosfodies-
terazele.

Produsii bactericizi oxigendependenti se formeaza in fagocite
la activizarea procesului intracelular de reducere a oxigenului mo-
lecular. in urma reactiei se formeaza anionul su [peromd (O07), pe-
roxidul de hidrogen (H,0;), oxigenul singlet ('O,), radicalul hi-
droxil (OH"), halogenatii (OCI"). Aceste produse posedd nu numai
activitate bactericida, ci si actiune alterativi nespecifici asupra ce-
lulelor.

Din produsii bactericizi oxigenindependenti o importantd ma-
Jjord au enzimele lizozomale, proteinele cationice, care altereazi
membrana celulelor microorganismului, lizozimul (muramidaza),
care scindeazi acidul muraminic din componenta mucoproteinelor
peretelui celulei microbiene, lactoferina, care asociazi fierul nece-
sar pentru activitatea vitald a microorganismelor, exercitind astfel
efect bacteriostatic.

Mediatorii eozinofilici includ:

~ proteinele cationice §i proteina bazici principald cu acti-
une directa antiparazitari;

— peroxidaza (scindeazi peroxidul de oxigen pani la api si
oxigen atomar, iar in prezenta halogenilor formeazi OCI);

— histaminaza (dezamineazi oxidativ histamina), arilsulfata~
za (inactiveazi leucotrienele);
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— fosfolipaza D (inactiveazi factorul activator al trombocite-
lor).

Mediatorul trombocitar principal este serofonina depozitati
si eliberatd la agregarea trombocitelor. Serotonina este 0 monoa-
mind care provoacd spasmul arteriolelor si al musculaturii netede
din organele interne, mdreste permeabilitatea vaselor.

Mediatorii limfocitari sunt secretati de céitre limfocitele sensi-
bilizate de antigen §i poartd denumirea genericd de limfokine. Din
acestea fac parte: factorul mitogen, care stimuleaza in mod nespe-
cific proliferarea limfocitelor nesensibilizate de antigen; factorul
hiperpermeabilitifii peretelui vascular; limfocitotoxina, care pose-
da activitate citotoxica directdi; factorul inhibitor al emigririi ma-
crofagilor, care imobilizeazd macrofagii emigrati in tesuturi, fi-
xandu-i Tn focarul inflamator.

Mediatorii umorali ai inflamatiei provin din lichidele mediu-
lui intern, unde preexista sub formi de predecesori inactivi.

Sistemul complementului. In procesul inflamator comple-
mentul poate fi activat de citre microorganism la primul contact
cu macroorganismul sau prin intermediul complexelor imune la
contactul repetat cu macroorganismul imunizat. In urma activirii
complementului se formeaza substante biologic active cu un spec-
tru larg de efecte — vasogene, chimiotactice, activatori de alte ce-
lule i substante biologic active.

In procesul activizarii sistemului complementului se formea-
zd substante biologic active cu rol de mediatori inflamatori, care
cresc permeabilitatea vasculard si produc edem, degranuleaza
mastocitele, elibereazi histamina si enzimele lizozomale din mas-
tocite, produc contractie musculard, opsonizeazi bacteriile. Frag-
mentele Cs.Cy activate polimerizeaza fragmentul Cy cu formarea
complexului de atac al membranei — structuri tubulare, care se
insereazi in membrana celulei-tinta formand pori transmembrana-
ri permeabili pentru ioni si api cu citoliza osmotica.

Activizarea sistemului hemocoagulant rezulti cu formarea de
trombind, fibrind si coagularea singelui.
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Sistemul fibrinolitic este reprezentat in plasma sanguind prin
precursorul plasminei — plasminogena, care poate fi activatd de
streptokinaza bacteriald, urokinaza sintetizata de rinichi, tripsina
plasmaticd, trombind. Rezultatul activizirii sistemului fibrinolitic
este depolimerizarea fibrinei §i dezintegrarea trombului.

Sistemul kininelor plasmatice include substante cu masa mo-
leculard mica (kinine), principald fiind bradikinina. Bradikinina
formata in focarul inflamator dilatd vasele sanguine, accelereaza
hemodinamica si debitul sanguin, provoaca senzatia de durere
(probabil, prin intermediul serotoninei), contractd musculatura ne-
tedd a organelor interne, provoacid hipotensiune arteriald sistemi-
cd, accelereaza respiratia externde -

Asadar, in urma actiunii factorului flogogen, in tesutul alterat
are loc eliberarea, sinteza si activizarea mediatorilor inflamatiei,
care declangeaza procesele ulterioare din focarul inflamator: reac-
tiile vasculare, reactiile celulare mezenchimale, regenerarea.

Reactiile vasculare in procesul inflamator. Sub actiunea
mediatorilor enumerati mai sus in focarul inflamator se dezvoltd
succesiv o serie de reactii vasculare, cu o manifestare maxima in
anumite perioade ale procesului inflamator. Din reactiile vasculare
inflamatorii si fenomenele asociate fac parte: ischemia, hiperemia
arteriala, hiperemia venoasa, staza, hiperpermeabilitatea vaselor,
exsudatia, agregarea intravasculard a celulelor sanguine, trombo-
za, limfostaza, diapedeza §i emigrarea leucocitelor,

Ischemia prezintd o reactie vasculard de scurta duratid (uneori
lipseste) declangatd imediat dupd actiunea factorului flogogen. Es-
te consecinta actiunii directe a factorului nociv sau a eliberdrii me-
diatorilor vasoconstrictori (noradrenalina) din structurile nervoase
distruse.

Hiperemia arteriald se instaleaza 1n urma ischemiei. Este
limitatd de arealul tesutului inflamat §i are importan{d cruciala in
geneza reactiilor vasculare si tisulare ulterioare. Importanta biolo-
gica a hiperemiei arteriale inflamatoare este preponderent benefi-
ci. Debitul sanguin crescut asigura tesutului inflamat conditii tro-
fice optime, ceea ce sporeste rezistenta la actiunea factorului pato-
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gen §i creeazi premise pentru procesele reparative. Un alt efect
benefic al hiperemiei arteriale este afluxul abundent st acumularea
in vasele tesutului inflamat a leucocitelor, care ulterior vor asigura
eliberarea de mediatori ai inflamatiei, fagocitoza, infiltratia celula-
rd, proliferarea i regenerarea. Hiperemia arteriald poate avea si
consecinte nefavorabile, exprimate prin hemoragii din vasele dila-
tate, raspandirea din focarul inflamator in organism a substantelor
biologic active i toxice cu efecte generalizate, diseminarea ger-
menului patogen i aparitia focarelor inflamatoare secundare.

Hiperemia venoasd inflamatoare rezulti din evolutia hipere-
miei arteriale. Manifestari ale hiperemiei venoase sunt ingreuna -
rea refluxului sdngelui, supraumplerea cu sdnge a venulelor, ince-
tinirea fluxului sanguin, hipoxia, reducerea proceselor oxidative si
intensificarea celor anaerobe, hipotroficitatea, reducerea potentia-
lului de protectie si de reparatie al tesutului, hipercapnia, acidoza
metabolica, edemul.

Prestaza si staza sanguind sunt rezultatul evolutiei hiperemiei
venoase si au o patogenie mixti — staza venoasi si staza capilara. -
La etapa de prestazi se observa migciti pulsatile si pendulare ale
sangelui in capilare, iar in stazi — oprirea hemocirculatiei in capi-
lare, postcapilare si venule. Staza de lungé duratd induce agrega-
rea intravasculari a celulelor sanguine, trombozi, microhemora-
gii, dereglari metabolice hipoxice, leziuni celulare hipoxice si aci-
dotice, distrofii si necrozi.

Importanta biologica a hiperemiei venoase, prestazei si stazei
constd in crearea conditiilor necesare pentru iegirea din vas si acu-
mularea in focarul inflamator a substantelor biologic active si a
celulelor sanguine. Staza sanguini si limfostaza reduc de aseme-
nea drenajul pe cale hematogeni si astfel izoleazi focarul infla-
mator, preintdmpinind generalizarea procesului inflamator. Con-
secinfele negative constau in deteriorarea troficei tisulare extinde-
rea gi aprofundarea alteratiei secundare.

'Efectele finale ale reactiilor vasculare sunt acumularea in fo-
carul inflamator al celulelor de origine mezenchimali cu functie
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de protectie, troficd si de reparatie, localizarea procesului inflama-
tor i reducerea riscului diseminarii factorului patogen.

Exsudatia in focarul inflamator. Exsudatia (edemul infla-
mator) reprezintd extravazarea lichidului intravascular in spatiile
interstifiale sau in cavitifile seroase. In functie de compozitie,
deosebim céiteva forme de exsudat: seros, fibrinos, hemoragic, pu-
rulent, putrid.

Exsudatul seros contine pani la 3% proteine cu masa molecu-
lard micé (predominant albumine), putine leucocite neutrofile, ca-
re determind i proprietitile fizice ale acestui exsudat — viscozitate
mica (consistentd apoasa), fluiditate (se scurge usor), transparenti.

Exsudatul fibrinos contine proteine cu masa moleculari mare
(globuline) si fibrinogen, ultimul fiind transformat in fibrina, ceea
ce provoacd coagularea exsudatului. Este de consistentii gelatinoa-
sd, se fixeazd pe structurile tisulare, impiedicand drenajul.

Exsudatul hemoragic se formeazi la mérirea exagerati a per-
meabilitatii vaselor. Confine eritrocite iesite din vase prin diape-
deza si care atribuie exsudatului aspectul caracteristic.

Importanta biologicd a exsudatului nu este univoci: exsuda-
tul contine, pe de o parte, mediatori inflamatori, care intretin infla-
matia, factori de protectie specifici si nespecifici (anticorpi, fago-
cite, limfocite sensibilizate, complement, lizozim), iar pe de alta
parte enzime proteolitice, fragmente de complement activat, fac-
torul Hagemann care provoaci alteratia secundari a tesuturilor.

Emigrarea leucocitelor reprezintd iesirea acestora din patul
vascular in spafiul interstitial. Chimiotactismul (din gr. chemei —
chimie, taxis — tropism) este forta motrica care susciti emigrarea
leucocitelor sanguine §i deplasarea acestora in focarul inflamator.
Cauza accelerdrii §i intensificiirii procesului de emigrare a leuco-
citelor din patul vascular in interstitiu sunt mediatorii din focarul
inflamator — substantele chimiotactice de origine celulard, umora-
14 si microbiana, :

Din substanfele chimiotactice celulare fac parte: factorul chi-
miotactic al neutrofilelor si factorul chimiotactic al eozinofilelor,
histamina, enzimele lizozomale, limfokinele s.a. Substante chi-
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miotactice umorale sunt fragmentele complementului activat Cy,,
Caa, Csa, plasmina. Substante chimiotactice bacteriene sunt end-
otoxinele bacteriene, glucidele, glicolipopeptidele, nucleoprotei-
nele, polipeptidele, aminoacizii.

in procesul inflamator se observd o anumiti succesivitate in
emigrarea leucocitelor: granulocite — monocite — limfocite. Emi-
grarea leucocitelor reprezintd un proces selectiv, dependent de na-
tura i concentratia chimioatractantilor in focarul inflamator si de
gradul de expresie pe membrana leucocitelor a receptorilor pentru
chimioatractantii respectivi. Din aceasta cauza, compozitia celula-
ra a exsudatului nu este aceiasi in toate cazurile, fiind in relatie cu
factorul patogen si caracterul inflamatiei. Astfel, in inflamatia pro-
vocatd de coci emigreazi preponderent neutrofilele, rezultind for-
marea puroiului (de ex., in inflamatia purulentd provocati de cocii
piogeni). Leucocitele emigrate in focarul inflamator asigurd pro-
tectia nespecifica, fagocitoza, reactii imune specifice.

Fagocitoza reprezinti procesul de inglobare si digerare intra-
celulard a particulelor striine. Ea este efectuatd de doui clase de
leucocite — leucocite polimorfonucleare (neutrofile, care fagoci-
teazd microorganisme) si eozinofile (fagociteaza complecsii anti-
gen-anticorp), numite de asemenea microfagi, si leucocite mono-
nucleare (macrofagi), care fagociteazi bacterii gi protozoare apte
sa supravietuiascd in macrofagi.

Procesul fagocitozei parcurge céteva stadii. Apropierea fago-
citului de obiectul fagocitozei se efectueazii prin chimiochineza
nespecificd si chimiotactismul specific (factorii chimiotactici ai
neutrofilelor si eozinofilelor, complementul activat, histamina, en-
dotoxine).

Adeziunea (alipirea) microorganismului de membrana fagoci-
tului se efectueaza fie in baza mecanismelor nespecifice (surplusul
de ioni pozitivi in focarul inflamator, mirirea hidrofiliei coloizilor
tisulari).

Adeziunea activeazd membrana fagocitului, iar ulterior i sis-
temul actin-miozinic, ceea ce induce formarea de pseudopodii. In-
teractiunea consecutivi a receptorilor de pe membrana fagocitului
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cu mlcroorg,amsmui conduce la invelirea acestuia cu un fragment
de membrani si inglobarea in citoplasma fagocitului, forménd fa-
gosomul — corpul fagocitat invelit de un fragment de membrand a
fagocitului. In citoplasma fagocitului fagosomul se contopeste cu
granulele intracelulare ale fagocitului, forménd o structura noud —
fagolizozomul. in interiorul fagolizozomului germenele patogen
este devitalizat si anihilat prin mecanisme oxigendependente (O,
'0,, O, CI', OCT’) sau oxigenindependente (proteinele cationice,
acidoza, lizozimul enzimele proteolitice). In finala acestei etape
reziduurile indegradabile ale microorganismului sunt exocitate.

Proliferarea si regenerarea in focarul inflamator. Etapa a
treia a procesului inflamator include proliferarea si restabilirea
integrititii structurilor inflamate prin re generare.

Proliferarea reprezintd multlphcarea i acumularea in foca—
rul inflamator a celulelor de origine mezenchimald. Proliferarea se
efectueazi din céteva surse celulare. Una din surse sunt celulele
stem hematopoietice. Emigrand din singe acestea dau nagtere
unui numir mare de monocite, ce fagociteazi nu numai microor-
ganismele, ci si celulele proprii moarte. A doua sursa sunt celulele
emigrate din patul vascular — monocitele, limfocitele T si B, plas-
mocitele. Concomitent in focarul inflamator prolifereaza si fibro-
blastii locali, celulele cambiale epiteliale.

Regenerarea este procesul de restabilire a mte,g,nta;n structu-
rilor alterate in focarul inflamator (regenerarea). Depinde direct de
volumul distructiilor si de capacititile regenerative ale organului
lezat. In functie de aceste conditii, restabilirea poate fi completa
sau incompleta.

Modificirile generale din organism in inflamatie. Ca i
orice proces patologic, inflamatia imbind modificiri locale si ge-
nerale. Se poate stipula cd inflamatia este un proces patologic pre-
dominant local asociat de modificéri generale. Modificdrile gene-
rale apar prin mecanismele tipice de generalizare: neuro-reflex,
limfo- si hematogen, prin continuitate i prin pierderea functiei or-
ganului lezat. Complexul de reactii generale declansate de proce-
sul inflamator intruneste reactia fazei acute. Procesul inflamator
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provoaca §i modificéri in sistemul imun, demaréind reacii imune
de tip umoral si celular, hipersensibilitate de tip imediat sau intér-
ziat, procese autoimune. _

Durerea, care insofeste permanent inflamatia, provoaca stres
psiho-emofional cu spectrul caracteristic de reactii neuro-vegeta-
tive, endocrine, metabolice.

Microorganismele si produsele activitatii lor vitale, substante-
le din componenta lor (pirogenele primare exogene), produsele al-
teraiei celulare (pirogenele primare endogene) provoaca febrd.

Mediatorii inflamatiei provoaca leucocitozi (sau leucopenie),
modificéri ale spectrului proteic plasmatic (cu predominarea fra-c-
tiilor globulinice, in special a fractiei de gama-globuline), disemi-
narea microorganismelor cu septicemie, focare inflamatoare se-
cundare metastazice in organele distantate de focarul primar, dere-
glari ale coagulabilitifii singelui (coagularea intravasculara dise-
minati), soc endotoxic etc.

Desi reactiile generale ale organismului sunt sinergiste cu
procesul inflamator local si destinate unui scop unic - anihilarea
factorului patogen §i restabilirea homeostaziei, uneori acestea au
si consecinte patologice (reactii alergice si autoimune, soc endo-
toxic, coagularea intravasculari diseminata).

9.2. Particularititile procesului inflamator in organele ca-
vitagii bucale
Printre cauzele inflamatiei paradontiului prioritatea apartine
stafilococilor. In prezent se considers ¢4 rolul decisiv in patogenia
inflamatiei paradontiului revine nu atat activitatii biologice a mi-
croorganismelor, cat rispunsului imunologic al organismului.

- Schema participarii microorganismelor la dezvoltarea proce-
sului inflamator in parodont poate fi prezentata astfel: agentii in-
fectiosi elimind toxine bacteriene (lipopolizaharide, acizi lipotei-
hoici, muramil, dipeptid §.a.), care activizeazi osteoclastii. Neu-
trofilele, trombocitele, monocitele si macrofagele atrase in focarul
inflamator elimini prostaglandine, care pot activiza direct osteo-
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clastii. Limfocitele activizate de microorganism de asemenea se-
cretd un factor osteoclast-activator. Totalitatea factorilor locali gi
sistemici conduc la dezvoltarea parodontitei cu modificéri distruc-
tive si resorbtia ulterioara a tesutului 0sos.

~ Sistemul complementului participd de asemenea la inflamatia
parodontiului, la distrugerea mlcroﬂorel cavititii bucale cu for-
marea complexului citotoxic. In urma activizirii complementului
se formeazi hemoatractanti pentru neutrofile §i macrofage, nece-
sare pentru fagocitoza complexelor imune din focarul inflamator.

La protectia tisulara in gingivite participd neutrofilele neseg-
mentate, macrofagele, mastocitele, eozinofilele, bazofilele. In in-
flamatia acutd sunt antrenate preponderent fagocitele active —
neutrofilele.

Afectiunile gingivale in debutul parodontitei se manifestd
prin formarea unui infiltrat, preponderent limfocitar i macrofagal.
Limfocitele elaboreazi limfokine, care permit migrarea in fesutu-
rile parodontiului a macrofagelor, neutrofilelor, fibroblastilor, ce
aderi la epiteliu si produc inflamatie, care ulterior se raspandeste
spre riddcina dintelui.

10. PROCESELE IMUNOPATOLOGICE IN ORGANELE
CAVITATII BUCALE

10.1. Caracteristica generald a reactiilor alergice

Alergia (hipersensibilitatea) este sensibilitatea §i reactivitatea
exageratd si calitativ modificata a organismului la substantele de
naturd antigenici si haptenici, care au la baza reactii imunologice
(umorale si/sau celulare) asociate de leziuni celulare, inflamatie,
necroza.

Reactiile alergice contin in patogenia lor doud tipuri de pro-
cese imunologice — umorale si celulare. Reactiile alergice care au
la baza reactii imune umorale reprezinta hipersensibilitatea de tip
imediat; iar cele ce se bazeazd pe reactii imune celulare — hiper-
sensibilitatea de tip intdarziat.

95



Clasificarea patogenicii a.reactiilor alergice Coomb’s si
Gell:

tipul I - reacfii anafilactice (schema: alergen liber + anticorpi
fixafi) — anticorpii de clasa IgE (partial IgG4) fixati pe membra-
na bazofilelor i mastocitelor interactioneazi cu antigenul din
umorile organismului (singe, limfa, lichid interstitial) cu degranu-
larea acestora si eliberarare substantelor biologic active;

tipul I - reactii citotoxice (citolitice) (schema: alergen fixat +
anticorpi liberi) — antigenul este parte componentd a membranei
celulare (de ex., izoantigenele eritrocitare) sau reprezintd substan- -
te medicamentoase asociate de membrana eritrocitului, leucocitu-
lui, trombocitului, iar anticorpii (IgG sau IgM) circulii liber in
umorile organismului; interactiunea are loc pe suprafata membra-
nei celulelor proprii purtitoare de antigen, iar efectul patologic
consta in distructia celulelor proprii;

tipul Ill — reactii de tipul Arthus (imunocomplecsi circulanti)
(schema: alergen liber + anticospi liberi) — att antigenul, cét si
anticorpii (IgG si IgM) circuld in umorile organismului; are loc
formarea de complexe imune care de asemenea circuld liber,
alterdnd endoteliul i membrana bazalid a microvaselor;

tipul IV — reactii alergice de tip intdrziat (schema: alergen +
limfocite T sensibilizate) — de tipul reactiei tuberculinice, rejetului
transplantului de organ; are loc reactia imunologici de tip celular
— interactiunea directi dintre limfocitele T sensibilizate de alerge-
nii din componenta micobacteriei sau a transplantului; eliminarea
alergenului se efectueaza nemijlocit de limfocitele T efectoare:

tipul V — reactie de tip stimulator (schema: receptori celulari
+ anticorpi liberi) — autosensibilizarea conditionatd de anticorpi;
antigenii sunt receptorii membranari ai celulelor proprii; anticorpii
circuld liber in lichidele organismului; interactiunea are loc pe
membrana celulelor purtitoare de receptori, iar efectul patologic
constd in activizarea receptorilor i a functiei specifice a celulei.

Caracteristica alergenilor. Substanele de naturi antigenica
si haptenica, care declangeazi reactii alergice, se numesc alergeni.

96



Alergenii sunt aceieasi antigeni care, insd, provoacd nu reactii
fiziologice imune, ci reactii patologice alergice.

Clasificarea alergene[or

In functie de origine se deosebesc:

a) aiergem exogeni — rezida in mediul amblant de unde pa-
trund in organism. La ele se referd: alergeni de menaj, infectiosi,
medicamentosi, vegetali, industriali s. a.

b) alergeni endogeni — substante din compozitia organismului
(autoalergenti).

Structura chimica a alergenilor poate fi foarte variatd. Pot fi
proteine simple sau compuse, nucleoproteide etc. Alergenul com-
plet poate provoca reactii alergice de sine stiititor, iar cei incom-
plefi, de ex. naptenele doar 1n asociere cu proteinele organismului,
forméand antigeni conjugati.

Alergenii pitrund in organism pe cale parenterali (subcutan,
intramusculard, intravenoasd cu scop terapeutic sau profilactic);
pe cale acrogend (provoacd boli alergice ale aparatului respirator —
rinitd, astm bronsic §. a.); pe cale perorald, enterala (provoaci in
primul rnd reactii alergice in aparatul digestiv, insi, stribatand
barierele naturale, pitrund in mediul intern afectind si alte orga-
ne); transcutan §i transmucosal (provoacd reactii alergice locale-
stomatite toxico-alergice, medicamentoase).

in patogenia tuturor reactiilor alergice se evidentiaza trei
stadii: stadiul imunologic (sau sensibilizarea), stadiul patochimic
(formarea mediatorilor alergiei) si stadiul fiziopatologic (manifes-
tarile clinice).

10. 2. Reactiile alergice tip I

Reactiile alergice de tipul I (anafilactice, mediate de IgE) apar
la administrarea parenterald repetatd a proteinelor heterogene
(vaccinuri, seruri hiperimune, proteine vegetale sau animale).

L. Stadiul imunologic. In acest stadiu (de sensibilizare) au loc
procese imunologice care finalizeaza cu sinteza de imunoglobuli-
ne IgE de citre plasmocitele derivate din limfocitele B activate de
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alergen. Astfel, in reactiile alergice de tip imediat organismul sen-
sibilizat se deosebeste de cel nesensibilizat doar prin prezenta
imunoglobulinelor specifice alergenului, fixate pe mastocite si
bazofile. Organismul poate fi sensibilizat activ i pasiv.

Sensibilizarea activa apare la stimularea antigenici a orga-
nismului cu participarea propriului sistem imun si se caracterizea-
z& prin anumite particularitai ;

e apare la administrarea dozelor mici de antigen;

¢ depinde de imunogenitatea (alergogenitatea) alergenului;

e primele semne ale sensibilizérii (anticorpi specifici - IgE si
IgG4) apar peste 4-5 zile dupi administrarea dozei sensibilizante;

¢ maximumul sensibilizirii apare la a 12-a — a 14-a zi cu ate-
nuarea ulterioard a intensititii sensibilititii;

e durata maximi de persistent3 a stérii de sensibilizare poate
fi pe viat, gratie memoriei imunologice;

e intensitatea sensibilizarii poate fi méritd prin administrarea
repetatd a alergenului;

* intensitatea sensibilizirii poate fi atenuati (hiposensibiliza-
rea) prin imunosupresie.

Expresia maximi a reactiilor alergice se observi in regiunea
portilor de patrundere a alergenului — cavitatea bucala, tractul di-
gestiv, aparatul respirator, organele urogenitale, conjunctiva ochi-
ului, pielea.

Sensibilizare pasivd se obtine experimental prin transferul de
imunoglobuline de la animalul sensibilizat activ animalului nesen-
sibilizat (care nu a contactat cu alergenul in cauza). Particularititi-
le sensibilizirii pasive sunt:

e apare deja peste 2—4 ore dupi transferul de Ig (timpul ne-
cesar pentru fixarea acestora pe mastocite) ;

® se menfine maxim 2-4 luni (timpul catabolizirii IgE
transferate) ;

e nu reapare (lipsa celulelor memoriei imunologice).

- Sensibilizarea poate fin numita perioada de latent a alergiei,
deoarece, pani la contactul repetat cu acelasi alergen, nu se mani-
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festd clinic si poate fi depistatd doar prin reactii serologice, care
pun in evidenta anticorpii specifici. Aceasti perioada de latentd va
dura péni la contactul repetat al organismului cu alergenul, care a
provocat sensibilizarea. Dacd in decursul vietii contactul repetat
cu antigenul specific nu va avea loc, reactiile alergice nu se vor
manifesta clinic.

1. Stadiul patochimic demareazi la interactiunea alergenului
cu IgE specifice fixate pe bazofile, mastocite, trombocite, neutro-
file, monocite cu secretia din aceste celule a substantelor biologic
active depozitate aici si sinteza de novo a altor substante biologic
active (numite mediatori ai anafilaxiei).

La interactiunea alergenului cu mastocitele purtitoare de anti-
corpi specifici din piele, conjunctiva ochiului, mucoasa organelor
digestive, respiratorii, urogenitale are loc secrefia substantelor
biologic active din aceste celule in spatiul interstitial si degranula-
rea consecutivd a celulelor. In mastocite se contin mediatorii pri-
mari ai anafilaxiei: histamina, serotonina, heparina, factorul chi-
miotactic al neutrofilelor, factorul chimiotactic al eozinofilelor,
factorul activant al trombocitelor g.a.

Histamina actioneaza asupra celulelor prin intermediul recep-
torilor H; si Ho. Receptorii H; se contin pe miocitele si endotelio-
citele microvasculare, iar activizarea acestora provoacé contractia
miocitelor cu spasmul postcapilarelor si contractia (sferoidizarea)
endoteliocitelor cu largirea spatiilor interendoteliale si mdrirea
permeabilititii peretelui vascular. Receptorii Hy sunt prezenti pe
aceleasi celule, insa efectul lor este contrar celui declansat de re-
ceptorii Hy, §i anume: relaxarea miocitelor si endoteliocitelor mi-
crovasculare, inhibitia eliberdrii histaminei din mastocite. Din alte
efecte ale histaminei face parte spasmul musculaturii netede a
bronhiilor, intestinelor, uterului. '

Serotonina provoacd spasmul musculaturii netede, mdrirea
permeabilititii vaselor sanguine. '

Heparina este un mucopolizaharid acid cu actiune anticoagu-
lantd, antitrombinica si anticomplementars.
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Factorul activant al trombocitelor provoacd agregarea trom-
bocitelor si eliberarea din acestea a serotoninei.

Factorul chimiotactic al neutrofilelor suscita emigrarea ne-
utrofilelor din patul vascular gi acumularea lor in interstifiu.

Factorul chimiotactic al eozinofilelor provoacd emigrarea
eozinofilelor din singe si acumularea acestora in tesutul, unde a
avut loc interactiunea dintre alergen si IgE.

Mediatorii secundari sunt elaborati de eozinofilele si neutro-
filele atrase de factorii chimiotactici ai mastocitelor. Dintre aces-
tea fac parte:

— arilsulfataza A si B din eozinofile, — hidrolizeazi esterii
sulfurici $i inactiveazi leucotrienele;

— fosfolipaza eozinofilelor, — inactiveazi factorul activant al
trombocitelor;

— histaminaza eozinofilelor, — scindeaza histamina;

— proteinele cationice ale eozinofilelor, — proteina bazici
principald, peroxidaza, proteina cationic a eozinofilelor, care me-
diazd reactiile imunitdtii normale antiparazitare, omoari larvele
parazitilor, iar in astmul brongic participa in faza tardiva prin acti-
vizarea complementului si alteratia mucoasei bronhiilor.

A treia grupd de mediatori o constituie substantele biologic
active sintetizate de novo in momentul interactiunii Ag cu anticor-
pii fixati pe celule, ceea ce conduce la activizarea fosfolipazei A2
in mastocite si clivarea fosfolipidelor membranare cu eliberarea
acidului arahidonic, care ulterior se include in doui cii metabo-
lice:

1. Calea ciclooxigenazici finalizeazi cu formarea prostaglan-
dinelor (PG), tromboxanilor i prostaciclinelor. PGF provoaci
contractia musculaturii netede asemenea acetilcolinei (in intestine,
bronhii), in timp ce PGE relaxeazi musculatura netedi asemenea
catecolaminelor. Calea ciclooxigenazici este inhibatd de substan-
tele antiinflamatoare nesteroide (salicilati, indometacini . a.).

2. Calea lipooxigenazica rezultd sinteza leucotrienelor (L T),
care provoaca spasmul musculaturii netede, intensifici secretia la-
crimald, are actiune chimiotactici asupra eozinofilelor.
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Leucocitele neutrofile, monocitele, eozinofilele si tromboci-
tele la interactiunea cu alergenii elibereazi din aceste celule me-
diatori specifici — leucotriene, factorul activator al trombocitelor,
forme active de oxigen, proteine cationice, peroxidaza, serotonina.

Sub actiunea sumari a tuturor mediatorilor eliberati sau for-
mati in procesul reactiei anafilactice apare inflamatia si alterafia
tesuturilor, din care cauzi alergia se calific ca «reactie imunolo-
gicd plus inflamatie» sau «reactie imunologic plus leziune.

_ . Stadiul fiziopatologic al reactiilor alergice tip I include

totalitatea de efecte apirute la actiunea substantelor biologic acti-
ve. In locul de interactiune al alergenului cu mastocitele sensibili-
zate are loc:

e dilatarea capilarelor, cregterea presiunii hidrostatice intra-
vasculare, permeabilitatii vaselor, extravazarea lichidului, forma-
rea edemului interstitial;

e hipersecretia glandelor muco-nazale, inflamatie (conjuncti-
vita, rinitd, bronhiolitd, dermatita, urticarie $.a.);

¢ spasmul musculaturii netede a bronhiilor, tractului gastro-
intestinal;

e emigratia eozinofilelor in interstitiu.

Din efectele generalizate mai evident sunt insuficienta respi-
ratorie de tip obstructiv, emfizemul pulmonar acut, hipertensiunea
in circulatia mic#, insuficienfa circulatorie de tip vascular (cola-
ps), sciaderea temperaturii corpului, a coagulabilititii sdngelui, de-
regldri ale activitatii nervoase.

Dupi stadiul fiziopatologic survine perioada de hiposensibili-
zare manifestatd prin lipsa reactiei la administrarea repetata a ace-
luiasi alergen. Perioada de hiposensibilizare va dura doar o pe-
rioadi relativ scurtd de timp (citeva zile), pdna la restabilirea
substratului alergiei — resinteza de anticorpi de citre celulele
memoriei imunologice, de mediatori chimici din celulele reactive,
ceea ce va determina reinstalarea hipersensibilitdtii organismului.

Totalitatea de fenomene generale din stadiul fiziopatologic al
reactiei alergice anafilactice constituie socul anafilactic. Acesta
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poate fi provocat si de unele medicamente cu consecinte grave,
uneori fatale, ce necesiti asistentd medicald urgentd. Socul anafi-
lactic poate fi provocat si de preparatele medicamentoase proteice
omologe si heterologice (seruri imune, hormoni polipeptidici —
ACTH, insulind), antibiotice, indeosebi penicilind (1: 1000 pa-
cienti, cirora li se administreazd parenteral penicilind), miorela-
xanti, anestezice locale, vitamine s. a.

Mai frecvent socul anafilactic apare la administrarea parente-
rali a alergenului. In acest caz reactia alergica se dezvoltad timp de
o ord (uneori imediat) dupad administrarea alergenului. Incidenta
cazurilor de soc anafilactic creste cu varsta. La persoanele de var-
std Tnaintatd socul decurge mai greu, indeosebi la asocierea pato-
logiilor somatice (de ex., socul anafilactic in combinatie cu pato-
logia cardiovasculara poate provoca sférsit letal).

Un rol decisiv in patogenia socului anafilactic are sciderea
tonusului vascular cu colaps, cresterea permeabilitafii vasculare si
extravazarea partii lichide a sdngelui in tesut, cresterea coagulabi-
litdfii sangelui. Scade volumul sdngelui circulant, returul venos cu
instalarea insuficientei cardiovasculare.

in socul anafilactic mai putin grav se constati ,,mmptomama
prodromald”: hiperemia tegumentelor, depresie sau irascibilitate,
fricd, cefalee pulsatild, stenocardie, edemul Quincke, rinoree, tuse
convulsivi etc. Timp de o ord se dezvolta §i simptomele ce deter-
mind tabloul clinic ulterior al socului: spasmul musculaturii nete-
de a organelor (bronhospasmul, dureri spastice abdominale etc.).
Manifestirile spastice sunt insotite de edeme (edemul mucoasei
laringelui poate provoca asfixie, iar edemul esofagului - disfagie).

Cordul se considerd organul ,finta” in socul anafilactic (se
constatd tahicardie, stenocardie, dereglari trofice). Dereglarile
hemodinamice induc hipoxemie, hipercapnie si acidozi.

in cazul insuficientei mecanismelor homeostatice, procesul
progreseaza, se asociazi dereglirile metabolismului tisular, deter-
minate de hipoxie, §i se dezvoltd stadiul modificirilor ireversibile
ale socului anafilactic.
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Unele preparate diagnostice si profilactice (iodul, miorelaxan-
tii, substituenti ai plasmei si ai sdngelui, gamaglobulinele etc.) pot
provoca reactii pseudoalergice. Aceste preparate determind
nemijlocit eliminarea din mastocite si bazofile a mediatorilor aler-
giei sau stimuleazi cdile alternative de activare a complementului.

Dupi socul anafilactic se instaleaza perioada de hiposensibili-
tate. In aceastd perioadd manifestirile alergiei dispar treptat. Ulte-
rior se produce cresterea sensibilizarii organismului, iaf socul ana-
filactic repetat poate avea un caracter mult mai grav. In cazul go-
cului anafilactic ,,fulgeritor” simptomatica prodromald lipseste: la
pacient apare colapsul cu pierderea cunogtintei, convulsii, deseori
sfarsit letal. ;

Consecintele socului anafilactic sunt: miocardita, hepatita,
glomerulonefrita, vestibulopatiile, disfunctiile SNC. in unele ca-
zuri socul anafilactic joacd rol de factor declangator in patogenia
bolilor latente de naturd alergica sau nealergica.

10. 3. Reactii alergice citotoxice (citolitice) tip II

Reactiile citotoxice se caracterizeazi prin liza celulelor purta-
toare de antigeni membranari care au initiat sinteza de anticorpi
specifici (IgG si IgM), iar ulterior au interactionat cu anticorpii
respectivi. Aceste reactii au un caracter biologic de protectie in
cazul in care sunt orientate contra celulelor proprii, impovdrate cu
microorganisme, a celulelor mutante tumorale, contra celulelor
defectuoase si degenerescente, a celulelor genetic striine individu-
lui (de ex., contra eritrocitelor incompatibile).

Reactiile citotoxice devin patologice atunci cand sunt indrep-
tate contra celulelor proprii sandtoase (de ex. in reactii autoalergi-
ce - distructia eritrocitelor, leucocitelor i trombocitelor proprii,
care au asociat antigeni medicamentogi).

Reactiile alergice de tipul II evolueazd dupd aceleagi etape
patogenice — imunologica, patochimica si fiziopatologica. Apar la
transfuzia de sdnge incompatibil. Liza eritrocitelor transfuzate ale
donatorului apare la interacfiunea cu aglutininele alfa sau beta din
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singele recipientului. La transfuzia plasmei donatorului care con-
tine aglutinine alfa sau beta de asemenea poate avea loc liza eri-
trocitelor recipientului.

~ In cazul alergiei medicamentoase, in urma asocierii substan-
telor medicamentoase (de ex., sulfanilamidele) la eritrocite, granu-
locite sau trombocite, pe suprafaia lor se formeazi complecsi anti-
genici, care stimuleazi elaborarea anticorpilor specifici contra
acestor celule, cu consecinte specifice — anemie, granulocitopenie,
trombocitopenie.

10. 4. Reactii alergice tip III (reactu prin intermediul
complexelor imune)

Mecanismul patogenetic comun pentru toate reactiile alergice
imediate de tipul III este interactiunea antigenilor in liberd circu-
latie cu anticorpii de asemenea in liberd circulatie. Interactiunea
are loc in umorile organismului cu formarea de complecsi imuni
(antigen + anticorp), care de asemenea ramén suspendati in umori
si circul liber. In reactiile fiziologice acesti complecsi sunt fago-
citati de celulele sistemului macrofagal fiind astfel eliminati din
organism.

Reactiile alergice de tipul 111 devin patologice in cazul in care
complecsii imuni nu sunt fagocitati in singe si ei patrund in tesu-
turi, unde activizeazi complementul, elibereaza enzime lizozoma-
le, activizeazi sistemul kalicrein — chininic. Mediator important al
reactiei de tipul III este bradikinina, care provoacd senzatia de
durere, spasmul musculaturii netede a organelor interne, dilati va-
sele sanguine si méreste permeabilitatea peretelui vascular, posedi
actiune chimiotactica. Histamina i serotonina secretate de masto-
cite si trombocite de asemenea au efecte patologice descrise mai
sus. Anume aceste mecanisme realizeaza alteratia celulari, care
condifioneazi trecerea reactiei fiziologice in patologica.

Complecsii imuni se pot-forma local in conjunctiva ochiului,
mucoasa tractului digestiv, mucoasa arborelui bronsic.
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In stadiul fiziopatologic survin manifestirile clinice depen-
dente de organul in care are loc sedimentarea complexelor imune
(peretele vascular, membrana bazala endoteliala, spatiul interstiti-
al al glomerulului renal, plaménii, pielea, creierul), de eliminarea
mediatorilor §i dezvoltarea reactiei inflamatoare acute cu toate
manifestdrile acesteia — alteratie, exsudatie, proliferatie.

Reactiile alergice de tipul III stau la baza patogeniei multor
boli: inflamatia locala de tipul Arthus, alveolite alergice, alergia
infectioasd, boala serului, glomerulonefrita acutd, vasculita alergi-
cd in lupusul eritematos sistemic, artrita reumatoida, afectiuni ale
fesutului conjunctiv si alte boli autoalergice si alergo-infectioase.

10.5. Reactii alergice tip IV (reactiile alergice de tip intirziat)

Reactiile alergice intdrziate au la bazi reactii imune celulare
(hipersensibilitatea celulard) §i se manifesta peste 24-36 de ore
dupd contactul repetat cu antigenul specific. Esenta patogeniei
acestor reactii este interacfiunea dintre antigen si limfocitele T
sensibilizate, care au pe suprafata membranei receptori specifici
antigenului. Astfel, hipersensibilitatea de tip celular (intarziat) nu
este altceva decdt un proces imun celular de o intensitate exage-
ratd — reactie imund celulard + alterafia tesuturilor.

Reactiile imune de tip celular apar la patrunderea in organism
a antigenului timus-dependent, atunci, cand reactiile imune umo-
rale sunt ineficiente: la resedinta intracelulari a antigenului (de
ex., in cazul in care germenele patogen este situat in celulele ma-
croorganismului — micobacteria tuberculozei, brucela, listeria,.
histoplasma, fungi, virusuri). In alte cazuri, in calitate de antigen
serveste insagi celula strdind - bacterii, protozoare, fungi, grefa
tisulara.

Hipersensibilitatea de tip intarziat se intilneste si in cazurile
in care antigenul se formeazi in insusi organism (de ex., prin aso-
cierea haptenului strdin cu proteinele proprii, folosite ca suport
proteic). Proprietitile generale comune pentru toti antigenii care
suscita reactii imune celulare (si hipersensibilitate intdrziatd) sunt
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corpuscularitatea, insolubilitatea, stabilitatea la scindare, persis-
tenta in organism.

Patogenia generald a reactiilor alergice de tip intarziat include
procese comune pentru toate tipurile de reactii conditionate de
interactiunea alergenului cu limfocitele T sensibilizate. Reactiile
alergice de tip intdrziat parcurg aceleasi stadii descrise pentru
reactiile alergice de tip imediat, cu unele deosebiri.

Stadiul imunologic al reactiilor alergice de tip intdrziat inclu-
de urmdtoarele procese:

1) patrunderea primari a exoalergenului in organism sau for-
marea endoalergenului;

2) contactul alergenului cu celulele sistemului histiofagocitar
sau cu alte celule antigen prezentatoare, procesingul alergenului si
prezentarea acestuia limfocitelor T;

3) activizarea limfocitelor T de cétre alergen — blasttransfor-
marea, proliferarea si formarea clonului imunologic de limfocite T
activizate de antigen si marcate cu receptori specifici pentru
acesta;

4) sinteza de receptori specifici alergenului sensibilizant gi
fixarea lor pe suprafata exterioard a membranei citoplasmatice;
limfocitele, purtdtoare de receptori specifici se numesc limfocite
sensibilizate si constituie substratul celular al reactiilor alergice de
tip intarziat.

Astfel, organismul sensibilizat se deosebeste de cel nesensibi-
lizat doar prin prezenta limfocitelor T sensibilizate, pe a céror su-
prafatd exterioard sunt fixati receptori specifici pentru alergen.
Dupi instalarea starii de hipersensibilizare, stadiul imunologic al
reactiilor hipersensibilititii intarziate va fi reluat doar la adminis-
trarea repetatd a aceluiagi alergen; pand atunci va dura starea de
latentd.

1. Stadiul patochimic demareazi la interactiunea alergenului
specific cu limfocitul sensibilizat si se traduce prin eliberarea,
activizarea sau sinteza de mediatori ai alergiei intdrziate — limfo-
kine, factori chimiotactici, factorul inhibitor al migratiei macrofa-
gilor, limfotoxine, interferoni s. a.
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I11. In stadiul fiziopatologic se desfisoard procese patologice
caracteristice pentru reactiile alergice de tipul IV, determinate de:

e actiunea citopatogeni directa a limfocitelor-T sensibilizate,
care sfargeste cu dezintegrarea celulei marcate cu antigen strdin,
fara participarea complementului;

e limfotoxinele care altereazda membrana celulara in mod
nespecific;

e enzimele lizozomale, secretate preponderent de macrofagi
si care exercitd in special efect proteolitic;

e reactia inflamatoare indusa de medlatom stadlulm patochl-
mic gi de leziunile celulare.

Hipersensibilitatea celulara st la baza multor boli infectioase
cronice (tuberculozi, lepri, sifilis), infectii virale (variold, rugeo-
13), boli micotice (candidoza, dermatomicoza, actinomicozd), in-
vazii parazitare (coccidiozd, histoplasmoza, leismanioza, sistoso-
moza), sarcoidoza, boli alergo-infectioase, boli autoimune (tire-
oiditd autoimunai), reactiei de rejet a transplantului.

Exemplu clasic de reactie alergica celulara tip IV poate servi
reactia diagnosticé la administrarea subcutand a tuberculinei, care
constd in urmétoarele. La inocularea intracutand a tuberculinei pa-
cientului cu . tuberculozd (sensibilizat de micobacterii si din
aceastd cauzid posesor de hipersensibilitate fatd de produsii vitali
ai micobacteriei) peste 48-72 de ore in locul inoculérii se dezvolta
un proces inflamator proliferativ sub forma de papuld cu necroza
in centru. Papula consti din limfocite, monocite, macrofagi tisulari.

O alta forma de hipersensibilitate celulard este reactia de rejet
a alo- sau xenotransplantului.

Dermatita de contact survine la actiunea locala asupra pielii a
unor substante, precum séarurile de crom si nichel, colorantii pen-
tru pér, neomicind. Aceste substante patrund in piele, unde se aso-
ciazd cu antigenii proprii (probabil, celulele dendritice, care si
efectueazi procesingul antigenului), forménd autoantigenii combi-
nati — acestea si declangeaza hipersensibilitatea celulara sub forma
dermatitei de contact.
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10. 6. Reactii aletgice tip V

Aceste reactii din punct de vedere imunologic sunt aseména-
toare cu reactiile de tipul II citotoxice: la baza patogeniei lor sta
interactiunea anticorpilor din umori (in liberi circulatie) cu antige-
nii fixati pe membrana celulelor proprii. Diferenta constd in faptul
cd antigenii celulari prezinta receptori pentru hormoni sau pentru
alti stimuli informationali, iar efectul final al interactiunii recepto-
rului celular cu anticorpii antireceptori nu este citoliza, ci stimula-
rea functiei specifice a celulei la fel ca si la actiunea hormonului
respectiv. Inci o particularitate a acestor reactii este lipsa procese-
lor patochimice, acestea fiind inlocuite cu avalanga de procese in-
tracelulare initiate de excitarea receptorului si mediate de sistemul
de mesageri secunzi intracelulari (cAMP, cGMP) .

Celulele purtitoare de antigene (receptori) pot fi limfocitele
B, macrofagele, ovocitul, tireocitele. Interactiunea anticorpilor cu
receptorii  membranari activizeazd adenilatciclaza, sinteza de
AMP-ciclic si dezlintuie reactii specifice pentru celula activati:
blasttransformarea limfocitelor B, fagocitoza de citre macrofag,
mitoza ovocitului, sinteza si secretia hormonilor tiroidieni de citre
tireocit. Dupd un atare' scenariu se dezvoltd hipertireoza au-
toimund (boala Graves), cind anticorpii stimulatori activeazi
receptorii pentru tireotropind de pe tireocite, stimuland sinteza si
secretia in exces de hormoni tiroidieni.

10.7. Reactii autoimune (autoalergice)

Capacitatea sistemului imun de a distinge antigenul “propriu”
§i “strdin” este una din caracteristicile sale esentiale. Printre popu-
latiile celulare, care mediaza aceasti discriminare, rolul major re-
vine limfocitelor T care recunosc proteinele antigenice in asociere
cu complexul major de histocompatibilitate (MHC). Ele reactio-
neazi la peptidele strdine asociate la MHC propriu sau la antigenii
complexului MHC strdini in asociere cu peptide proprii sau
strdine, dar nu si la peptidele proprii asociate cu moleculele MHC
proprii.
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Autoimunitatea (autoalergia) reprezintd o reactie imund de
tip umoral sau celular declangatd contra propriilor antigeni. Deoa-
rece reactiile decurg cu distructia propriilor tesuturi, aceste reactii
se mai numesc autoagresive. Autoimunitatea poate fi definitd ca o
reactie imunologica patologicd desfasuratd contra antigenilor din
componenta propriului corp. In aceste reactii antigenii sunt denu-
miti autoantigeni, anticorpii — autoanticorpi, reactia imuna — au-
toimund.

Cauzele generale ale autoinfunitdfii sunt proprii antigeni, din
componenta structurilor organismului. Antigenii, care provoacd
mai frecvent autoalergia, sunt: tireoglobulina (boala respectivd
autoimund se numegte tireoidita Hashimoto), microzomii si anti-
genii tireocitelor (mixedemul primar), receptorii pentru tireotropi-
nd de pe membrana tireocitelor (tireotoxicoza), factorul antiane-
mic intrinsec Castle (anemia pernicioas#), antigenii mucoasei in-
testinale (colita ulceroasd), imunoglobulinele A (artrita reumatoi-
da), acidul dezoxiribonucleic (lupus eritematosus) s. a.

La baza patogeniei reactiilor autoimune stau mecanisme
caracteristice si pentru reactiile fiziologice — reactiile imune umo-
rale si celulare asociate cu fenomene distructive si inflamatoare,
caracteristice pentru reactiile alergice. Efectul patogen poate fi
realizat de anticorpi (reactii citotoxice tip II sau V), de complecsii
imuni (reactii alergice de tipul IV), de limfocitele sensibilizate
(reactii intdrziate — tipul IV). Momentul central al patogeniei
autoalergiei constd in pierderea tolerantei fiziologice fata de anti-
genele proprii, Tn urma cédrui fapt antigenele “self” (proprii)-devin
pentru sistemul imun “non-self” (strdine), contra cérora organis-
mul declangeazi atacul imunologic orientat spre eliminarea aces-
tui pseudo-non-self.

Bolile autoimune pot avea mai multe mecanisme patogenice:

a) lipsa tolerantei imunologice fatd de unii antigeni normali
organospecifici care se dezvoltd in ontogenezi in izolare de siste-
mul imun (ochiul, creierul, testiculele $.a.). Atat timp cét barierele
ramdn impenetrabile, contactul sistemului imun cu acesti antigeni
este imposibil, deoarece nici antigenii nu ies in circulatia sis-
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temicd, nici celulele imunocompetente, care le-ar putea depista,
nu pdtrund in organ. Din aceasta cauzi §i reactia imuni (alergici)
nu se declanseazi. in acest caz de leziune a acestor bariere, anti-
genii organospecifici nimeresc in mediul intern unde sunt depista-
te de limfocitele clonului respectiv ca striiine si contra acestora
sunt declangate reacfii imune (alergice) - oftalmita alergica, ence-
falita, orhita g. a. ;

b) deficienta T-supresorilor; toleranta fiziologica fata de anti-
genii proprii este asigurati i de functia limfocitelor T supresori,
care inhiba blasttransformarea, proliferarea limfocitelor B, trans-
formarea acestora in plasmocite si ulterior sinteza si hiperproduce-
rea de anticorpi fafd de antigenii proprii: In lipsa sau micsorarea
T-supresorilor devine posibila reactia imunologici la propriile
antigene ;

¢) reactia incrucigatd a antigenilor; un rol important in de-
clansarea procesului imun il are si antigenitatea incrucisatd ce
poate exista intre unii Ag virali, microbieni i anumiti autoantige-
ni. Astfel de cross-reactii pot exista intre virusul hepatitei B si unii
Ag ai mielinei, intre virusul Epstein-Barr si fragmentul Fc ale Ig
umane sau sinoviale. In toate aceste cazuri Ac elaborati ca raspuns
la infectia virala sau microbiand interactioneazi si cu structurile
proprii organismului, determinand astfel alteratia tesuturilor pro-
prii;

d) modificarea structurii autoantigenilor; sub actiunea razelor
ionizante, temperaturii ridicate, microbilor, virusurilor, unor medi-
camente are loc denaturarea antigenilor proprii, fati de care orga-
nismul in ontogeneza a elaborat toleranti.

Sindromul Sjégren primar este o afectiune sistemici auto-
imund cronica caracterizatd prin infiltrarea limfocitara si leziunea
glandelor exocrine salivare si lacrimale, conducénd la xerostomie
si xeroftalmie. Actualmente sindromul Sjégren este o entitate no-
- zologicd de sine stétitoare. In aproximativ 60 % din cazuri el se
dezvolti cu alte boli autoimune: lupusul eritematos, sclerodermia,
artrita reumatoida, tireoidita Hachimoto s. a. (sindromul Sjogren
secundar). La baza imunopatogeniei acestui sindrom sti raspunsul
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imun patologic fatd de unii antigeni modificati, posibil la actiunea
virusurilor (retrovirusuri) sau autoantigenilor rezultati prin actiu-
nea virald asupra structurilor autologe.

Mecanismul patogenic rezida in doud fenomene autoimune
principale: infiltrarea cu limfocite a glandelor exocrine si hiper-
reactivitatea limfocitelor B. in mucoasa cavitatii bucale apar
focare de infiltratie cu limfocite B, T-helper CD4 cu caractere da
activare, precum si epiteliu glandular cu o supraexpresie a mole-
culelor HLA II, ceea ce determina posibilitatea lor de a indeplini
functia de celule prezentatoare de antigen (macrofagele si celulele
NK sunt foarte rare). Glandele salivare sunt infiltrate cu limfocite,
plasmocite, ceea ce conditioneazd intensificarea proliferdrii tesu-
tului conjunctiv. Scade activitatea secretorie a glandelor salivare
submucoase. Se dezvoltd xerostomia,

Dereglirile mentionate determini usciciunea mucoasei mar-
ginale (rosii) si a comisurilor buzelor. Apare senzatia de arsura si
durere la masticatie, se deregleaza deglutitia, scade sensibilitatea
gustativd, apare hiperestezia tesuturilor dure ale dintelui. Se dez-
voltd procese atrofice ale mucoasei bucale: subtierea, atenuarea
reliefului lingual, atrofia papilelor limbii, se asociazi infectiile
microbiene strepto-stafilococice si fungice (Candida albicans — la
copii). Treptat apare parotita, se dezvoltd caria cu pierderea rapi-
da a dintilor. O particularitate a cariei este localizarea procesului
carios nu numai in locurile tipice (regiuni concave ale dintilor),
dar gi in locuri cariorezistente (regiuni netede, convexe, marginea
taietoare a dintilor).

Afectarea parodontiului se caracterizeazi prin resorbtia locald
a tesuturilor parodontiului la actiunea factorilor traumatici locali
(proteze dentare, coronite artificiale s. a.).

Tulburidrile gastrointestinale sunt determinate de dezvoltarea
proceselor distrofice, atrofice si degenerative in mucoasa stoma-
cului si a intestinului. Scade secretia sucului gastric. Atrofia celu-
lelor parietale ale glandelor fundice determini aparitia aclorhidri-
ei, soldatd cu hipoaciditate sau anaciditate gastrici. Concomitent
se dezvolta flora patogend in stomac, se intensificd procesele de
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putrefactie, fermentatie, scade digestia stomacald (se micgoreaza
activitatea pepsinei), se deregleaza digestia si absorbtia intestinala.

Afectiunile ochiului se caracterizeaza prin xeroftalmie, scide-
rea lacrimatiei, prurit, fotosensibilitate, poate apdrea keratocon-
junctivita uscata.

Terapia patogeneticii a reactiilor alergice se bazeazi pe
urmitoarele principii : '

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

2) hiposensibilizarea specificd prin administrarea abundenti a
alergenului specific. Astfel se stimuleaza sinteza de imunoglobu-
line G (anticorpi blocanti), care fixeaza antigenul din circulatie, il
blocheazi incd pand la contactul acestuia cu imunoglobulinele
fixate pe celule, preintdmpinand astfel interactiunea cu IgE;

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

4) stabilizarea mastocitelor prin blocarea receptorilor mem-
branari, ceea ce preintdmpina activizarea §i degranularea acestora
(de ex., cu cromoglicat de potasiu);

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

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

7) micgorarea tonusului structurilor reactive la actiunea medi-
atorilor anafilaxiei (colinoblocatori, adrenomimetice);

8) tratament simptomatic — mentinerea presiunii arteriale, sta-
bilizarea permeabilititii vaselor, lichidarea hipoxiei.
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