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URTICARIA

Definitie

Urticaria (U) (din gr. urere — a arde; urtica — urzica) reprezinti
un sindrom cutaneo-mucos caracterizat prin elemente eruptive re-
liefate, denumite papule (din gr. papul = bubulita, cos), inconjurate
de o zona eritematoasa de dimensiuni diferite (milimetri-centimentri),
insotite, de reguld, de prurit (uneori senzatii de arsurd); sindromul
urticarian este produs de permiabilizarea capilari crescuti, secun-
dara unei descércéri de mediatori mastocitari.

Angioedemul (AE) (edemul angioneurotic — edemul Quincke)
reprezinti un echivalent (clinic i histopatologic) al urticariei, fiind,
de fapt, o extensie in suprafatd si profunzime a elementului mor-
fologic urticarian. Urticaria si angioedemul se asociazi in 46-49%
de cazuri.

Actualitatea

Actualitatea urticariei este determinati de urmitorii factori:

— raspandirea larga;

— necesitatea unui complex vast de masuri diagnostice, prepon-
derent in caz de evolutie cronica a maladiei;

— prezenta unui grup numeros de bolnavi cu diagnosticul de
urticarie cronica idiopatici;

— absenta unor standarde curativ-diagnostice unice in urticarie;

— tratamentul de lungd durata (antihistamine, glucocorticoizi,
etc.) In caz de urticarie cronicd recidivanti, indeosebi in urticaria
idiopatica.

Prevalenta

U si/sau AE sunt frecvent intdlnite la toate varstele, afectand
cel putin o data in viati circa un sfert din populatie (Bousquet si col.,
1993) sau 15-20% (Lahti, 1994). Dupa datele autorilor rusi, sufer
de urticarie 15,5-31% din populatie.

Urticaria se poate dezvolta in primii 2 ani de viati. Caracteris-
ticile evolutiei U la copilul mic sunt:



— evolutia acutd in majoritatea cazurilor (15% pot evolua si
cronic sau recidiveaza);

— asocierea frecventa a leziunilor hemoragice si a AE;

~ declangarea de catre consumul de lapte, la copii sub 2 ani,
alimente, medicamente (25%) si infectii (37,5% cazuri);

— lipsa unei relatii cu ,,atopia personala”.

Dupa varsta de 60 ani, se constatd o incidenti relativ moderati
a U(mai rar) si a AE legat de factorii medicamentosi si infectiogi
(in special infectii urinare, secundare bolilor prostatei la barbati).

Incidenta bolii este mai mare la femei, raportul F/M, in majori-
tatea statisticilor, este de */; si ;. Explicatiile posibile ar fi particu-
laritatile endocrine (de exemplu, estrogenii au un rol cert urtica-
rogen), vulnerabilitate crescuti la stres la femei.

In structura maladiilor alergice U si AE constituie 15-22%
(Amo A.L1., 1976).

Conceptul de sindrom urticarian (SU)

Aparitia destul de frecventd a U si AE in unele boli sistemice
(de exemplu, colagenoze), precum si etiologia lor extrem de variati
permit gruparea lot, acestor manifestiri cutaneo-mucoase, in asa-
numitul sindrom urticarian (lamandescu, 1986).

Un argument important in favoarea acestei grupiri il constituie
§i aparitia lor cel mai des impreund (50% cazuri — Czametzki) cu
valoare de sindrom plurietiologic §i cu manifestiri variate ca aspect,
dar avand ca bazi edemul dermatoepidermic si subcutanat.

Notiunea de SU este deosebit de operationali si din alte consi-
derente. In primul rand, SU poate fi inclus in cadrul unor afectiuni
mai grave, sistemice ca, de exemplu, colagenozele sau bolile limfo-
proliferative care prezintd adesea si sindrom urticarian insotit de
crioglobulinemie.

In al doilea rand, etiologia urticariei gi/sau a angioedemului este
aceeasi, indiferent de tipul leziunii predominante sau apirute in ex-
clusivitate. De exemplu, un SU declansat de un medicament se poate
manifesta sub forma unui angioedem, iar cel aparut dupa un aliment
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histaminogen poate fi reprezentat exclusiv de o eruptie de urticarie,
urmata facultativ, pe parcurs, de angioedem al fetei, etc.

In al treilea rand, cu exceptia anumitor forme de AE (ereditar, de
ex.) sau U (colinergicd, de ex.), tratamentele U gi AE nu se deose-
besc, deoarece in ambele eficienta antihistaminicelor este adesea
inaltd, iar cazurile refractare la aceastd medicatie (urticaria severa,
generalizatd, insotitd sau nu de angioedem masiv, edemul glotic, SU
din boala serului) beneficiaza de corticoterapie si de adrenalina.

Clasificarea urticariei si a angioedemului

Exista clasificari etiologice §i patogenice ale U §i AE. Multi-
tudinea factorilor cauzali si incertitudinea mecanismelor patogenice
ale multor forme de urticarie nu permit insd intotdeauna referirea
lor cu precizie la un grup anumit. Sunt evidentiate 3 forme de urti-
carie §i angioedem:

1) alergica

2) pseudoalergica

3) mixta

Clasificarea dupd Aoo A. [I., 1976, [uwyxuii B. H .5i alt. 1984;
JTubepman D., Kpoygopo JI., 1986, sistematizatd de [].K. Hoeuxos:

1. Forma alergicd (imunologica):

1. Neinfectioasd: alimentard, medicamentoasa, chimica, ha-
bituala, epidermala, polenica, provocata de insecte.

2. Infectioasd (infectios-dependentd si infectios-alergica):
bacteriana, fungica, virald, parazitara.

3. Autoalergicd (autoimuna).

II. Forma pseudoalergicd (non-imunologicd):

1. Neinfectioasa (alimentard, medicamentoasa, chimica, pro-
vocata de insecte)

2. Infectioasa (bacteriand, fungic, virala, parazitara).

3. La agenti fizici (la frig, la cildura, la agenti mecanici, ra-
diatia solara, aquagenica).

4. Colinergica.

5. Endogeni: metabolicd, imunodeficitara (deficit de Cy —
inhibitor), dishormonala (premenstruala etc.), psihogena.
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IIl. Mixta: urticaria pigmentard, mastocitoza sistemicd, urti-
caria din afectiunile sistemice (tumori, leucoze):
~ dupd evolutie:

a) acuti (34 zile)

b) subacutad (56 saptimani)

¢) cronicd recidivantd (> 5-6 siptiméani)

— dupd gravitate:

a) usoara

b) de gravitate medie

c) gravd

— dupa localizare:

a) de focar

b) generalizata.

O clasificare recentd a urticariei §i a angioedemului pe criterii
etiologice se prezinti astfel:
1. Urticarii de cauze genetice:

o prin anomalii ale complementului — edem angioneurotic
ereditar prin anomalii calitative sau cantitative ale inhibitorului de
C; sau Cy-esteraza; deficit al inhibitorului Csg;

« urticarii fizice — urticarii familiale la frig, de contact, der-
mografism familial;

« urticarii metabolice — protoporfiria eritropoietica, sindro-
mul Muckle-Wells — Snitler (urticarie, amiloidoza ereditari, surdi-
tate).

2. Urticarii sistemice:

« in boli infectioase, virale, fungice, bacteriene, parazitare;

« 1n colagenoze majore;

o in criopatii;

« in vasculite cu complexe imune circulante normocomple-
mentenemice i hipocomplementenemice;

» paraneop]azice (hemopatii, limfoame si cancere);

e in gammapatu monoclonale (boala Waldenstrom mielom
multiplu etc.) si amioloidoze sistemice;

« urticaria din sindromul hipereozinofilic cu edem;

« urticaria din mastocitoze;
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» urticaria din boli metabolice si endocrine.

3. Urticaria la intepdturi de insecte.

4. Urticaria de contact — urticarii imunologice, non-imunolo-
gice sau idiopatice induse de factori alimentari, vegetali, animali
§i chimici.

5. Urticaria la factori fizici:

— mecanici:

« dermografisme;
» urticarie la presiune;
« urticarie i AE vibrator.

— termici:

» urticarie la cildura: de contact, reflexa (colinergica);
urticarie indusi de efort;
urticarie la frig: de contact, reflexi;
urticarie aquagenica;
urticarie actinica.

6. Urticarie postmedicamentoasi.

7. Urticarie alimentard.

8. Urticarii microbiene si micotice.

9. Urticarie la pneumoalergeni.

10. Urticarii psihice.

11. Urticarii idiopatice

12. Urticarii polifactoriale.

Dupi aspectul morfologic al eruptiei, urticaria poate imbrica
mai multe forme clinice pe care le enumerdm in raport cu incidenta
acestora:

— urticarie circinatd — cu evolutie centrifuga si tendinta centri-
fugd de vindecare centrali;

— urticarie geograficd,

~ urticarie vezico-buloasa;

~ urticarie micropapuloasd (caracterizati prin papule mici cat
gamalia de ac, extrem de pruriginoase) localizate in general in pe-
lerind, induse de efort fizic, cdlduri si stres.



B.W. Memxuii si col. (1999) evidentiazi incid citeva variante
ale urticariei alergice si pseudoalergice, insotite de afectarea trac-
tului gastrointestinal.

Modalititi evolutive

Cel mai frecvent U si/sau AE evolueazi acut, in cca 30% din
cazuri (Lahti, 1994), cu tendintd de remisuine spontani la cateva
ore sau 1-2 zile. In 25% din cazuri (Greaves, 1995), existi tendinta
la o evolutie cronicd, fie continud (peste 6 siptimani de la debut)
fie cu recidive frecvente (de reguld 1-3 pe siptiméani). Se constati
(Iamandescu, 1993) o tendint de evolutie subacuti (sub 2-3 sapti-
mani), declangati de citre medicamente sau alimente etc.

Autorii roméni (V. Filip, I. lamandescu), incadreazi in urticaria
cronica orice urticarie care nu a cedat spontan sau sub tratament in
decurs de maxim 2 siptimani. Aceasti delimitare, mai redusi decat
se obisnuieste astidzi in literatura de specialitate, are explicatie. in
urticariile acute, cauza declansatoare, de reguli, este cunoscuti. Ac-
tiunea ei este limitata la ore sau zile. Singura explicatie a unei ur-
ticarii acute prelungite peste acest interval de timp este persistenta
alergenului. Ei nu admit posibilitatea transformrii unei urticarii
acute in una cronica. Puseul urticarian acut poate constitui forma de
debut a urticariei cronice sau si declangeze urticaria cronici pe un
teren urticarian ,,pregatit”.

Urticaria acutd este de fapt o descircare accidentald de hista-
mind sau de alti mediatori aflati in depozitele celulare ale organis-
mului. Ea apare brutal, punind uneori in pericol viata pacientilor,
dar trece tot atdt de repede precum s-a instalat. Urticaria cronica,
dupi pérerea lor, apare initial sub aceastsi formi, chiar daca debutul
ei este aparent acut. Faptul ci tratamentul uzual aplicat in urticariile
acute nu reugeste sa stopeze evolutia naturald a urticariei cronice
decat pe perioada aplicérii acestuia gi uneori nici atunci, nu este un
argument in favoarea acestor presupuneri. Orice urticarie, care evo-
lueazd mai mult de 2 saptimani de la debutul ei, este cronici de la
inceput.



ETIOLOGIA
Urticaria si angioedemul sunt afectiuni polietiologice.

Relatia U si AE cu alergeni in contextul polietiologic al SU

Statisticile referitoare la etiologia U si/sau AE arati ci la mai
putin de 20% dintre bolnavi poate fi incriminati o cauzi alergica.
Este clar stabilit faptul c3 urticaria este independents de terenul atopic,
fiind doar facultativ asociati la acesta.

Terenul atopic este mai frecvent intalnit in unele forme etiolo-
gice, cum ar fi U de contact la pseudoalergeni sau U alimentari
alergica incrucisata (intre unele umbelifere ori miere si polen de mes-
teacan), precum si o mare parte din cazurile de U si AE la agenti
fizici (cca. 5 — % dintre bolnavi, lamandescu, 1986).

Lucrdrile de specialitate reclama factorul alergic in urticaria
cronica in proportie de pana la 15%. Dupi pirerea autorilor roméni
(V. Filip, lamandescu), aceste date sunt exagerate. Ba mai mult
decat atét, ei consideri ca acest factor este neglijabil si nu apare mai
frecvent la urticarienii cronici, dect intr-o populatie normala. Dupa
diversi autori, in aproximativ 50% din urticariile cronice existi un
procent ridicat de IgE serice totale (Jacobs D si colab.). Toate acestea,
nu fac dovada etiologiei alergice a acestor urticarii.

In cazuistica autorilor romani, 18,5% dintre urticarienii cronici
au avut antecedente eredocolaterale alergice si 24,9% urticariene. Ei
considerd cd insumarea acestor doui manifestari, care reprezinti
43,4%, meritd si fie luatid in considerare §i pare totusi s dove-
deascd faptul ci urticarienii cronici mogtenesc o anumiti structuri
biologica particulara, care-i face si reactioneze deosebit fata de in-
divizii normali, desi nu neaparat imunologic.

Modalitatea diferité a indivizilor de a reactiona la mesajele pri-
mite din mediul extern presupune existenta unui anumit teren bio-
logic, ca de pilda: terenul atopic, terenul alergic, terenul urticarian.



Tabelul 1
Factorii §i afectiunile ce pot dezvolta urticaria
(H.M. BbepexHas si coaut., 1986)

Farmia Factorii etiologici
urticariei g _
Acutd Medicamentele, alimentele, substantele chimice, musca-

tura de insecte, bolile infectioase (parazitare, virale, fun-
gice, bacteriene), transfuziile -

Cronica Focarele latente ale infectiei (amigdalite, colecistite etc.),
afectiuni ale tractului gastro-intestinal si ale ficatului, bo-
lile de colagen, vasculitele alergice, boala serului, pato-
logia endocrind (afectiunile glandei tiroide, sindromul
hipotalamic, particularitatile ciclului menstrual), forma-
tiunile de volum (boli limforeticulare, tumori viscerale,
postactinice si dupd chimioterapie), actiunea factorilor
fizici (rece, cald, apa, raze solare, presiunea), urticaria pig-
mentard, amiloidoza

Terenul urticarian

Terenul urticarian presupune existenta unor caractere distincte,
predispozante pentru un anumit fel de rispuns la mesajele din me-
diul extern. In cazul in care mesajul, ce declangeaza si intretine urti-
caria cronica, este alimentul, ,terenul” urticarian se caracterizeazi
prin:

— anomalii functionale sau suferinte organice ale tubului di-
gestiv, ale receptorilor, care primesc mesajul alimentar. Aceste ano-
malii de receptori nu sunt definitive. In momentul c¢and ele se re-
dreseaza, spontan sau cu tratament, mesajul alimentar va fi recep-
tionat normal. Aceasta explicd si perioadele de acalmie ale celor cu
urticarie cronici;

— insuficienta rezervei lor functionale, care constd in neuroli-
zarea mesajelor alterate ale mediului extern, este de fapt principala
anomalie a acestui teren urticarian.

»lerenul” urticarian al unui individ cu urticarie cronica psiho-
gend s-ar putea caracteriza printr-o abundentd de mediatori care
polarizeazd mesajul spre centrul limbic i hipotalamic, si printr-o
saracie de blocanti, fapt ce ar favoriza raspunsul neuro-endocrin pe-
riferic.
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Din cele expuse reiese ca terenul urticarian poate avea mai multe
caracteristici:

~ particularitatea de a modifica mesajul normal al mediului
extern;

— posibilitatea unei transmiteri mai rapide, ,,fara blocaje”, a
mediatorilor de la diferite niveluri la mastocit;

— probabilitatea unei abundente si a unei mai mari specificititi
a receptorilor de membrana ai mastocitului la stimuli diversi;

— receptori vasculari mai numerosi §i cu prag mai scizut pentru
mediatorii vasodilatatori.

PATOGENIA

Multitudinea de factori etiopatogenici pot interveni in declan-
sarea sindromului urticarian i angioedemului prin mecanism imu-
nologic sau non-imunologic.

Urticariile alergice (imunologice)

U si AE propriu-zis alergice pot fi determinate de implicarea
hipersensibilitatii imediate de tip I si de asocierea hipersensibilitatii
imediate de tip I cu hipersensibilitatea de tip III.

1. Urticariile alergice prin implicarea hipersensibilitatii ime-
diate de tip 1.

in aceste cazuri este certa participarea anticorpilor reaginici IgE
care prin mecanismul cunoscut produc in final degranulare masto-
citard sau eliberarea altor mediatori. Factorii declansatori sunt foarte
variati:

— sensibilizare pe cale respiratorie la polen sau alte pulberi ve-
getale;

— sensibilizare la unele alimente sau medicamente;

— sensibilizare la frig, mediata de IgE;

— mai rar, implicarea asa-numitelor mecanisme colinergice,
vibratorii prin expunere la radiatiile solare sau, in cazuri §i mai rare,
forme de alergizare prin contact;

— sensibilizarea prin intepaturi de insecte.

......

sensibilitatea de tip 111,
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Este vorba de reagine IgE si de implicarea complexelor imune
circulante (CIC). Cele mai frecvente U si AE cu acest mecanism au
la baza sensibilizarea fatd de unii produsi medicamentosi sau inte-
paturi de insecte. U la bolnavii cu boala serului se dezvoltd dupi
mecanismul CIC (Fedenco E. S., 2000). In acest caz mediatorii se
elibereaza in urma activarii sistemului complementului prin com-
plexul antigen-anticorp.

Mecanismul dezvoltdrii urticariei in cadrul transfuziilor este de
tip citotoxic (®enenko E.C., 2000).

Urticarii pseudoalergice (non-alergice, non-imune)

Este vorba de eliberarea de mediatori de tip histaminic, fara
implicarea verigii IgE, sau de alterarea procesului de degradare a
acidului arahidonic, cu blocarea prostaglandin-sintetazei, prin inhi-
bitia caii lipooxigenazice.

Factorii, ce pot declansa U si AE pseudoalergice, sunt: medica-
mente (opiacee, unele miorelaxante); substante de contrast (pe bazi
de iod); resorbtia unor toxine de la nivelul intestinului, mai ales la
copii cu malabsorbtie; diferiti factori infectiosi (bacterieni, para-
zitari — girdiaza, helmintiaze; candidoze).

Mecanismul fundamental in aparitia U si AE este reprezentat
de realizarea unei hiperpermeabilitati vasculare pe locul de aparitie
a leziunilor cu extravazarea consecutiva a plasmei, inclusiv a unor
componente ale acesteia (de ex. Cs, sau Cs, — Rihoux), si diapedeza
unor celule cu rol major in inflamatia alergica (bazofile, eozinofile,
neurotrofile si limfocite TcDa.., plachete si macrofagi).

Elementul central in aparitia papulei urticariene, insotitd de eri-
tem si prurit (triada Lewis, reprodusd experimental prin adminis-
trarea intradermicd de histamind) este mastocitul. Degranularea
acestuia, declangatd de stimuli imunologici si neimunologici, repre-
zintd sursa unor mediatori vasoactivi, preformati sau neoformati,
avand, in ultima instanta, o actiune vasodilatatoare capilara gi/sau
venulard, responsabila de aparitia edemului localizat al papulei, ca
si 0 actiune stimulatoare antidromici, realizind eritemul reflex din
Jjurul papulei.
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Ceea ce caracterizeazd mecanismele patofiziologice ale apari-
tiei edemului localizat in derm si hipoderm, ca substrat al U si AE,
este secventialitatea lor (fragmentatd in faza precoce si tardiva a
reactiei alergice sau pseudoalergice) si tendinta la escaladare a in-
flamatiei prin participarea a numeroase celule secundare, atrase la
lacul leziunii dupa degranularea mastocitului (IgE — dependenti sau
nespecificd). Ulterior se realizeazi un ,,cerc vicios” prin eliberarea
unor factori chemotactici, atrigind noi celule, si de histamina, plus
o serie de citokine, conducédnd la o noui degranulare mastocitara.

Dinamica proceselor patofiziologice in urticaria acuti

Tehnica aspirdrii bulei epidermice (blister sucction technique),
combinatd cu tehnica prelevarii imaginilor cu ajutorul camerei de
luat vederi (skin chamber technique — Michel si Dubertret), a permis
studierea dinamicii celulare si a rolului mediatorilor eliberati in apa-
ritia §i evolutia unei inflamatii locale de tip papular, produsd prin
injectarea intradermicd de polen la un individ sensibilizat la acest
alergen.

Desi datele obtinute sunt specifice patofiziologiei urticariei
alergice, ele ar putea fi extrapolate si la urticaria nealergica, datd
fiind implicarea mastocitului ca primum movens al reactiei urtica-
riene chiar §i in cazul originii nealergice (activarea nespecifici) a
acesteia.

Astfel, Zweiman descrie urméatoarea succesiune de evenimente:

a) declansarea degranuldrii mastocitare (incepe dupa 15 sec i
devine foarte pronuntatd dupa 3 minute), cu eliberarea de mediatori
printre care histamina si triptaza (aceasta din urma fiind caracteris-
tica pentru faza imediata a reactiei alergice);

b) migrarea neutrofilelor §i a eozinofilelor in focar, dupi circa
o ord, cu eliberarea consecutivd de mediatori, avind 1n proteina ba-
zicd majorata din eozinofil (MBP) un reper temporal, instalat cu 5
ore inainte de initierea reactiei,

c) migrarea celulelor mononucleare (fagocite) timp de 812 ore;
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d) acumularea in jurul vaselor mici din derm a limfocitelor T,
predominant CD 4+ (la circa 24 ore). O parte micd din aceste celule
exprima receptori pentru interleukina — 2 (IL-2), semn al activarii
lor.

Interactiunea dintre limfocitele T CD 4+ i eozinofile (ambele
tipuri de celule infiltrate la locul reactiei) conduce la eliberarea cres-
cuti a MBP (proteina bazica majora), dar si a altor mediatori.

Exprimarea moleculelor de adeziune ELAM-1 (endotelial leu-
cocyte and adhesion molecule-1) si ICAM-1 (intercelular adhesion
molecule — 1) mediaza adeziunea eozinofilelor de celule endoteliale.
Ea este determinat de histamina si de unele citokine. In functie de
diferitele forme etiologice de urticarie, diferite de urticaria alergica
de contact la polen, cu care este analoagi, aceastd declangare expe-
rimentald a U (prin injectarea intradermici a alergenului), exista si
alte ,variante celulare”, referitor la componenta infiltratului infla-
mator, dar, de reguld, amorsarea reactiei de catre mastocitul sti-
mulat (de antigeni sau agenti nespecifici) este indispensabild. Refe-
ritor la mediatorii vasoactivi si la factorii chemotactici pentru celu-
lele inflamatiei, existd un numitor comun reprezentat de: histamind,
mediatorii lipidici (LTB,, prostaglandina D, leucotrienele Cy 5i Dy,
factorul de agregare plachetar 3), triptaza §i chimaza (ambele fiind
caracteristice pentru mastocitele cutanate), iar ,,variantele mediato-
rilor” nuanteaza, in special, formele de urticarie fizica.

Componenta celulari a reactiei urticariene

a) Mastocitul. In reactia urticariani participarea mastocitului
(schema 1, tabelele 2, 3) este elementul primar de la care se dezvolta
rapid eliberarea mediatorilor vasoactivi si a factorilor chemotactici,
care atrag celulele activate ale inflamatiei, in cadrul unui cerc vicios
de mediatori ,,proprii” (dar si ,nespecifici”’, in primul rand hista-
mina si mediatorii lipidici).
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Schema 1

Mastocitul, ,,celula-tintd> a tuturor cauzelor care produc urticaria

(V. Filip)
Mesaj Alimentar  Chimic Infectios Psihic Fizic
Organe tract sange receptor, organede  receptori
receptoare gastro- tegument, simt cutanati
ale intestinal mucoase l
mesajului
cortex
. . tegument,
Organe plasma —sistem limbic pipotalamus
integrative  (deficit
histami- SNV
nopexic) hipofiza,
suprarenale
sistem
;ﬁ imunofor- —— .
adrenalina,
mator PR
\ acetilcolind—
. etc.
s [ antigen +
Rispuns ' histaminat Lo
I sz 1stam ‘ﬂlmlCOJfrPl IgE < \neuropeptide
complement
(C3a, C5a)
. .
Celula-tintad MASTOCITUL <

Organ de
soc

Manifestare

}

Histamini si alti mediatori

Receptorii vasculari, tegumentul,

mucoasele

Urticarie /Angioedem/
Edem glotic /etc./
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Tabelul 2

Mecanismele potentiale de activare a mastocitelor in urticarie si

angioedem

Tipul Cauza Mediatorii
Alergenii, IgE modificati, Histamina, Lt, PG D.2
; g egs . R FAT, factorul hemotactic
Hipersensibilitate | IgG, anti-IgE autoimune sau . ; oy
. s : eozinofilic al anafilaxiei,

imediatd IgE — | FCeRlIa, FceRIl (CD23) pe ; ot
- . ; ; . | factorul histamineliberator.

determinata trombocite, limfocite, eozi-

nofile

unde: FAT — factor de ac-
tivarea atrombocitelor

Activarea clasicd
a complementului

Complexele Ag-Ac (IgM,
IgG;, 1gG; sau IgGs)

C3.Csa, Cs. (anafilatoxine)
induc eliberarea mediato-
rilor din mastocit

Activarea directi
a mastocitelor

Morfina, codeina, tubocura-
rina clorurd, polimixinele,
tiamin3, produsele alimentare
ce contin factori de eliberare
a histaminei

Opioidele actioneazi prin
receptori specifici, cu eli-
berarea ulterioard a hista-
minei; restul inductorilor
nespecific activeazd mem-
brana celulard, ceea ce pro-
voacd eliberarea sau pro-
ducerea mediatorilor mas-
tocitelor

Sistemul chinin-
producétor al plas-
mei

Activarea calicreinei plasma-
tice sau tisulare, sau sistemu-
lui de coagulare, colagenul,
membrana bazali a capilare-
lor, endotoxine

Activarea bradichininei sau
trombinei, in special in
edemul angioneurotic ere-
ditar

Tabelul 3
Stimulatorii degranuliirii mastocitelor pielii
Imuni Neimuni
Endogeni Exogeni
Antigene Medicamentele: aspirina
Autoanticorpi Anafilatoxinele: Cs,, | §i alte preparate antiinfla-
pentru IgE Cia, Csa. matorii, blocantii transmi-
Autoanticorpi Hormonii: gastrina, so- | siunii neuromusculare, opi-

pentru receptorii
IgE

matostatina, estrogenii

oizii, polimixina B, tia-
mina, vancomicina
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Continuare
Neuropeptide: neuro- | Substante réentghencon-
tenzin, substan;a P, | trastante
peptida intestinald va- | Veninul de origine animald
soactivd. Citokinele: | Unele poliamine
11.-1, ATP si ADP Polilizina
Factorii fizici: lumina, cil-
dura, frecarea, presiunea,
frigul, vibratia.

I

Exista o anumita specificitate tisulard a diverselor subseturi de
mastocite. Cele cutanate, au proprietatea de a fi degranulate nu numai
de catre serul anti-IgE sau Calcium Ionophore (ca si mastocitele pul-
monare), ci §i de catre stimuli ,,specifici” cu actiune numai la nivel
tegumentar — substanta P, Morfina si Polilizina. Intrucét urticaria,
ca si angioedemul, au numai partial o etiologie alergica, pentru inte-
legerea mecanismelor declansate de citre agentii etiologi nealergici,
trebuie mentionati alti stimuli capabili sa induci degranularea mas-
tocitara (,,stimuli secretagogi”). Este posibila producerea de U si/sau
AE prin exces de histamina, rezultind din aport crescut (alimente,
substante bogate in histamind) sau din eliberarea crescuti sub actiu-
nea bacteriilor (cx. alimente histaminogene + stres psihic sau exa-
cerbarea florei intestinale, etc.)

Prezintd importanta §i faptul ci desi mastocitele cutanate ale
bolnavului urticarian nu diferd morfologic de cele ale subiectilor si-
natosi, ele au o capacitate sporitd de degranulare (|, releasability”)
(Bousquet si col. 1993).

Rihoux evidentiaza fenomenul de ,,amestec” la nivelul tisular al
produsilor de degranulare mastocitara cu unele componente plasma-
tice (de ex. C; + triptaza - C;, si kalikreina + kininogen - bra-
dikinina), fapt ce sporeste, prin activarea unor precursori (cei sub-
liniati), agresivitatea mediatorilor eliberati de mastocit (in cazul de
fatd apar anafilatoxina Cs, si bradikinina, cu proprietafi vasoactive
marcate).

Un caz particular de implicare a mastocitului in patogeneza
urticariei il constituie mastocitozele, fie sub formi de mastocitoame
solitare sau multiple, fie sub forma mastocitozelor generalizate, cu
implicare sistemica sau numai cutanati difuza (Beate Czarnetzki).
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b) Alte celule implicate in patofiziologia U si/sau AE. Stu-
diile efectuate pana in prezent referitoare la implicarea altor celule
in patofiziologia U si/sau AE sunt sirace, iar datele care se referd la
participarea eozinofilelor sau neutrofilelor, ca si a celorlalte celule
activate in cursul fazei tardive, enumerate anterior de Zweiman, au
drept corespondent numai o parte din cazurile de U (si acelea induse
experimental prin injectarea intradermica de alergeni).

O mentiune separatd se face pentru eozinofile. Prezenta lor in
dermul superficial este datorata atat factorilor chemotactici eliberati
de mastocit (LTB,4, ECF si PAF), cit si unor citokine secretate de
limfocitele helper T CDy4 + care apar mai devreme la locul injectiei
intradermale de alergen (Rihoux). Stimularea eozinofilului de catre
IgG conduce la eliberarea EPO, in timp ce stimularea prin alergen
combinat cu IgE fixate pe receptorii de mica afinitate (Fc € R II),
fixati pe eozinofile, declangeaza eliberarea preferentiala de proteind
cationicid (ECP), aldturi de proteina bazici majora (MBP). Exista
forme clinico-etiologice de U si AE in care participarea eozinofi-
lelor este majord, ca, de exemplu sindromul hipereozinofiliei Gleich
si in urticaria tardivd la presiune. Eozinofilele sunt implicate in U
cronica, alaturi de neutrofile (Greaves, 1995).

Celelalte celule participante la reactia urticariand sunt: neutro-
filele (implicate in patogenia U cronice si in cea tardivd la pre-
siune), bazofilele, monocitele, limfocitul T CD,+ si celula endo-
teliald. Aceasta din urma participa prin exprimarea moleculelor de
adeziune (ELAM-1 si ICAM-1), mijlocind adeziunea si apoi diape-
deza eozinofilelor, si prin eliberarea prostaglandinei 2 (Lahti).

Mediatorii reactiei urticariene

Consecutiv degranularii mastocitului are loc eliberarea unui
cocktail de mediatori vasoactivi si chemotactici (Rihoux), atit din
mastocit (mediatori preformati i neoformati, derivati din membrana),
cat si din plasma transvazatd (anafilatoxinele complementului: Cs,
si Cs,) sau din structurile nervoase locale (neuropeptidele).

Pe langa histamina si factorii chemotactici, un rol deosebit, evi-
dentiat In ultimii ani, il joacd diversele enzime provenite din plasma
(ex. oc- antitripsina 1) si din mastocit (chimaza, triptaza) sau din ce-
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lulele activate, migrate la locul reactiei urticariene. Citokinele (dintre
care IL-1 este implicatd particular in urticariile sistemice si U tar-
divi la presiune) au un rol chemotactic pentru aproape toate celulele
inflamatiei (desi Bousquet si col., 1993, recunosc lipsa unor dovezi
ferme referitoare la participarea celorlalte citokine, exceptand IL-1
si L-6 care au si un puternic efect chemotactic).

In cazul urticariei cronice, mesajul ajunge la organele efectoare
distorsionat. El produce in organele integrative o serie de transfor-
mari anormale, incheiate printr-un raspuns patologic. Acesta, la randul
siu, se polarizeaza asupra unui organ de soc, care este reprezentat,
in ultima instanta, de tegument (mesaj — organ receptor — organ
integrativ — organ efector -—»>organ de soc).

Solicitarea psihicd, prezenta la 90% din bolnavii cu urticarie
cronicd sub forma unui stres permanent, poate perturba activitatea
nervoasa superioard, functiile vegetative. Mesajul senzitiv poate fi
de doua feluri. Prima categorie o formeaza mesajele de ordinul I,
adica mesajele auditive, olfactive, gustative, vizuale. Cea de a doua
categorie (de ordinul 1) o constituie mesajele senzitive termice,
dureroase si de presiune.

La toti stimulii receptionati, cortexul raspunde printr-o serie de
mediatori cum sunt: dopamina, adrenalina, serotonina, histamina.
Hipotalamusul, in functie de mesajul primit, va raspunde la randul
lui printr-o serie de mediator care vor fi transmisi la organele efec-
toare fie pe cale nervoasi, fie pe cale endocrina. In cazul mesajelor
de ordinul I, receptionate in situatii de stres, are loc o transmitere a
raspunsului de la hipotalamus prin intermediul sistemului simpatic.
In stresul major, sistemul vegetativ simptomatic va declansa sec-
retia de glucocorticoizi §1 catecolamine, iar in stresul minor s§i re-
petat — de acetilcolina. In cazul de la urma, acetilcolina actioneaza
direct asupra vaselor mici, producand vasodilatatie sau direct asupra
mastocitului, declansand degranularea acestuia.

Neuropeptidele eliberate in cazurile de stres unic sau continuu
vor actiona direct pe mastocit. In cazul mesajelor senzitive de gra-
dul I1, reprezentate de presiune, durere sau temperaturi (cald, rece),
mesajul este receptionat si transmis pe calea nervilor aferenti la or-

19



ganul integrator (cortex-hipotalamus). Acesta rispunde pe calea
nervilor vegetativi, care elibereazi mediatori acetilcolinici, care la
randul lor vor produce vasodilatatie pe vasele mici periferice sau
vor forta eliberarea de granulatii mastocitare cu acelas efect.

S-a demonstrat §i patogenia urticariei cronice autoimune. Ad-
ministrarea intradermali de ser autolog bolnavului cu urticarie cro-
nicd produce formarea de eruptii urticariene caracteristice. Se presu-
pune ca la baza urticariei autoimune sta formarea de autoanticorpi —
IgG, indreptati impotriva receptorilor cu afinitate inalta citre frag-
mentul — Fea IgE (F.RI), dispusi pe mastocite (bazofile, tisulare).
Legarea autoanticorpilor — IgG la astfel de receptori conduce la
degranularea mastocitelor.

Maladiile limfoproliferative si bolile tesutului conjunctiv (LES,
artrita reumatoida, sindromul Segren) pot fi insotite de dezvoltarea
urticariei cronice sau AE. Cauza este formarea de complexe imune,
activarea complementului i degranularea mastocitelor sub actiunea
Cs, 51 Csa.

Dezorganizarea si solubilizarea zonala a granulelor mastocitare
cu eliminarea ulterioard a continutului lor in mediul extracelular la
stimuli variati (de exemplu, frecare), in asociere cu cresterea hista-
minei in plasma in timpul frictiei, determina dermagrofismul pato—
logic.

Se presupune mecanismul colinergic de perturbare a regléru
termice in cadrul wurticariei colinergice, cu producerea ulterioara a
refluxului neurogen.

La bolnavii cu urticarie colenergici, in locurile afectate ale
pielii, se evidentiaza cresterea densititii receptorilor muscarinici si a
nivelului de histamina n plasmai si scdzut al inhibitorilor de pro-
teaze (Patterson P., Gramar L.C., Grinbergher P.A., 2000; Greaves
M.W., 2000; Kontou-FxllK et al., 1997).

In caz de urticarie dobandzta idiopaticd la rece, dupa actiunea
frigului in materialul biopsiei pielii si in singe se determina hista-
mind, factorii hemotoxiei, PGD,, FAT, factorul necrozei tumorale
a. In afard de aceasta, are loc eliberarea histaminei IgE —~ induse.
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Urticaria dobdnditd secundard la rece este legati de crioglobuli-
nemie, criofibrinogenemie, aglutinine la rece.

Histologic in wrticaria indusd de presiune se determini CDy,
enozinofile, degranularea mastocitelor, molecule de adeziune
(Greaves M.W._, 2000).

Urticaria solard se dezvolta la actiunea undei de lumini asupra
tegumentelor de la 290-310 (RUV) pani la lumina vizibila. Foto-
testul cu ser autolog induce dergranularea mastocitelor in piele si
eliberarea histaminei. Urticaria solard secundard este legati de de-
fectul genetic al metabolismului porfirinei la pacientii cu porfirie
eritropoietici. Acest defect conduce la fotoactivarea sistemului com-
plementului si apoi la diapedeza eozinofilelor prin eliberarea pro-
staglandinei 2 (Lahti).

Histopatolegia urticariei si a angioedemului

Alarmante sub aspect clinic, urticaria generalizati si edemul angio-
neurotic sunt foarte sirace si necaracteristice din punct de vedere
lezional.

Papulele dermice edematoase, colorate roz, lucios, cu margini
nete sau pseudopodice, cu dimensiuni variabile, unice sau disemi-
nate, totdeauna intens pruriginoase, uneori creand o senzatic de ten-
siune dureroasa, sunt impresionante, dar au o evolutie fugace. Aceasti
evolutie se referd atat la debut cat si la durata.

Leziunile apar si progreseaza rapid si tot in aceeasi maniera
regreseaza fara si lase urme la nivelul tegumentului. Daca aceste
leziuni tegumentare sunt examinate histologic in momentul evolu-
tiei lor maxime, pe locul papulei s-ar putea observa:

— dilatarea capilarelor si a venelor superficiale;

— edem seros dermic, datorita exsudatului vascular;

— disocierea tesuturilor laxe, in special a celor situate perivas-
cular, printr-un lichid cu continut proteic redus;

- leucocite, limfocite in numir redus si uneori polinucleare
eozinofile in numar mai ridicat;
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— mastocitele, atunci cand pot fi observate, sunt golite in ma-
joritatea lor (sau in procentaj variabil) de granulatiile bogate in me-
diatori.

Dupi aspectul clinic au fost descrise o multitudine de »leziuni”
tegumentare care fie ca sunt de dimensiune mica si localizate la
locul de presiune (ca in urticaria colinergica), fie ca sunt generali-
zate (ca in urticaria parazitaré) sau gigante si ,,ascund” modifican
histologice minime. In decurs de 1-2 zile atat aspectul clinic, cat si
modificirile histologice se ,,sterg” treptat, aspectul tegumentului re-
venind la normal atat ,,la suprafatd”, cat §i in ,profunzime”.

Exceptie de la aceasta regula fac eruptiile urticariene ce se in-
sotesc de sufuziuni sanguine, asa-numita urticarie hemoragica, ce
lasd pigmentiri tegumentare cu modificéri care dispar in timp.

In concluzie, leziunile histologice din urticarie si edemul angio-
neurotic nu sunt caracteristice, ele putand s apara si in alte situatii
patologice insotite de cresterea permeabilitatii vasculare. Cu atdt mai
mult, leziunile histologice fugace nu pot da indicatii cu privire la
etiologia sindromului urticarian.

Clinica urticariei si a angioedemului

Aspectele clinice caracteristice ale urticariei (U) si angio-
edemului (AE) ,

intrucat SU realizeaza aspecte variate in functie de gradul de
asociere dintre urticarie si/sau angioedem (mergand pana la prezenta
exclusivi a unuia dintre ele) si deoarece chiar formele clinicolezio-
nale de urticarie pot si varieze foarte mult, se impune analiza SU
dupa urmitoarea sistematizare: SU complet, cu caracterele sale ge-
nerale, SU incomplet (angioedem exclusiv, urticarie fard angio-
edem) si apoi, intr-o altd categorie, variantele de urticarie si/sau
angioedem care in functie de etiologia lor realizeaza aspecte clinice
particulare.
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Sindromul urticarian complet

Sindromul urticarian complet cuprinde atat simptome lezionale
sub forma de urticarie si angioedem, insotite de prurit si/sau eritem,
precum si o serie de simptome generale unele induse de aceleasi
cauze ca si SU, altele de substantele vasoactive care produc hiper-
permeabilizarea vasculocapilara. ‘

Eruptia urticariand

a) Elementul caracteristic lezional din urticarie, abordabil la
nivelul examenului obiectiv, este papula urticariand, care apare ca
o proeminenta a tegumentelor, rezistenta gi solidd la presiune, ne-
continand lichid si fiind spontan rezolutiva. Nu lasa cicatrice
(Degos).

Adiacent, se dezvoltd o zoni de eritem care inconjoara baza
edematoasd a papulei. Aspectul tipic al papulei urticariene este de
»urzicaturd” (de unde si etimologia urticariei de la cuvintul latinesc
,urtica™).

b) Dimensiunile papulelor urticariene variazi de la diametrul
unei gamilii de ac (I-2 mm, micropapule) pana la la cativa cm (macro-
papule asemianatoare cu unele musgcaturi de insecte), culminand cu
pléci urticariene mari, unice sau mai ales realizate prin confluenta
elementelor in veritabile placarde (,,nappes”).

¢) Pentru diagnosticul urticariei intereseaza cel mai mult des-
crierea papulelor edematoase care, dupa Degos, sunt provocate de
edemul corpului papilar, continind un infiltrat celular minim (ade-
sea acesta este total absent) si fiind etalate in placi sau in plagi roze
sau albicioase (uneori cu centrul mai clar). Papulele edematoase au
o consistentd fermd dar elastica, fiind renitente si reductibile in
parte la presiune. Evolutia lor este de obicei fugace.

d) Forma elementelor papuloase este cel mai des rotund-ovalad
(regulatd sau nu), realizind uneori un aspect policiclic. Alteori apar
leziuni serpiginoase sau de tip ,,figurat”.

e) Uneori, papulele urticariene pot fi asociate cu alte leziuni
dermoepidermice, asa ca: cruste, scuame, vezicule, bule, pustule,
necroze, aparute fie accesoriu, fie secundar (Degos). Se insotesc
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insa frecvent de leziuni de grataj, iar in urticaria cronicad de hiper-
pigmentare sau chiar de lichenificare.

f) Mobilitatea si reversibilitatea lezionala sunt apanajul urtica-
riei acute, in care elementele izolate urticariene dispar in cateva
minute sau ore dar, de regula, alte elemente apar in aceleasi sau alte
zone, prelungind puseul urticarian (Degos).

In urticaria cronica putem avea aceleasi caracteristici referitoare
la mobilitatea si reversibilitatea leziunilor urticariene, dar acestea
apar si dispar uneori zilnic de-a lungul a siptdmani si luni de evo-
lutie, bolnavul avand aproape continuu eruptie urticariana. In alte
forme de urticarie cronica asistim la o ireversibilitate lezionala, ace-
leasi papule urticariene persistand zile intregi, iar pruritul generat de
ele sau independent modificd suplimentar teritoriul, de obicei in-
demn, dintre papule (excoriatii, cruste, hiperpigmentare, licheni-
ficare etc.).

g) Uneori, edemul dermic, substrat al urticariei, poate progresa
in profunzime si infiltra tesutul subcutanat, trecindu-se de la urtica-
rie la angioedem 1in acelasi teritoriu si realizandu-se secventa: prurit-
urticarie-angioedem-disparitia pruritului (inlocuirea cu intepaturi sau
usturimi-arsuri).

h) De regula, urticaria este precedatd si insotita de prurit si
eritem.

i) Sediul eruptiei urticariene este variabil; practic ea poate aparea
in orice regiune a corpului, inclusiv pielea capului. Predominant,
urticaria apare pe membre, dar §i pe trunchi (mat ales pe jumadtatea
superioard) sau in regiunea fetei, de obicei regiuni la care se poate
efectua mai ugor gratajul solicitat de prurit (cu crearea unui cerc
vicios urticarie-prurit-urticarie).

Angioedemul (edemul Quincke, edemul angioneurotic)

a) Reprezinta o leziune fundamental similard cu urticaria (edem,
dar localizat mai profund, in tesutul subcutanat) cu o delimitare mai
putin conturatd. Este declansatd de aceleasi mecanisme patogenice
si agenti etiologici ca i urticaria, cu care apare adesea impreuna.

b) Spre deosebire de urticarie, In angioedem lipseste pruritul,
dar el poate constitui o ,,aurd” a angioedemului, inlocuit mai apoi cu
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intepaturi, dureri (date de distensia tesutului lax, infiltrat), arsuri sau
parestezii.

¢) Angioedemul are trdsdturile semiologice generale ale ede-
melor din cursul unor afectiuni generale, fiind, de regula, simetric si
putind s3 apara in orice regiune a corpului, bogata in tesut lax. Tri-
saturi distincte ale tuturor cazurilor de angioedem sunt: contur ne-
depresibil (fara godeu la presiune) al edemului, deosebirile sale ca-
tegorice de edemul cardiac (localizat cu predilectie in partile dec-
live) i asemanarea sa mai degraba cu edemul discrinic (din hiper-
estrogenism) mai putin cu cel de tip nefrotic (care se poate exclude
usor prin lipsa proteinuriei). Raspunsul prompt la corticoterapie (care
in celelalte edeme, mai putin cel hepatic ar putea creste retentia
hidrosalina) si la antihistaminice, constituie de asemenea o trasituri
distincta.

d) Existd cateva variante principale tipice de angioedem aso-
ciat cu urticarie:

— angioedemul fetei cu localizare la nivel palpebral, labial +
mentonier + lingual (de regula, in acest din urmi caz, si glotic);

— angioedemul generalizat, cu aspect de anasarc, dar lipsit de
revarsate seroase §i mai rar interesand membrele inferioare. Aceasti
variantd de angioedem cuprinde in majoritatea cazurilor fata, extre-
mitatile membrelor superioare + scrotul §i penisul.

e) In SU, aparma angioedemului are loc de regula dupa prurit,
eritem §i urticarie §i exprimi de obicei o nuantd de gravitate supli-
mentara a tabloului clinic, avand in vedere ca scaladarea simptoma-
tologiei poate atinge nivelul edemului glotic sau meningean cu com-
plicatiile severe de ordin respirator gi neurologic.

Aceastd secventd prurit-eritem-urticarie-angioedem al fetei sau
generalizat — angioedem glotic poate aparea, fie bine delimitati tem-
poral, fie doar schitatd, datorita succesiunii rapide a etapelor com-
ponente in cadrul tabloului clinic al socului anafilactic.

La unii bolnavi se observa suita urmatoare: micropapula pruri-
ginoasa-macropapula pruriginoasi-angioedem nepruriginos, in aceeasi
Zona.
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Pruritul i eritemul

In cadrul SU ele pot domina scena, ca de exemplu in unele
parazitoze sau in alergia la polen, faina, mucegaiuri, peri de animale
etc. (manifestate prin urticarie de contact). De reguld, ele apar inain-
tea urticariei gi/sau angioedemului §i dispar ultimele; alteori, pot in-
locui temporar urticaria §i angioedemul.

Enantemul urticarian

a) Dupa cum in bolile eruptive contagioase a fost creat ter-
menul de enantem, care sd desemneze afectarea de citre eruptie a
mucoaselor, tot asa in U si AE sint grupate, intr-un subsindrom cu
acelasi nume, o serie de simptome subiective sau obiective deter-
minate de localizarea edemului urticarian la nivelul mucoaselor, in
special digestiva i orofaringolaringiana.

b) Indiferent daca substratul lezional este reprezentat de papula
urticariand sau de placarde mai difuze si mai protunde de edem, in
ambele situatii apar tulburari caracteristice segmentului afectat.

¢) La nivelul mucoasei orofaringolaringiene sunt descrise:

— prurit lingual si faringian (uneori vizualizarea unor mici
papule urticariene pe mucoasa jugald si sublinguald), senzatia de
umflare a limbii i obiectivarea acesteia prin edem lingual volu-
minos insotit de dispnee; ‘

— dispnee inspiratorie de grade variate, pana la blocaj in-
spirator (necesitdnd in caz extrem traheotomie!) + disfonie (care
poate avertiza din timp asupra pericolului de edem glotic), toate
aceste simptome fiind specifice afectarii mucoasei laringiene, in
special celei din vecinatatea glotei.

d) Mucoasa tractului digestiv (in care se cuprinde $i zona oro-
faringiana) este afectatd mai frecvent, dar mai discret, de sindromul
urticarian:

— la nivel esofagian enantemul urticarian este cel mai bine
exprimat sub formi de: disfagie minima (i cu senzatie de ,,nod in
gat”), mai ales de dureri retrosternale cu caracter de apasare, mai rar
constrictie nelegata obligator de mese si sugerdnd adesea o durere
anginoasa, cu toate cd nu este legata nici de efort;
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— la nivel gastric, enantemul urticarian genereazi senzatii
subiective de ,,greutate epigastrica”, mergand pani la dureri colica-
tive; uneori bolnavii acuzi balonare §i greturi usoare. Criep descrie
chiar hemoragii gastrice in unele cazuri de U si AE la penicilina;

~ la nivel intestinal tot durerile (cu caracter difuz abdo-
minal, dar cu maxim de intensitate mezogastrici) sunt cele mai su-
gestive pentru sindromul urticarian. Tulburirile de tranzit sunt atri-
buite mai degraba efectului descarcarilor de mediatori (in primul
rand histamina) asupra motilititii intestinale.

e) Modificdrile respiratorii ce insotesc SU sunt mai curind
efectul aceleiasi descarcari de mediatori care se desfasoard conco-
mitent asupra pielii §i mucoasei respiratorii. La nivelul celei din
urma substratul lezional este reprezentat de un spasm al musculaturii
netede (crize de astm), hipersecretie bronhica §i nazali, §i edem
difuz al mucoasei, pe toaté aria conductelor nazale si a ramificatiilor
bronhice. Este vorba nu de un enantem urticarian, ci de un sindrom
de etiologie alergica sau pseudoalergic, avand la bazi o obstructie
nazala si bronhica i fiind asociat cu SU. Aceasta asociere poate si
apara atat in urma actiunii unui alergen medicamentos (de ex. aspi-
rind, penicilina etc.) sau alimentar, dar mai ales in cazul expunerilor
la pneumalergeni de tipul polenului; perilor de animale, dafniilor,
mucegaiurilor, prafului etc.

Simptome generale in cadrul sindromului urticarian

Eliberarea de substante vasoactive in cursul degranulirii masto-
citare (indusd ori nu imunologic), participarea uneori a complexelor
imune, precum §i a altor substante eliberate ca urmare a leziunilor
tisulare produse de infectii, stimuli mecanici, supraincilzire, efort etc.
produc nu numai prurit, U si/sau AE, ci §i variate simptome la nive-
lul intregului organism. Domind reactiile sistemice de tip histaminic.

Astfel in cursul unui puseu acut de U sau AE au fost ocazional
s1 pasager descrise (Criep, Rajka):

a) febra (precedata sau insotita de frison);

b) cefalee, ameteli;

c) greatd + varsituri, colici abdominale, tenesme rectale sau
scaune diareice repetate;
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d) indispozitie, chiar stare depresiva la unii bolnavi;

e) dispnee + disfonie (in caz de edem glotic);

f) cresterea aciditatii gastrice;

g) tahicardie si modificari ECG, in cazuri severe: subdeniveldri
ale intervalului S — R, aplatizarea undei T>, ca si alte modificiri ale
aceleiasi unde in diferite derivatii (autori citati de Rajka).

h) colici abdominale generate de contractii uterine (acestea mai
frecvente in cazurile cu iminentd de soc anafilactic la penicilind
insotite de SU); A

i) tenesme vezicale (uneori mictiuni repetate), poliurie etc. In
legétura cu simptomele generale, mentionam urmatoarele:

— cele mai severe apar in SU care precede sau survine aproape
concomitent cu socul anafilactic sau iminenta de soc anafilactic (la
medicamente sau intepaturi de himenoptere) sau in reactiile adverse
la medicamente, de tip boala serului;

— intensitatea simptomelor generale este de regulda proportio-
nala cu extinderea eruptiei urticariene sau a angioedemului;

— in urticaria cronicd, simptomele generale descrise nu apar
decat sporadic, corespunzind cu exacerbarile de tip acut. Fondul
cronic al bolii se exprimd mai mult la nivelul aspectului lezional lo-
cal (hiperpigmentare, lichenificare, excoriatii etc.) dar pot exista
simptome generale specifice, nu pentru SU, ci pentru boala care
constituia cauza urticariei cronice. In urticaria cronici idiopatic,
simptomele generale de tipul celor prezentate pot lipsi complet, dar
si aici se intdlneste de reguld o simptomatologie psihonevroticd
pregnant exprimata sau cel putin o tonalitate afectiva particulara si
un fond psihic anxios;

— in SU secundar unor boli sistemice grave (de ex. colage-
noze), simptomele generale apartin bolii de baza.

Sindromul urticarian incomplet

In situatii la limita superioard si inferioard a gravititii sindro-
mului urticarian, ca §i in situatii etiologice speciale ori dictate de
particularititi inca insuficient elucidate ale circulatiei locale, apar
manifestiri abia schitate ale SU, adesea cu caracter ,,eliptic”.
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Astfel, pruritul sau eritemul (insotit sau nu de prurit) pot si
constitute singurele manifestiri care, alaturi de instalarea unei stan
de colaps, chiar in lipsa unor informatii anamnestice pledand pentru
o etiologie alergica sau allergic-like, sa sugereze instalarea unui
edem glotic sau al unui soc anafilactic.

Uneori urticaria sau angioedemul apar solitare, cu sau fara prurit
precesional ori concomitent, in baza unor mecanisme inca neclarifi-
cate, cel putin pentru unele situatii in care nu pot fi invocate nici
particularititi relevante ale agentului etiologic si nici ale mecanis-
melor patogenice implicate.

Din acest motiv, elementul care hotiriste specificul lezional,
intr-un sindrom a carui ultimd verigd patogenicd generatoare de
urticarie gi/sau angioedem este hiperpermeabilitatea vasculard cu
edemul dermoepidermic (uneori §i subcutanat) consecutiv, il con-
stituie particularititile de ordin circulator locoregionale. Tot astfel
se poate Incerca §i explicarea faptului ca un subiect face urticarie
si/sau angioedem la fata, altul pe membre si abdomen etc.

In cele ce urmeazi vom cauta sa descriem situatiile in care ele-
mentele SU complet apar dispersate sau asociate in mod variabil.

Pruritul §i eritemul pruriginos

Ceea ce trebuie subliniat in legiturd cu SU incomplet este ca
atat pruritul cat i eritemul pot fi considerate ca echivalente urtica-
riene numai daca ele au mai aparut impreund cu urticaria si/sau
angioedemul in alte ocazii. Daca pruritul, in special, sau eritemul nu
au mai fost insotite de urticarie gi/sau angioedem si evolueaza de
mai multd vreme, este bine sa se cerceteze mai intai o eventuala etio-
logie nealergica (boala Hodgkin sau o limfoleucozi, un sindrom
icteric, un diabet zaharat, o nefropatie veche cu retentie azotata
etc.). La batrani, dupd excluderea afectiunilor de mai sus, poate fi
luati in considerare posibilitatea unui prurit senil.

a) Pruritul insoteste obligatoriu leziunea urticariana si lipseste
aproape constant din tabloul clinic al angioedemului. Absenta lui in
cazul unui sindrom eruptiv vag descris de bolnavi poate avea doud
explicatii:

— tratamentul bolnavului cu antihistaminice;
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~ prezenta unei alte afectiuni, de reguld dermatologice sau in-
fectioase eruptive, fard sindrom urticarian.

De altfel, pruritul constituie adesea o aura chiar si a unor sin-
droame la care el nu participd in momentul desfisurarii lor. De
exemplu, in unele cazuri de astm bronsic criza poate fi precedata de
un prurit oculonazal sau chiar toracic, iar in unele cazuri de angio-
edem, inclusiv glotic, pruritul poate avertiza asupra declansarii pu-
seului.

In urticaria cronicd pruritul poate inlocui o mare parte din timp
cele doua elemente majore ale SU (U si AE), contribuind adesea,
mai ales la asocierea unei componente de urticarie factice (dermo-
grafism), la provocarea unor papule urticariene secundare gratajului.

In urticaria colinergicd pruritul (mai ales dupa un efort mo-
derat sau minim), poate sa nu mai fie urmat de urticarie, la fel si In
unele cazuri de urticarie prin expunere scurti la frig.

O urticarie plurisindromicd de cauzd alergicd, cum este cazul
expunerii la polen a unor bolnavi cu polinoza, se poate manifesta la
nivelul mai multor formatiuni: oculconjunctival, rinotraheobronhic,
cutanat, pe piele pruritul putdnd sa apara si fira urticarie gi/sau an-
gioedem.

La nivelul mucoaselor (oculonazala, faringiana, bucald, geni-
tald) pruritul apare foarte frecvent solitar, chiar dacd in zonele res-
pective exista si elemente de urticarie greu depistabile.

b) Eritemul ca inlocuitor, cu rol echivalent, al urticariei si/sau
angioedemului apare cel mai frecvent in alergia medicamentoasa,
sub doua forme:

~ generalizat sau pe portiuni intinse, in special in jumatatea
superioara a trunchiului §i pe fat3, fiind insotit de prurit;

— localizat, fie palmoplantar, ca si pruritul descris anterior, sau
in anumite zone, mereu aceleasi, fapt ce a condus la denumirea de
eritem fix medicamentos. Aceasta notiune clinica etiologica tinde sa
inglobeze atit cazurile in care reactia alergicd la medicament este
reprezentata de un eritem pruriginos izolat, cat si cazurile insotite de
alte leziuni (inclusiv de tipul SU complet, care au ca nota comuna
sediul fix invariabil si legatura cu medicamentul).
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In urticaria colinergica, haloul eritematos perimicropapular poate
domina scena clinicd si chiar inlocui leziunea urticariani, consti-
tuindu-se placarde intinse de eritem pruriginos. in urticaria solara,
eritemul poate reprezenta leziunea predominanta.

Urticaria fiara angioedem

a) Constituie cea mai frecventd modalitate de aparitie a SU,
putdnd evolua In puseuri de acelagi tip lezional ( fard angioedem)
de-a lungul vietii unui individ sau sub formd cvasipermanentd, in
cazul urticariei cronice fara exacerban sub forma de angioedem.

b) In afar de aceasti modalitate de aparitie exclusivi a urtica-
riei cu caractere lezionale tipice descrise la SU complet, mai existd
puseuri urticariene fira angioedem care imbraca un caracter parti-
cular al eruptiei si care vor fi descrise in capitolul urmator:

- urticaria colinergici

— urticaria dermografica (urticaria factitia)

— urticaria pigmentara

~ urticaria solara

— urticaria de contact la agenti fizici (frig, cald, presiune)

- urticaria de contact la agenti inhalanti

c) In evolutia urticariei, fie recidivanta, fie cronica, cea mai
obignuitd forma lezionala este eruptia urticariand solitard, intricatd
cu puseuri de angioedem ocazionale §i episodice care apar, de re-
guld,atunci cind intensitatea agentului etiologic (sau contextul ,de
teren” favorizant) ating cote maxime.

Putem afirma cd SU incomplet (de obicei, sub forma de urti-
carie) este regula, iar cel complet exceptia, la acelasi bolnav cu
numeroase puseuri de SU in decursul vietii.

Angioedemul fard urticarie

a) Aparitia angioedemului fira urticarie are valoare diagnos-
tica mai mare decat cazul invers, deoarece existd multe afectiuni cu
caracter ereditar caracterizate exclusiv prin aparitia de angioedem
in conditii precizate sau nu.

Acest fapt impune o diferentiere, cu implicatii terapeutice, de
angioedemele care apar in SU incomplet la bolnavii care alteori au
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prezentat i urticarie o datd cu angioedemul. Afectiunile cu angio-
edem exclusiv sunt urmatoarele: ;

— AE ereditar prin absenta inactivatorului fractiunii C'1, com-
plementului C'1 (C'1 INH);

— AE ereditar prin absenta inactivatorului Cs;b (prin aceasta
absenta are loc o activare a cdii alterne a complementului) (Alper si
colab. 1972, cit. de Kaplan, 1979);

— AE ereditar la vibratii (Kaplan, 1976);

— AE cronic idiopatic.

b) In alte cazuri, AE poate apirea solitar chiar dacd agentii
etiologici respectivi declanseazd la alti bolnavi si/sau numai urti-
carie. Astfel de exemple sint:

— unele cazuri de angioedem la medicamente, psihogen, ali-
mente sau alimente histaminogene, intepaturi de insecte etc.;

— angioedemul din unele infectii cronice cu germeni gram-
negativi, in special infectiile urinare cronice (poate aparea ca unica
manifestare a unui SU);

— AE care nsoteste unele infectii ale fetii (de exemplu, sinu-
zite maxilare) trebuie diferentiat de edemul limfangitic inflamator
infectios prin propagare directd de la focarul supurativ subiacent.

La cercetarea agentului etiologic in caz de AE izolat se vor lua
in considerare prioritar: medicamentele, alimentele, stresul, infec-
tiile de focar si, in ultima instanta, formele rare ereditare.

c) Caracterele clinice, mecanismele fiziopatologice si trata-
mentul angioedemului solitar, nu sunt totdeauna aceleasi cu cele in-
tidlnite in AE care apare impreuna cu urticaria in SU complet.
Astfel, in AE solitar intalnim:

1. Durata mai mare a simptomelor (reversibilitatea mai redusa).

2. Lipsa pruritului, culoare mai deschisd (in AE alergic + ur-
ticarie, culoarea AE este adesea violacee).

3. Localizare electiva: externa (in cazul etiologiei exogenc) si
la nivelul mucoaselor (gloticd in special) in cazul etiologiei endo-
-gene (adesea infectioasd si in AE ereditar).

4. Implicarea frecventd a activdrii complementului la diferite
niveluri ale celor doua cai ale sale i a eliberarii de mediatori a caror
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actiune depdseste specificul reactiilor date de histamina (inclusi si
ea printre substantele vasoactive eliberate in urma activarii comple-
mentului, datoritd participarii celor doua anafilatoxine C'3a s1 C's,).
In AE de etiologie infectioasa este intalnita si o participare a sero-
toninei, fapt cu implicatii terapeutice.

5. Ineficientd frecventa a antihistaminicelor (de regul, benefi-
ciaza de corticoterapie si uneori de antiserotoninice).

Forme semiologice particulare de urticarie

Degos distinge urmitoarele aspecte clinice particulare de urticarie:

a) Urticaria giganti. Este reprezentati de placi urticariene mai
proeminente si mai intinse, dispuse in regiuni variate ale corpului.
Nu intereseaza, de reguld, mucoasele si nici tesutul subcutanat (deci
nu este similara cu AE, care printre alte denumiri o avea si pe aceea
de urticarie giganta).

b) Eritemul marginal aberant Marfan este reprezentat de placi,
mai mici sau mai mari, cu caracter papular edematos, cu aglome-
rare ,,in patd de ulei” a caror periferie are aspect festonat sau de
»curbe cu razd mare” (macrociclic). O astfel de eruptie sugereaza,
de regula, etiologia medicamentoasa.

¢) Urticaria liniara ,,in benzi” apare in cazul urticariei meca-
nice dermografice (urticaria factitia) fiind cauzati atat de grataj, cat
si de presiunea vestimentara la nivelul centurii, sutienului etc.

d) Urticaria veziculobuloasi (Kaposi) este o formi rari. Ca
urmare a intensitatii mari a procesului exsudativ, pe suprafata placii
urticariene apar vezicule sau chiar bule. Este intalniti in unele ca-
zuri de toxidermie, avand atunci un caracter diseminat; cand este lo-
calizata, evoca un contact chimic sau vegetal sau o intepdtura de in-
secta. )

e) Urticaria hemoragici. In aceasti forma intensitatea exsuda-
tului este maxima, permitind si extravazare de hematii. Ulterior, pe
langa papulele urticariene, se vad macule s§i plaje pigmentate ma-
ronii, generate de hemoliza. Este o varianti foarte rara si nu trebuie
confundatd cu asocierea sindromului urticarian cu cel purpuric dintr-o
serie de boli sistemice grave cu formare de proteine patologice (crio-
globuline, acroglobuline etc.).
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f) Urticaria pigmentatid (Kaposi, Tillbury-Fox) este intdlnita
uneori la copil si trebuie diferentiatd de urticaria pigmentara, care
apare In mastocitoza.

Urticaria si angioedemul — simptome cu caractere lezionale
particulare

U si AE simptom apar intr-o serie de boli sistemice, de obicei,
grave (boli de colagen, limfoproliferative, infectii cronice sistemice,
mastocitoza etc.) si simptomele lor se intrica cu cele ale bolii de bazi
al caror debut il pot adesea preceda. Clasificarea de fatd intereseaza
doar acele cazuri in care U si/sau AE prezinta la examenul clinic
aspecte particulare, capabile sa usureze diagnosticul bolii de baza.

a) Urticaria pigmentari apare in general la copii, in cadrul
mastocitozei. Consecutiv unor accese de prurit intens, pe zonele te-
gumentare respective apar papule urticariene sau noduli adevirati
formati din acumuliri de mastocite tisulare in dermul superficial. In
urma evolutiei acestora, ramin hiperpigmentari persistente, care
treptat se extind si la zonele neafectate de manifestarile papulono-
dulare. De asemenea mai sunt prezente echimoze si dermografism
accentuat (Criep). La copii se mai descriu §i vezicule, iar la adulti
telangiectazii.

b) Urticaria si/sau angioedemul din boala serului (sau alergia
medicamentoasi cu complexe imune). In boala serului pe langa febra,
poliartralgii st mialgii, adenopatii si stare generala alterata, exista si
un sindrom urticarian complet cu prurit §i edem, care apar la debut
st AE + U generalizatd,dar cu tendinta la cantonare periarticulara.

Urticaria si angioedemul de contact

Urticaria de contact este definita de von Krogh si Maibach ca
,»un raspuns sub forma de eritem + papula, localizat si fugace, aparut
la citeva minute pana la | or3 dupad expunerea unei portiuni cutanate
intacte la anumiti agenti absorbiti rapid”. in acelasi cadru pot fi
incluse si formele produse de agenti fizici.

Intr-o sferd mai larga a notiunii se includ si reactiile declansate
de contactul cu mucoasa respiratorie sau digestivd, in cazul inhalarii
s respectiv ingerdrii unui anumit agent alergen.

Vom retine urmétoarele aspecte despre urticaria de contact:
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~ simptomele alergice locale generate de contactul agentului
etiologic cu tegumentele (sau mucoasele) sunt de tip imediat (nu de
tip tardiv ca in dermatita de contact) si Imbraci aspectul urticariei
(mai frecvent) si al AE;

— exista i reactii alergice generale sau de tip alergic, pani la
socul anafilactic, induse de absorbtia la nivelul cutanat si vehicularea
de catre sange a alergenului cauzal (de ex., veninul de insect3);

— aparitia urticariei de contact este conditionata de prezenta le-
ziunilor pe zone descoperite (in special in regiunea mainilor care
manipuleaza diferite substante);

— pe langd alergeni (in special pneumalergeni: polen, praf,
peri de animale etc.), trofalergeni (lapte, ous, topice medicamen-
toase, de ex., cele pe baza de neomicind, gerovital etc.) pot fi luati
in discutie i agenti etiologici care actioneaza prin mecanism neimu-
nologic, cum sunt substantele urticarigene ale unor plante (urzica,
alge) sau substante iritante ale unor animale (de ex. meduzele, unele
artropode etc.) i, mai ales, o serie de substante chimice volatile, unele
utilizate ca aditivi alimentari, in special aromatizanti sau conser-
vanti (acid benzoic, acid si aldehida cianamici, balsam de Peru,
otet, acid butiric, diversi alcooli etc.);

— actiunea urticarigend a acestor substante poate fi verificati
prin feste epicutane sub ocluzie, care pot da atat reactii locale (pa-
pule urticariene), cat si generalizate (urticarie diseminati), iar uneori
si reactii la nivelul altor organe de soc (de ex. astm sau rinocon-
Junctivit, ca in cazul alergiei la polen, fiini etc.);

— 0 eczemd preexistentd poate facilita permeabilitatea, deci si
o urticarie de contact, si invers, aceasta din urmi poate contribui la
mentinerea unei eczeme cronice.

Urticaria asociatd cu dermita de contact

Desi aparent cele doud leziuni sunt diametral opuse atit ca
mecanism, cat si ca modalitate de exprimare clinici, ele pot co-
exista. Se stie ca dermita de contact reprezinta o manifestare a imu-
nititii celulare a pielii, avand ca prmmpah agenti etiologici medica-
mentele (in special penicilina) si substantele chimice (detergentii,
epoxirezinele din industria electronici, lubnﬁantu metalele grele,
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unele tesdturi) venite in contact cu pielea. Leziunile caracteristice
dermitei de contact sunt ingrosarea epidermului, eritemul, spon-
gioza intraepidermica cu edem si formare de vezicule insotite de un
infiltrat dermic cu limfocite si macrofagi.

Turck explica aparitia elementelor de uiticarie prin aceea cd in
infiltratul limfocitar macrofagic, datorita stimularii prin contact con-
tinuu cu antigenul de contact, o parte din limfocite se transforma in
plasmocite care pot secreta anticorpi umorali ,,locali” in piele. Pre-
zenta acestora conduce la cronicizarea anumitor leziuni de tip urti-
carian 1n aceste zone, expuse antigenelor de contact si avand deci
un aspect clinic dublu: de urticarie cronica si de dermiti de contact.

Sindromul de vasculiti urticariand

In 1979 si 1981 Kaplan a sistematizat datele clinice si de
laborator care individualizeazi acest sindrom ce poate fi confundat
cu o serie de afectiuni de colagen si cu vasculitele alergice propriu-
zise. Astfel, manifestirile clinice de bazi sunt reprezentate de urti-
carie + angioedem (care poate atinge gravitatea edemului glotic)
asociate cu o discretd purpura si avand un caracter persistent. Sin-
dromul survine la femei cu vérste cuprinse intre 30-50 ani §i are la
bazi leziuni de vasculita urticariana, iar prin imunofluorescenta se
evidentiazi depozite de imunoglobuline M §1 complement la nivelul
membranelor bazale si de IgM la nivelul vaselor dermice.

Elemente clinice ajutitoare sunt: coexistenta artralgiilor (+ ar-
trite), simptomelor abdominale, neurologice si nefrologice, ca si
prezenta uneori a astmului. Testele de laborator evidentiazd VSH
crescutd, dar si absenta factorului reumatoid sau o anticorpilor anti-
nucleari; complementul poate fi scizut sau normal.

Reversibilitatea simptomelor

a) Evolutie total reversibild cu caracter fugace al leziunilor, ca
in majoritatea puseurilor acute sau in unele forme cronice cu pu-
seuri nocturne sau matinale (mai ales la AE) si acalmie peste zi (multe
din cazurile cu etiologie predominant psihogena). In unele forme de
urticarie cronica asociatd cu giardioza, unele puseuri de scurtd du-
rata apareau dupa fiecare masi, indiferent de calitatea acesteea.
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b) Evolutie partial reversibilid cu persistenta pruritului §i/sau
a unor leziuni minime urticariene, cu elemente rare, izolate si de di-
mensiuni reduse papuloase, ori de angioedem discret exprimat. Acest
aspect lezional este, dupd Degos, atributul obligatoriu al urticariei
cronice chiar cand aceasta evolueaza frust, cu cateva puseuri mai
severe in decurs de 6 luni sau cativa ani. Acelasgi autor respinge
prima variantd de urticarie cronicd (puseuri acute total reversibile,
cu evolutie zilnica timp de saptamani sau chiar luni).

c) Evolutie firid reversibilitate lezionala pe toati durata
puseului.

Aceastd modalitate evolutiva se referd la aspecte de ordin clinic
grupate n doud categorii:

— Aparitia de noi papule urticariene sau de leziuni de angio-
edem in alte zone cutaneomucoase, pe masura ce elementele erup-
tive dintr-un teritoriu anterior invadat dispar, creandu-se astfel o
continuitate a manifestarilor clinice. Aceastd variantd evolutiva este
intilnita, de reguld, 1n urticaria acuta si cronica.

~ Persistenta unor leziuni secundare graiajului (hiperpigmen-
tatie, excoriatii, cruste hematice, lichenificare) care apar in terito-
rille afectate de puseurile urticariene anterioare sau in zonele de
prurit intens sau expuse la alti agenti de sumatie (in special fizici).
Aceastd modalitate este intilnitd in special in urticaria cronica si
mai rar in cea acuta prelungita.

Ritmicitatea evolutiei

a) Evolutia discontinui. Evolutie fugace, puseu de scurtd du-
ratd, total reversibil, de regula, in urticaria si angioedemul acut sau
in unele forme de urticarie cronica de etiologie psihogend);

~ Evolutie prelungitd, cu reversibilitate totala la sfarsitul pu-
seului (de regula, in urticaria si angioedemul acut);

~ Evolutie intermitentd, recidivantd cu recaderi pe fondul unei
acalmii totale in intervalul liber (unele forme acute sau subacute de
urticarie si angioedem), mai ales in cazurile cu etiologie medica-
mentoasd, alimentard sau discrinica. Este forma acuti recidivanta
din clasificarea lui Wutrich.

b) Evolutia continuii. Evolutia cvasipermanentd, sugerind o
determinare cauzala endogena, de regula, in cazul urticariilor cronice,
dar si in unele forme acute prelungite (ca in boala serului, de exemplu);
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— Evolutia continud cu exacerbdri pe fondul unei urticarii
si/sau angioedem cronic cu caracterele descrise anterior (persistenta
pruritului plus leziuni minime) prin supraaddugarea unor factori dec-
lansatori, de regula, exogeni.

Wautrich clasifici modalititile evolutive ale urticariei si angio-
edemului In: acutd, acuta recidivantd si cronica.

Clasificarea modalitatilor evolutive ale urticariei si angioedemului
este prezentata in schema 2.

Schema 2
Modalititi evolutive ale urticariei §i angioedemului
|  UsiAEacute |
exogen
—

— agent etiologic
™~ endogen intermitent
— leziuni reversibile (de reguld) ,, mobile”

unice sau extrem de rare fugace

/ (la intervale de luni sau ani) prelungite
evolutie in puseuri

i
\ recidivante( la interval de fugace
saptimani sau luni) prelungite

| U si AE cronice |

endogen
— agent etiologic <
exogen ignorat

— leziuni cvasipermanente (eventual prurit cvasipermanent), recurente
(reversibile sau persistente)

fugace repetate
in puseuri—_ (reversibile rapid), |zilnice
prelungite sau
— : evolutie (dar total reversibile) | saptamanale

zilnic: prurit sau leziuni minime
continud <

ocazional: exacerbdri de tip acut
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Urticaria si angioedemul la agenti fizici

Definitie si caracterele generale

Urticaria §i angioedemul apar si dupd expunerea la actiunea unor
agenti fizici de ambianta generald sau de contact. Intr-o clasificare
sumara vom distinge agenti termici, mecanici, inclusiv vibratii, lu-
minogi. In aceasta categorie se mai include si o forma mai rara de
urticarie aquagenica (a nu se confunda cu urticaria produsa de apa
cu calitati termice sau de presiune extrema).

Incidenta

Incidenta acestor forme etiologice de urticarie i angioedem
atinge, dupa datele din literatura, 7-17%. Ea este insa cu mult mai
crescutd (peste 30% din formele de U cu evolutie prelungita), multi
bolnavi cu forme atenuate §i pasagere nu se adreseaza la medic,
aceste cazuri ramanand neinregistrate (Iamandescu — 1985).

Nu exista varste preferentiale, dar predomina decadele 2, 3 si 4,
iar dintre sexe este afectat predominant (65-70 %) sexul feminin.

Asocieri etiologice

a) La etiologia urticariei gi/sau angioedemului coparticipd mai
multi agenti fizici. De exemplu, in 124 cazuri de urticarie si angio-
edem idiopatice la frig, in circa 40% din cazuri asocierea frigului cu
alti agenti fizici declanganti (prin alternanta sau sumati).

b) Coparticipa la etiologia domlnanta, ,»f1zica”, s1 agenti etiolo-
gici ,traditionali”: alimente, pneumalergeni i, mai ales, medica-
mente (in urticaria la frig, de exemplu, ating, de asemenea, cca. 40%)
(Iamandescu, 1996)

¢) Aparitia cazurilor de urticarie si angioedem la agenti fizici
are loc predominant in momentele de agresionare (infectioasd, imu-
nologica, psihicd, etc.) a organismului. Mult mai rar, declansarea
sindromului urticarian de cétre agenti fizici (schema 3) coexista sau
precedeaza aparitia unor boli grave (de reguld, autoimune sau boli
limfoproliferative maligne).

Patogenie
Mecanismul de aparitie este considerat de unii autori (Kaplan,
Rajka) ca predominant alergic. in cazul ,alergiei fizice” exista o
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particularitate foarte importanta a agentului etiologic: el este produs
printr-un proces de naturi fizic.

Acest produs al actiunii frigului asupra proteinelor pielii (modi-
ficate sau metabolitii lor) poseda caracter antigenic (autoantigen =
»alergen secundar” — Salzberger), fiind capabil si produca secretia
de reagine (IgE crescute contra ,autoantigenului” s1 transfer pasiv
PK pozitiv). La un contact cu agentul fizic cauzal, IgE fixate pe
mastocite reactioneaza cu ,.alergenul secundar” si are loc degranu-
larea mastocitului cu eliberare de ,,mediatori vasoactivi’.

Evolutie si prognostic

Evolutia formelor idiopatice (majoritatea formelor de urticarie
si/sau angioedem la agenti fizici) este spontana spre vindecare, ne-
depasind o medie de cca. 3—4 luni, dar avand extreme intre citeva
zile §i 20-25 de ani, daca evolueazi sezonier.

Multe cazuri evolueazi frust si pasager, fiind descoperite anam-
nestic, in urma unei chestionari améanuntite a bolnavului.

Schema 3
Mecanismul de declansare a sindromului urticarian prin agenti fizici

Stimul fizic (termic, mecanic, luminos)

Compusi chimici Compusi chimici Substante chimice
normali ai pielii anormali ai pielii »,Straine” ajunse in
— globuline patologice | |piele (medicamente)
— protoporfirine etc.

y
Antigen secundar

A 4 y y
Formare de IgE Compusi patologici Formare de IgE

»antigen secundar” modificati de energia antimedicament

stimulilor fizici, ,,agenti
urticarigeni directi”

y v y

Forme etiologice ale urticariei j
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Urticaria si angioedemul la agenti termici

Atat frigul, cat si cdldura, pot induce pusee de U si/sau AE
actionand prin modificarile termice ale aerului ambiant (U si AE de
tip reflex) si direct la contactul cu tegumentele. Destul de frecvent
se pot asocia (22%) U la frig cu cea colinergica, iar ca teren organic
de aparitie am remarcat frecventa crescuta a infectiilor tractului urinar
si/sau digestiv la bolnavii cu aceste U la agenti termici.

Urticaria la frig UF (criourticaria si/sau crioangioedemul)

Poate aparea ca sindrom de sine statator (U la frig esentiald sau
idiopatica, inducand facultativ si AE la frig) sau U si AE-sindrom in-
cluse 1n boli sistemice grave (colagenoze, hemopatii maligne, etc.).

Datele, ce vor fi prezentate, se referd la UF esentiald sau 1dio-
patica (UF;). A

a) Incidenta in functie de vérsta si sex. Intre sindroamele urti-
cariene, UF; apare in cca. 10-15% din cazuri. Varsta de aparitie, pre-
dominant 20—40 ani cu extreme intre 3 si 72 ani, iar repartitia dupa
sex M/F = 2/3 (lamandescu, 1985).

b) Mecanisme patofiziologice. La baza eliberérii de substante
vasoactive si enzime proteolitice, inductoare ale unei hiperpermea-
bilitati vasculare din zona expusa la frig, std degranularea masto-
citard locala. Mecanismele implicate sunt: imunologice; raspuns rea-
ginic (schema 4).

Antigenele implicate, formate sub actiunea frigului, ar putea fi:

* preexistente in piele s mucoase (,,antigen primare”)

* formate ,,ex tempore”, in momentul expunerii (,,alergeni se-
cundari”) prin:

~ modificarea structurii tertiare a proteinelor, ce devin anti-
genice;

— formarea unor metaboliti care, in mod anormal, se con-
juga cu o proteina, devenind autoantigen.

Reaginele sunt in special IgE si IgG. Evidentierea IgE totale in
ser la o mare parte din bolnavi s-a facut in momentul aplicarii pe
tegumente a cubului cu gheata (Rajka — 1978), inclusiv la unii bol-
navi care 1n conditii bazale aveau un nivel normal al IgE serice.
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Transferul pasiv al serului cu IgE si IgG la subiectul sinitos
pozitiveazi la acesta testul cu gheatd (schema 4).

Schema 4

Mecanisme etiopatogenice principale in urticaria la frig

FRIG

!

Modificari stereochimice ale moleculelor proteice de pe
suprafata pielii expuse frigului

Inductie IgE
y

Fixarea IgE pe Crioprecipitarea

mastocite . proteinelor pato-

logice (Cgl CFb)

4

Reactie antigen- | | ANAFILATOXINE |
anticorp
C3 a» CS a

IMUNOLOGI

MECANISM ) ¢ I
C

vy v

Deschiderea porilor

mastocitelor (influx

cationic Na“, Ca™",
etc.)

y

MECANISM
NEIMUNOLOGIC

DEGRANULARE MASTOCITARA

v

® Mediatori vasoactivi (histamina, serotonini, SRS-A, etc.)
— ® Mediatori chemotactici (NCF, ECF, etc.)
» Enzime active (calicreina, etc.)
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Crioproteinele (crioglobulinele si criofibrinogenul)

Crioglobulinele (Cgl) apar la cca. 20% din bolnavii cu UF, re-
prezentand o clasa eterogend de complexe imune sau de imunoglo-
buline alterate, ce au proprietatea de a precipita un ser sub actiunea
frigului. Tipul I contine Cgl monoclonale sau pure, iar tipurile II si
IIT sunt Cgl mixte, fiind cel mai des complexe imune. Criofibrino-
genul (CF) este inclus in grupa Cgl mixte tip III.

Prezenta Cgl si/sau CF la individul normal, desi rara, poate fi
benigna (Cgl sau CF idiopatice). De regula, ele semnificid dezordini
imunitare in unele boli autoimune, hemopatii maligne si in unele
infectii cronice cu tendinte de diseminare, ca: lues, endocardita lent,
etc. CF apare destul de frecvent in unele neoplazii. Proprietatea Cgl
si CF de a initia activarea complementului la nivelul ciii alterne a
acestuia conduce la aparitia anafilatoxinelor Cs, si Cs, care au pro-
prietatea de a degranula mastocitul. Cgl si/sau CF pot si se combine
intre ele si cu UF; sau UF sindrom, rezultdind o gamai largi de
asocieri.

Mediatorii au fost prezentati la capitolul ,,Patofiziologia urti-
cariei”, cu un accent pe histamina, bradikinina si serotonini (aceasta
din urma ar explica efectul favorabil al unor antiserotoninice de
tipul cyproheptadinei).

Mecanism neimunologic

Exista teorii privind posibilitatea agregarii proteinelor modifi-
cate 1n piele sub actiunea frigului §i degranuléarii mastocitului (fard
intermediul IgE si netransferabile la sinatos). Crioagregarea pro-
teicd ar putea fi si un element capabil sa activeze nespecific com-
plementul (eventual favorizat si de scaderea unor inactivatori ai C,
intr-un mod analog cu cel din AE ereditar).

Din cele expuse putem conchide ca:

— mecanismul alergic apare ca dominant, reclamand medicatie
antialergica;

— implicarea complementului intr-o parte din cazuri justifica
ineficienta medicatiei antialergice in cazul acestora;
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— evidentierea crioglobulinelor (desi, adesea, o simpla asociere
benigna) obligd la investigatii suplimentare in directia unor boli
sistemice severe (schema 5).

\ [MANIFESTARE CLINICA |

Schema 5
Mecanismul urticariei la frig ,idiopatica”

: 1\.’[ecamsm' ‘Mecamsqn clasic (C) Crioglobuline |
' | neimunologic imunologic Y ;
Lk BT via ;
: activare Mecanism de |
E % inducere
e\ e LT
! anticorp “ ' \
: e ] (C}) l !
: DERGANULARE ; = i
: MASTOCITARA fe—| Anafiatoxine INFECTIE :
t Csa Csa !
; v :
| [ SUBSTANTE VASOACTIVE | ;

¢) Particularititi ale agentului etiologic

Temperatura scdzutd a ambiantei ‘

Poate actiona asupra partilor corpului expuse la frig, fie prin
contact cu corpuri lichide sau solide reci (scufundarea, inclusiv a
intregului corp in apa rece, ingestia unor bauturi reci asupra faringo-
esofagului), fie prin contactul cu aerul rece.

Temperatura, capabila si induca sindromul criourticarian, este
variabila, unii subiecti acuzind aparitia simptomelor la temperatura
sub 0°C, altii chiar la +15°C in diminetile de vara. Din acest motiv,
conteaza cel mai mult rapiditatea expunerii, inclusiv amplitudinea
diferentei de temperatura.
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Factorii externi adjuvanti: durata expunerii (de peste 5'), sti-
mulii mecanici (de ex. sacoge purtate pe ger) si stresul (cazuri citate
de Dagos).

Factorii modificatori ai receptivitdtii cutanate la frig:

— Boli sistemice cu UF-sindrom asociat (,inclus”). Au fost
amintite in cadrul etiologiei.

— Coincidente prezumtiv cauzale in debutul UF;.

Conform datelor din literatura (Criep, rajka, Soter, Kaplan,
Degos, Stafford si Wise, Bousquet si col.), intdlnim UF dupa:

« Infectii bacteriene acute: scarlatind, angine pultacee, pneu-
mopatii acute, febra tifoida, sifilis si infectii urinare acute (Iaman-
descu, 1985).

o Infectii virale: rujeola, variceld si mononucleaza infectioasa.

. Medicamente: in special penicilina. De reguld, UF; survine
dupi ,,accidentul alergic” medicamentos, incluzand si furazolidonul
(Iamandescu, 1993).

« Agenti chimici: unele insecticide.

« Alimente cu potential alergizant crescut (crustacee, de ex.)
sau aditivi alimentart.

Criopatiile si UF

Frigul declanseazi manifestiri de boala si in cadrul altor afec-
tiuni, care pot apirea separat sau in asociatie cu simptomele de UF.
Criep defineste, sub numele de criopatii, ,diferite grade §i tipuri de
intoleranta la frig, insotite sau nu de crioproteinemie”. Ca i UF,
celelalte criopatii (sindromul Raynaud, acrocianoza, purpura §i ane-
mia hemolitica la frig, etc.) pot aparea secundar altor boli (de
reguld, cele mentionate la UF sindrom), ori izolate + crioglobuline,
criofibrinogen, aglutine la rece, hemolizine, etc. Spre deosebire de
UF, unde ,,organul de soc” este pielea, in criopatiile mentionate el
este reprezentat de vasele extremitatilor, elemente figurate ale san-
gelui, etc.; aparitia concomitentd de UF poate fi un reper diagnostic
si impune cercetarea obligatorie si a acestor eventuale asocieri mor-
bide cu declansarea de citre frig a proceselor simptomatice.
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Factori de teren in UF;.
Autorii romani (1985, 1986, 1988) prezinta argumente in fa-
voarea excluderii termenului de ,,idiopaticd” pentru cazurile de UF

fara incadrarea lor in bolile de sistem (forma ,idiopatica” ar fi in-
talnita la 67% din cazurile de UF, dupa Rajka).

Particularitdti clinice

« In formele tipice apar eritem, papule fatd de frig pe tegu-
mentele neprotejate vestimentar si pe fatd, unde (ca si la nivelul ex-
tremitatilor) poate aparea un angioedem.

« Existd forme clinice in care apar edeme + eritem + prurit +
papule pe tegumente in cazul imersiei mainilor in apa rece, cu
agravare in cursul spalatului.

U generalizata + hipertensiune arteriala a fost observata la imersia
corpului in apa rece in bazin (inclusiv inec) sau chiar dupd dus rece.

« La nivelul mucoaselor poate apirea edem glotic sau esofa-
gian (senzatie de ,,nod” sau corp striin) la consumul de bauturi reci
ori de inghetata.

« Leziuni de tipul urticariei colinergice pot surveni si prin ex-
punere prelungita la frig, forma clinica fiind denumita de Kaplan ,,U
colinergici la frig” (dupa aspectul lezional).

« Simptomele generale insotesc formele severe de U si AE la
frig, in cazul unor expuneri prelungite (in caz de soc anafilactic ob-
servat la o santineld). De reguld, apar: frisoane, greturi, epigastralgii,
dureri retrosternale, tahicardie, purpurd, stari lipotimice (Criep).

Testul la gheata

o Cubul de gheatd. Se aplicd un cub (1=2 cm) de gheatd pe
fata anterioara a antebratului, timp de 5’ (sau 10 dupa alti autori).
Bousquet si col. (1993) propun o variantid cu 3 cuburi aplicate si-
multan si ridicate dupa 5°, 10’ si 15’ spre a putea diferentia momentul
(invers proportional cu severitatea) aparitiei modificarilor. Citirea
rezultatelor se face in urmitoarele 10’ de la ridicarea cubului. Codi-
ficarea se face dupd cum urmeazi: slab pozitiv (eritem sau paloare
insotite de prurit persistent + micropapule), pozitiv (edem violaceu
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+ papule pe aria aplicérii cubului) §i intens pozitiv (depégirea ariei
cubului de catre edem =+ burelet exterior + ,,pseudopode™).

o Imersia mainilor in apa rece (la 19°C), timp de 5°.

» Camera rece. Pacientul se introduce timp de 10’ la 0°—4°C.
Dupa aparitia frisoanelor, poate surveni U intre 15’ i 80’ (Bousquet —
1993).

Formele clinice

o U la frig dobanditi: 95% din cazuri. Distingem:

UF — forma comuna (,,aerogena”): indusi de aerul rece.

UF de contact — apare la atingerea corpurilor reci, la imersia
unor parti ale corpului in apa rece (inclusiv dusuri reci) si ingestia
de alimente reci.

o UF genetica (Degos, Soter, Kaplan)

Cuprinde doud forme: imediata, maculoeritematoasd (apare la
30’ de la expunere) si tardiva (intervalul de aparitie 8-10 ore ), ede-
matoeritematoasa.

Simptome insotitoare generale: frison, artralgii, neutrofilie.

Poate avea si localizare de tip UF contact (+ asociere cu U der-
mograficd).

Testul cu gheatd si transferul pasiv sunt negative.

Histopatologie: infiltrate cu neutrofile (forma imediatd) si mo-
nocite (forma tardiva).

Patofiziologice: la baza acestor forme ar sta un deficit de inac-
tivator al fractiunii Cs,,.

e UF de sumatie, termen propus de autori romani, inspirat din
cazuistica urmaritd, desemnind formule de UF asociate in momentul
puseului: agenti fizici, mecanici, de ex. frecarea, in cursul spalatului
rufelor cu apa rece sau efortul fizic de alergare pe timp geros, stresul
psihic, etc.

Evolutie si prognostic

— Tendinta la vindecare spontana, in medie dupa 2 ani (in ca-
zuri extreme: de la 2 sdptdmani pani la 12 ani).

— Caracter sezonier (primdvara §i iarna + toamna tarzie) cu po-
sibilitatea recidivei (destul de rard) in sezonul urmaitor (sau in anii
urmatori).
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— Dupa vindecare, posibilitatea reaparitiei (> 3 ani cu declan-
sare printr-un puseu indus de ampiciling).

— Prognostic favorabil, exceptie UF — sindrom asociat unor
boli sistemice grave.

Urticaria si angioedemul la cildura

Sfera notiunii de U gi/sau AE la cdldura este ocupata aproape in
totalitate de cazurile care prezintad sindrom urticarian la incilzirea
generald a corpului, survenitd fie din exteriorul, fie din interiorul
organismului, realizindu-se asa-numita urticarie reflexd la cald (ur-
ticaria colinergicd — UC). Numai un numir foarte redus de cazuri
(dupa Wiitrich in 1979) prezintd U urmat de edem pe locul aplicarii
unei surse de cildurd pe tegumente, aceastd forma de U + AE fiind
denumita si U de contact la caldura.

Ceea ce unifici cele 2 forme de U la cald, in afara agentului
etiologic comun, este modalitatea, diferitda de ceilalti agenti fizici,
de a realiza eliberarea de substante vasoactive §i insasi natura aces-
tora (acetilcolina in cazul U colinergice). In ambele forme nu s-a
putut realiza fenomenul de transfer pasiv, iar modalitatile terapeu-
tice sunt, in buni parte, diferite de cele aplicate in restul formelor de
U si/sau AE la agenti fizici.

Urticaria colinergica

Urticaria colinergica inglobeaza toate tipurile de urticarie (fara
angioedem 1n acest caz) cu aspect lezional caracteristic, aparute
prin-un mecanism colinergic pus in migcare de cregterea pasagera a
temperaturii mediului intern al organismului sub actiunea unor surse
calorice externe sau interne. Provocarea eruptiei caracteristice are
loc, deci, in toate circumstantele care ridicd temperatura corpului, 3
dintre ele avand un rol predominant: efortul, temperatura crescutd a
mediului ambiant si stres-ul acut. Declansarea U colinergice sur-
vine ,,matematic” sub actiunea stimulilor mentionati in perioada evo-
lutiei bolii (uneori pe o durata de ani), iar asocierea ei cu alte forme
de U si/sau AE la agenti fizici este departe de a fi rara.

Testele cutanate cu eprubeta cu apa caldd sau la iradierea ca-
lorica sunt, de regula, pozitive. De asemenea, testul la efort realizat,
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fie pe cicloergometru, fie prin executarea unei alergdri sau a unor
genuflexiuni.

a) Incidenti, varsti, sex

UC reprezintd 5% din totalul urticariilor (Bousquet si col. —
1993), 10% din U cu evolutie cronicd (Degos) si 20% din cazurile
de U fizica. Boala apare cu predilectie la persoanele tinere (media
de varsta este de cca 18 ani), dar s-au Inregistrat si debuturi la 45 ani
(s1 chiar la 10 ani). Datele din literatura, sintetizate de Rajka si K6-
rossy, prezinta o incidenta crescuta a UC la femeile tinere, intre 15
s1 30 ani, de tip simpaticotonic.

b) Mecanisme de producere

Inca in 1956 Herxheimer a implicat in geneza sindromului ace-
tilcolina secretata de fibrele colinergice ce inerveaza glandele sudo-
ripare stimulate in cadrul fenomenelor de termoreglare puse in ac-
tiune de supraincalzirea organismului.

Dovezile in favoarea implicérii acetilcolinei (Ach) sunt furni-
zate de reproducerea simptomatologiei prin injectii i.d. cu acest me-
diator, ca si de prevenirea ei prin aplicarea locala de atropini. Dupi
Bousquet si col. (1993), nivelul periferic al anomaliei ar putea fi: o
secretie excesivd de Ach, o diminuare a enzimei sale inactivatoare
(Ach — colinesterazd) sau o anomalie a receptorilor Ach.

Desi, la animal, Ach poate degranula mastocitul (cu eliberare
de histamina si alti mediatori), nu s-a putut dovedi la om o actiune
directd a Ach asupra mastocitului (ibidem). Rolul histaminei in UC
este, Insd, dovedit prin cresterea histaminei in cursul puseului de
UC, ca si de raspunsul acestuia la medicatia antihistaminici (nu si
rolul preventiv al acesteia!).

Rolul centrilor parasimpatici, hipotalamici si bulbopontiani a
- fost dovedit. Excitarea lor pe cale reflexd sau umorali de citre in-
calzirea corpului (inclusiv in cursul emotiilor), genereaza un impuls
aferent colinergic la nivelul jonctiunii neuroglandulare a glandelor
sudoripare (Degos, Kaplan -- 1970). Aparitia histaminei in pusee de
UC, mai ales in cele severe, cu simptome generale histaminice, pare
sa fie legati de stimularea concomitentd (Kaplan) sau ulterioard (Parker)
de citre acetilcoling a vaselor sanguine din derm.
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¢) Particularitiiti ale agentilor etiologici

Agentii etiologici tin de tot ce poate conduce la incilzirea cor-
pului, provocand, adeseori, transpiratie: efort, surse calorice ex-
terne sau interne (ingestie de bauturi fierbinti sau cu efect vasodi-
latator: alcool, condimente), medicamente vasodilatatoare si situa-
tille de stres psihic. De regula, are loc o sumatic a acestor agenti
fizici, dar este posibila i ponderea simptomelor de catre un singur
agent etiologic (de ex. efort sau cildurd ambiantd).

Testul la cald evidentiazi leziunile prin imersia mainilor in
apa calda sau prin contact cu o eprubetd continand apa calda (37—
56°C = ,,punct critic superior” — Bousquet).

d) Particularititi de teren

Ca si in alte cazuri de U fizic3, s-a putut evidentia pe langa
prevalenta fondului psihic particular al acestor bolnavi (nu rareori
eruptia colinergica tipica apare in momente de stres), si mentinerea
in prim plan a frecventel crescute a infectiilor de focar in antecedente.

in aproape '/s din cazuri U colmerglca se asociazad cu U cro-
nicd, ea insasi fiind o modalitate de U cronici, survenind numai in
puseuri cu declansare aproape zilnica, uneori la intervale mari, cind
pragul tolerantei la efort sau caldurd este mai ridicat. Asocierea cu
U cronicd se referd, 1n acest caz, la grefarea componentei coliner-
gice, capabile sd genereze puseuri cu leziuni caracteristice la cal-
dura, efort si stres, pe fondul unei U cronice dominata de prurit si cu
leziuni de U si/sau AE cu aspect mai putin specific.

e) Particularititi clinice ale urticariei colinergice

Caracteristica U colinergice este aparitia ei in puseuri domi-
nante de prurit §i cu aspect lezional caracteristic.

» Declangarea puseurilor de U colinergica poate fi indusa la
acelasi bolnav de agenti etiologici, apartinand celor trei categorii
(caldurs, efort, stres). Sumatia efortului cu cildura poate produce
puseuri severe.

o Timpul de latentd este de cateva minute, iar durata puseului
este cuprinsd intre 15-60 minute (Degos).

» Aspectul lezional caracteristic. U colinergica constituie una
dintre cele mai specifice eruptii urticariene, sugerand medicului avi-
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zat diagnosticul chiar in lipsa relatiei anamnestice. Aspectul tipic este
sugerat de micropapule edematoase de 2-5 mm, de culoare ma-
ronie-caramizie, inconjurate de un halou eritematos ce poate depasi
1 cm (Criep), de reguld, masurdnd cca. 5 mm. Acest aspect al
eruptiei poate fi reprodus prin injectii cu Mecholyl 1/5000 sau Pilo-
carpina. Leziunile mentionate sunt insotite de un prurit intens, care
le precede instalarea. De regula, lipseste angioedemul.

Variante lezionale (Degos):

— prurit colinergic izolat

— eritem difuz, ,,In strat”, intens pruriginos (eritem colinergic)

— flush al fetei, cu edeme palpebrale sau periorbitale

 Sediul eruptiei este si el caracteristic, leziunile predominand
in regiunea superioar a trunchiului si pe brate. in formele cu eli-
berare asociata de histamind, pruritul + eruptia intereseaz si fata.

Eruptia respectd palmele, plantele si regiunea axilari, adica zo-
nele cele mai bogate in glande sudoripare.

o Simptome generale.

De reguld, sunt simptome de excitatie colinergici: hipersia-
loree, dureri abdominale (cu caracter de crampe), uneori si diaree,
stare generald de slabiciune, se adaugd §i fenomenele de tip hista-
minic: cefalee, flush al fetei, palpitatii (tahicardie).

f) Clasificare clinica

In urticaria colinergica se pot distinge 2 forme principale:

— wrticaria colinergica purd (etiologie trifactoriala: efort, cal-
dura, stres psihic)

— wrticaria colinergicd intricatd; in baza datelor din literatura,
analog astmului alergic intricat, putem crea o grupi clinici de UC
cu asocierea altor etiologii, in primul rand fizici, dar si wtraditio-
nald” (alimente, medicamente, etc.), ca si urticaria cronica

Vom clasifica tipurile clinice dupa cum urmeazi:

» Dermografismul colinergic la care se sumeaza actiunea efor-
tului 1 emotiilor cu iritatia prin frecare, constituind o intensificare a
U dermografice in conditii de efort gi emotie.

» U solard agravatd prin efort — forma de U solari agravati
de caracteristicile efortului cu expunere la soare.
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» U colinergicd + U la frig: destul de frecvent intalnita, cons-
tind din 2 variante:

— Combinarea expunerii la frig cu trecerea la caldura. In
aceasta situatie lipseste agravarea sindromului urticarian la prelun-
girea expunerii la frig, inregistrindu-se aparitia leziunilor tipice de
U colinergica si/sau AE dupa o expunere minora la frig urmatd de
intrarea Intr-o incapere incalzita

— Combinarea expunerii la frig cu efortul, responsabila de
inecul inotatorilor in apa rece (Rajka):

e UC combinatd cu AE vibrator

o UC asociatd cu descarcari masive de histamind (cu tahi-
cardie, hipotensiune, Kaplan, 1989)

e UC aparutd pe fondul unei U alergice (dupa indepirtarea
agentului cauzal)

o UC intricatd cu U cronic (Degos, Greaves)

o UC asociatd cu anafilaxia de efort (Bousquet si col., 1993)

g) Evolutie. Prognostic

U colinergicd poate evolua pe fondul unei acalmii interacce-
suale (cand se respecta profilaxia fatd de cilduri si efort si bolnavul
este crutat de evenimente stresante), timp de cateva luni, alteori
chiar si ani. Ea constituie o veritabild infirmitate numai in cazuri
extreme la care un efort minim (urcarea unui etaj, de exemplu) este
capabil s& declanseze puseurile. De regula, existd un prag de apa-
ritie moderat la majoritatea bolnavilor, in timp ce la tineri el poate fi
destul de ridicat, incat numai practicarea unor sporturi conduce la
aparitia leziunilor de U colinergica.

Urticaria de contact la cialduri (UCC)

Analizand unul din cele 12 cazuri de UCC citate pani in 1979
in literaturd de specialitate, Wiithrich remarca urmatoarele caractere:

— teste de provocare pozitiva (aplicarea unui cilindru metalic
cu apa caldad la 44°C produce initial U, apoi AE foarte bine deli-
mitat)

— test intracutan la Mecholyl negativ
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— absenta haloului eritematos peripapular sau periedematos (ceea
ce autorului i se pare sugestiv pentru neimplicarea histaminei in
patogeneza UCC)

— absenta provocirii U mecanice (nici dermografica, nici de
presiune) sau la lumind

~ absenta indicilor de degranulare mastocitara

— testul de transfer pasiv negativ

— scdderea moderatd a inhibitorului fractiunii C; §i usoard
diminuare a fractiunilor C;, C4 ale complementului.

Autorul pledeaza pentru mecanismul de activare a ciii alterne a
complementului in zona cutanatd expusi, de contact cutanat cu o
sursd de caldurd, si a unei impliciri numai partiale a histaminei (nu
sia Ach).

Timpul de aparitie a permis distinctia intre douad forme de UCC:

— imediata (Eberhardt, 1976): forma dobandita, idiopatica;

— tardiva (Michaélsson si Ross, 1971): forma familiala.

Urticaria si angioedemul la agenti mecanici

Sunt incluse in acest grup al alergiei fizice (,,alergie mecanica”
Rajka) urticaria si/sau angioedemul produse prin diverse actiuni
mecanice iritative exercitate asupra pielii (presiune, frecare, grataj,
intepare).

Sindromul urticarian apdrut in aceste conditii trebuie diferentiat
de reactiile fiziologice, manifestate prin eritem, in cazul unor pre-
siuni mari, si de dermografism care este un ,,stigmat neurovegetativ”’
propriu unor subiecti cu particularititi emotionale mai pregnant
exprimate. Dermografismul se caracterizeaza prin reliefarea, nein-
sotitd de prurit i rapid reversibila, a zonei cutanate pe care se exer-
citd o presiune moderata.

Producerea de eritem si/sau papuld prin exercitarea unei pre-
siuni asupra pielii este dependentd de un prag, apreciat dupa pre-
siunea exercitata pe suprafata de tegument, stabilit ca fiind mai scazut
(sub 32 g/mm®) la bolnavii mentionati fati de 49 g/mm” §i mai mult
la subiectii normali.
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Intrucat, practic, se intalnesc doua feluri de exercitare a pre-
siunii asupra tegumentelor (,,staticd” — presiune propriu-zis, si ,,di-
namicd” — realizatd prin frecare), opinam pentru o clasificare binara
a sindromului urticarian de etiologie mecanica, preluind termenii
clasici de: ,,urticarie la presiune” si ,urticaria factita” (Rajka), spre
a-i folosi in definirea a doua tipuri distincte de urticarie si/sau angio-
edem produse, de fapt, prin mecanisme patogenice asemanatoare, dar
cu exprimare clinica diferita, dupd cum vom vedea in cele ce ur-

meaza.

Incidenta urticariei §i angioedemului de etiologie mecanica

Vérsti si sex

Incidenta este apreciatd de diferiti autori In procente variind
intre 1-5% din populatie (Rajka).

Cel mai afectat este sexul feminin, iar varstele Intilnite sunt
larg reprezentate, extremele fiind situate intre 7 §i 73 ani, cu o medie
de 36 ani si cu maxim de frecventad in decadele 2--3 de viata.

Mecanismul patofiziologic

Stimulii mecanici actioneazi la nivel cutanat dupa schema ge-
nerald de actiune a agentilor fizici, amorsand mecanismul degranu-
ldrii mastocitare indirect, prin intermediul IgE, sau direct, eliberand
in ambele situatii substantele vasoactive. Mediatorii implicati sunt
histamina (pentru urticaria factita) si sistemul kinind-kalicreind (pentru
urticaria la presiune, in producerea careia se pare ca degranularea
mastocitara nu particip intotdeauna) (Rajka).
gice: implicarea prostaglandinelor (pornind de la efectul favorabil
al AINS in UM) si activarea complementului sugerata de hipocom-
plementemia evidentiati in cursul puseelor.

Din punct de vedere histopatologic, cele doud tipuri de urticarie
mecanica se caracterizeaza prin:

— confluenta micilor papule foliculare strict de-a lungul liniei
de presiune (de frecare) §i existenta unei zone adiacente hiperemice
foarte largi — in urticaria factita
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— realizarea unui veritabil angioedem, prin implicarea lezio-
nald si a tesutului subcutanat unde, ca §i in peretele vascular, sunt
cantonate si infiltrate cu neutrofile si eozinofile (in urticaria la pre-
siune).

Particularitati de teren

Ca si in celelalte forme de alergie fizica, urticaria gi/sau angio-
edemul de cauza mecanici apar adesea pe un teren subminat de in-
fectii cronice de focar, de afectiuni digestive cronice, discrinii (de
reguld, tireovariene) si pe un fond psihic particular asociat sau nu cu
o simptomatologie nevrotica. Lahti (1994) subliniaza efectul agra-
vant (exacerbare lezionald) al stresului in cca. 40 % cazuri de urti-
carie dermografica.

In statistica romaneasca, in cele 53 cazuri de urticarie mecanica
etiologia nu a fost unici, in majoritatea cazurilor (cca. ¥/s) declan-
sarea urticariei si/sau angioedemului avand loc si sub actiunea altor
agenti etiologici, in primul rand a celor fizici.

Greaves, ca si Kaplan, subliniazi frecventa asociere a urticariei
dermografice si angioedemului la presiune cu urticaria cronica idio-
patica (37% cazuri).

Particularititi clinice si patofiziologice

In functie de 4 parametri, natura agentului mecanic (frecare
sau presiune), aspectul lezional (papule izolate sau confluente, ori
edem localizat), timpul de aparitie a leziunilor (cateva zeci de se-
cunde sau minute — 4-8-24 ore) si substratul histopatologic (inte-
resare dermicd sau hipodermica) pot fi delimitate doua tipuri princi-
pale clinicomorfofiziopatologice de urticarie mecanica explicate in
continuare:

Dermografismul (urticaria dermografici — ,,de frecare”)

Denumita de alti autori urticaria factita (Rajka) sau dermo-
grafism urticarian (Seropian), apare la 0,3% din populatie, preva-
lenta sa fiind dubla la femei. Evitim termenul de dermografism este
bine ca acesta si fie rezervat pentru ,,dunga vasomotorie” (initial
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palida, apoi hiperemica), nepruriginoasd, care apare la o serie de
subiecti fara urticarie mecanica (5% dupa Bousquet), dar avand o
labilitate neurovegetativa constitutionala. :

La acest tip de urticarie mecanicad se refera cazurile cu urmd-
toarele caracteristici lezionale:

— apar rapid, la cateva zeci de secunde sau cateva minute de
la frecarea pielii, chiar si cu obiecte lipsite de duritate, inclusiv gter-
gerea cu prosopul, frecarea de unele parti ale imbracamintii;

— intensitatea stimulilor mecanici, capabili sd o provoace, este
minora spre deosebire de angioedemul de presiune in urticaria der-
mografica;

— aspectul leziunii este papulos, de regula liniar, dungat, cu
eritem reliefat (initial o dara albicioasd) si este insotit de prurit. Nu
rareori se produc papule rotunde-ovalare pe o arie intinsd eritema-
toasa, ca in cazul stergerii cu prosopul sau gratajul voluntar generat
de un prurit adesea emotional;

— pentru obiectivarea urticariei demografice se obisnueste s
se exercite o frecare moderata cu un pieptene sau o stergere in dublu
sens cu un prosop (o singurd ,,cursa”) la nivelul fetei interne a bra-
tului; Bousquet si col. (1993) indica utilizarea unui dermografo-
metru, un stilou cu varful rotunjit (bont) prevazut cu un resort cu o
presiune variabila;

— leziunile sunt reproductibile in orice arie a pielii i se pro-
duc strict la nivelul exercitdrii stimularii mecanice (Rajka); fari o
interventie intentionatd, mai frecvent sunt interesate centura, regiu-
nea externa a coapselor, etc. Rajka mentioneaza si leziuni la nivelul
mucoasei bucale;

— sediul dezvoltarii leziunilor este dermul, iar aspectul liniar (cel
mai frecvent intdlnit in urticaria dermografica) rezulta din confluenta
unor mici leziuni papuloase foliculare situate strict pe traiectul de
frecare;

Mecanismul de producere este cel mai adesea alergic, impli-
cand IgE, iar mediatorul de electie este histamina, care mai poate sa
apard §1 ca raspuns direct la trauma mecanicd. Aceasta modifica
structura unor substante ale pielii care devin autoantigene, inducand
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secretia de reagine. in urticaria dermografica, numarul de mastocite
din piele nu este crescut, fiind vorba, dupa cum s-a spus mai sus, de
o exagerare a raspunsului histamino-eliberator la trauma mecanica
(Rajka).

Circumstantele etiologice de aparitie au, in cazul urticariei
dermografice, citeva nuante suplimentare. Astfel, amorsarea episo-
dului urticarian dermografic poate fi indus de un medicament (mai
ales penicilind), inhalarea sau manipularea unor substante chimice
(insecticide, vopsele, etc.), de un aliment ori de un episod infectios,
ulterior persistand o sensibilitate urticariogena la frecare. In cazul
urticariei cronice, timp de siptimani sau luni, bolnavii prezinti si
urticarie dermografica, ce amplifica, prin declangarea ei prin grataj,
tabloul lezional al urticariei cronice. Exista gi urticarie dermografica
simptomaticd in unele boli ca distomatoza hepaticd si mastocitoza
(Criep).

Forme clinice

Bousquet si col. (1993) descriu urmatoarele forme clinice ;

a) ,, Dermografism tardiv”: se insoteste si de AE (+ senzatii de
arsura), debutand la 3-6 ore de la frecarea tegumentelor. Testul la
presiune este negativ.

b) Dermografism pasager: dupa declangarea unui puseu de U
acuta cauzata de o parazitozad cutanati ori sanguini, sau de adminis-
trarea unui medicament (penicilind sau aspirind). Aceastd modali-
tate de amorsare a unei U dermografice pasagere a fost Intalnita in-
clusiv i dupa alte medicamente: furazolidon, ampicilini si norflo-
xacin.

¢) Dermografism colinergic: aspect lezional de tipul micropa-
pulelor pe fond eritematos, intilnite in U colinergica, dar care apar
imediat dupa frecarea pielii.

d) Dermografism la frig. Frecarea pielii urmata de expunere la
frig (nu si cazul invers) declangeazi leziunile, care pot apirea si la
cateva ore dupa frecarea pielii.

€) Dermografismul mastocitozelor (ca o manifestare unici a mas-
tocitozei). Se asociazd cu manifestiri generale: cefalee, stare de riu,
sincopad.
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f) Dermografism asociat cu alte urticarii fizice.

g) Dermografism asociat anomaliilor electromiografice, de tipul
hiperreactivitatii neuromusculare.

h) Urticarie dermograficd simptomatica n unele boli ca disto-
matoza hepatica i mastocitoza (Criep).

1) Urticarie cronicd idiopaticd (Barlow si col. — 1988).

Urticaria si/sau angioedemul la presiune

Reprezinta cea de-a doua forma principala clinicomorfofiziolo-
gicd de urticaric mecanica, cunoscutd in literatura de specialitate si
sub numele de ,,urticarie tardiva la presiune” (delayied pressure urti-
caria) (Degos, Soter).

Caracteristice lezionale

— aparitia tardivd, dupa 3—-6-8 ore de la exercitarea unor pre-
siuni (care trebuie sa fie constanti, neintrerupta), atingand varful
expresiei clinice peste 6-9 ore (Rajka). Denumirea de urticarie tar-
divad preteaza la confuzie cu mecanismul hipersensibilizarii de tip
tardiv (tip I'V) din clasificarea Gell-Coombs a tipurilor de reactii
alergice. Aceasta confuzie ar fi in totald neconcordanta cu faptul ca
sl in aceastd forma de urticarie mecanica, mecanismul patogenic
este cel mai adesea tot reaginic (deci de tip imediat), astfel incat ter-
menul de ,tardiv” trebuie acceptat numai referitor la timpul aparitiei
leziunilor. In aceastd privinti, unii autori (Kaplan) subliniaza ca pe
langa aspectul tipic al latentei raspunsului urticarian (4-8 ore) existd
si cazuri la care leziunile apar mai devreme (citeva minute) sau
dupd 24 de ore.

— tipul de leziune cel mai des intélnit este angioedemul de con-
sistentd fermd, nepruriginos, insotit mai degraba de o senzatie de ar-
surd sau de durere si, mai rar, urticaria ca in cazul mentionat de noi.
Edemele apar pe locurile de presiune vestimentara, la nivelul feselor
(de ex. dupd o lunga calatorie cu trenul) si chiar la nivelul tilpilor
dupd ortostatism prelungit. Ele reproduc forma agentului cauzal si
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dureaza mai multe ore. Acesti bolnavi prezinti frecvent, in cazul
purtarii de greutati (serviete, sacose, etc.), leziuni palmare sub forma
de edem insotit si de prurit si, uneori, de papule urticariene. Ulterior,
0 datd cu progresarea edemului, apare si durerea, sugerand un eri-
zipel (Rajka).

Evolutia in timp a angioedemului la presiune este mai redusi
dect cea a urticariei dermografice, deoarece existi posibilitatea in-
stalarii unei perioade refractare de citeva zile (fenomene de extinctie)
dupa disparitia unui puseu. Referitor la existenta la acelasi bolnav a
unei reactii duale (initial aparitia rapidd a unor leziuni de urticarie
dermograficd, urmati la céteva ore de urticaria si/sau angioedemul
la presiune), aceasta este destul de rar intilnita.

— simptome de insofire apar destul de rar, dar se pot intalni in
cazul unor leziuni de suprafete intinse: cefalee, subfebrilitate, friso-
nete, stare de slabiciune, iar analizele de laborator pot evidentia leu-
cocitoza fard alte manifestari.

Mecanismul de aparitie al angioedemului si urticariei la pre-
siune este, de regula, tot alergic (dovedit in 50% din cazuri) i anume
de tip imediat, fapt atestat de demonstrarea prezentei IgE si a trans-
ferului pasiv (Kaplan, 1981). Mediatorii implicati, in afari de hista-
mind (care a fost gasita in ser, in timpul puseelor), sunt urmitorii:

» kininele (responsabile de aparitia tardivi a leziunilor)

« complementul, a carui interventie este argumentati de hipo-
complementemia din cursul puseelor de UTP

= prostaglandinele suspectate (Bousquet si col., 1993) de a par-
ticipa la aparitia UTP, datoritd efectului terapeutic favorabil al me-
dicatiei AINS.

Bousquet si col. (1993) considerd necesard cdutarea sistema-
ticd a anticorpilor antinucleari in U sau AE la presiune ca urmare a
posibilitatii ca acest sindrom si preceadd sau si fie asociat unui
lupus eritematos diseminat.

Histopatologic se remarca aparitia edemului in tesutul subcu-
tan i prezenta unui infiltrat discret cu neutrofile si eozinofile. De-
granularea mastocitard poate fi absenti (Raka). In cazuri rare, se
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evidentiazd depozite granulare de C; la nivelul jonctiunii dermo-
epidermice §i in jurul vaselor (Bousquet si col., 1993).

Circumstantele etiologice se referd, in primul rand, la modul
de exercitare a presiunii, care este variat. Cel mai frecvent, urticaria
si angioedemul la presiune apar pe locurile unde tegumentul este
apasat de diferite parti ale imbricamintii: jartiere, sosete, sutiene,
gulere de cdmagi, bretele, etc. Asocierea presiunii cu actiunea altor
agenti fizici potenteaza raspunsul urticarian. De exemplu, pe zonele
tegumentare expuse la soare, presiunea poate induce mai usor edeme,
decit la frig, purtarea sacoselor induce un edem palmar mult mai
accentuat decat la simpla expunere a mainilor la temperaturi scizute.
Stresul psihic este un trigger frecvent intilnit la debutul AE la pre-
siune (lamandescu — 1986).

Angioedemul vibrator

Foarte rar intdlnit. Poate fi inclus si el in sindroamele urtica-
riene la stimuli mecanici ca urmare a inducerii sale de citre stimuli
mecanici vibratori (de exemplu, vibratiile generate de un mixer sau
de un aparat electric de barbierit). Simptomele constau in prurit in-
tens, eritem si tumefactie locald la cateva minute de la exercitarea
vibratorie a pielii, iar pacientii nu prezinti alte forme de urticarie
mecanicd (dermograficd sau la presiune) (Kaplan, 1979). In unele
cazuri, edemul apare mai tirziu, fiind maxim dupi cca. 6 ore (Bous-
quet §i col.).

Leziunile pot fi reproduse in laborator prin stimularea blanda a
tegumentelor antebratului timp de 4 minute cu un vortex special
(Metzger si col.). Dupa un astfel de experiment, s-a dovedit creg-
terea histaminei ce dureaza o ora sau cteva ore si se poate insoti de
cefalee.

Angioedemul vibrator apare mai frecvent la barbati (adulti), poate
fi ereditar (mostenit prin transmisie autozomald dominanti) (Kaplan,
1979) sau dobandit, de obicei asociat cu urticaria colinergici (Col-
toiu, 1983).
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Evolutie

Urticaria mecanica apare adesea ca o confinuare a unui puseu
de urticarie acutd (Darier) de etiologie alergica, adesea medicamen-
toasd (penicilina — Degos si celelalte medicamente deja mentionate
in statistica romaneascd). Ea poate apdrea §i in cursul unor puseuri
de exacerbare a urticariei cronice. Ambele circumstante de apa-
ritie, pe fondul unor leziuni urticariene acute sau cronice, au fost
intrunite de Darier sub termenul de urticarie provocata. Forma de
aparitie este, de reguld, cea dermografici. Ea poate fie urmata si de
angioedem la presiune, fie in decursul anilor (Rajka), ori la cateva
ore in cadrul unui rdspuns dual la acelagi agent mecanic.

La adolescenti poate apirea adesea, fard o circumstanta favori-
zanta aparenti, un angioedem la presiune, cu o evolutie de la cateva
luni pana la 2-3 ani si cu disparitie spontana (Degos).

Urticaria dermograficdi de asemenea poate dispdrea spontan
dupa cativa ani de evolutie. Se poate agrava in cazul unor trata-
mente cu penicilind sau cu alte medicamente.

In unele cazuri, in lipsa unui agent cauzal, urticaria dermogra-
ficd poate trece in urticarie cronicd idiopaticd, leziunile putand
aparea si in absenta stimulilor mecanici.

in angioedemul la presiune se poate observa si un fenomen evo-
lutiv particular de scurtad duratd (pand la o saptamand). Este vorba
de asa-numita perioadd refractard (fenomen de extinctie), care suc-
cede unui puseu de angioedem produs de presiune. In cursul acestei
perioade, excitantii mecanici (presiunea) nu mai produc leziuni.

In cazurile urmirite de romani (majoritatea cu urticarie dermo-
graficd), evolutia urticariei mecanice sub tratament a fost de circa 6
saptamani. Anamneza unor cazuri a permis evidentierea unei ten-
dinte de evolutie spontand spre vindecare in medie de 1 an cu ex-
treme de 3 luni gi 3 ani.

Urticaria solarid
Reactiile pielii la actiunea razelor electromagnetice (dintre care
razele X sunt foarte rar implicate in aparitia sindromului urticarian,
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generand mai frecvent dermite) se exprima clinic printr-un evantai
de manifestiri induse de radiatiile luminoase. Manifestirile clinice
produse de razele solare variaza de la banalul eritem solar si leziu-
nile de U colinergica, generate de razele infrarosii (producatoare de
cdldurd) pana la manifestiri eczematoase polimorfe (cel mai frec-
vent) sau urticariene (mult mai rar).

Incidenta

U solara propriu-zisa (,,esentiala”) este foarte rara, fiind intal-
nitd in special la femei cu varsta cuprinsé intre 20-40 ani, avand si
0 componenta rasiala (de ex. in Japonia apare mai frecvent la lu-
mina vizibild, iar in Europa la razele spectrului ultraviolet (Bous-
quet si col., 1993).

Particularitiiti etiologice si mecanisme

Razele care produc US apartin spectrului vizibil si ultraviolet
(raze ultraviolete A si B). Mecanismul aparitiei leziunilor urtica-
riene poate fi alergic, de tip imediat — cu posibilitatea transferului
pasiv — cu variante dictate de natura fotoalergenului (proteina a pielii
modificata sub actiunea oxidantd a luminii): specific si nespecific
(Bousquet si col.).

Trebuie diferentiatd U solarad propriu-zisd de urticaria prezenta
la bolnavii a caror piele contine fie medicamente sau substante chi-
mice ,.fotosensibilizante” (cloropromazina, sulfamidele, tetraciclina,
etc.), fie metaboliti aparuti In unele conditii patologice (protoporfi-
rine) a caror oxidare conduce la formarea unor agenti urticarigeni,
cu potential degranulant mastocitar. Reprezentarea schematica a
acestor mecanisme este prezentati pe schema 6.

Factori de teren

Pe langd particularitatile rasiale, ar mai putea fi implicati si
factorii observati si in celelalte cazuri de U fizica: terenul atopic,
antecedente sau asocieri de infectii cronice de focar si declangiri
plurifactoriale ale urticariei (medicamente, alimente, stres psihic).
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Schema 6

Modalitati de declansare a urticariei solare

RADIATII SOLARE

A 4

v

y
— RUV
A A< 3700 A ] A =4000-5000 A _
(lumina albastr3) si de alte A
| v 7 v
Nivel de | Constituienti | [Metaboliti anormali Medicamente
actiune | normali ai pielii (protoporfirine) prezente in
prezenti in piele piele
v v y
Metaboliti de Agenti urticarigeni Produsi
oxidare (produsi de oxidare) de
oxidare
Substante reexpunre Mononucleare
rezultate sensibilizate
DEGRANULAR!E v
e MASTOCITARA o
A
SUBSTANTE
VASOACTIVE
URTICARIE

Particularitati clinice
Urticaria solard purd (mai potrivit ar fi urticaria solara propriu-
zisd) este o forma idiopatica de urticarie la radiatiile solare.

Caracteristicile de baza ale acestei forme de urticarii sunt (dupa
Degos, Kaplan, Rajka-Ko6rossy):
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— aparitia dupa un timp de latentd (de expunere la razele soa-
relui) foarte scurt, chiar si un minut, si disparitia de asemenea rapida
(poate dura doar 15 minute, in timp ce eritemul persista cca. 2-3 ore);

~ cantonarea strictd la zona de expunere (neprotejata vesti-
mentar), respectand, insa, fata si dosul palmelor (Bousquet si col.,
1993);

— aspectul lezional caracteristic: micropapule intens prurigi-
noase situate pe un fond eritematos care treptat devine reliefat, con-
stituind o bazi edematoasd pentru eruptia micropapuloasd asema-
nitoare cu cea din urticaria colinergicd. Marginile zonei de eritem
nu sunt bine delimitate, avand aspect neregulat;

— pruritul este intens, apare rapid (precede urticaria cu cca. 30
secunde - Kaplan);

— dupa disparitia urticariei nu se produce hiperpigmentatie;

— simptome generale, cum sunt hipotensiunea (mergand péna
la colaps) si crizele de astm sunt mentionate numai in cazul in care
bolnavul este expus la soare o durata mai mare de timp si este afec-
tatd o suprafata cutanati intinsa;

— rareori poate apirea un angioedem n zona iradiata (de obi-
cei fatd);

— testarea reactivititii cutanate la lumina solara (raze cu Nintre
290 si 690 nm, aplicate de un ,,simulator solar” — Greaves, 1995) se
face prin expunere la radiatii a unui ,,pétrat” cutanat cu latura de 2,5 cm
la o distantd de 50-70 cm de sursa, utilizand filtre selective pentru A
capabila sa induca aparitia sindromului SU.

Forme clinice

a) U solard propriu-zisd, analizatdi mai sus, cu leziuni strict
papuloase (+ angioedem).

b) U solard intricatd cu leziuni de tip eczematos (eczema so-
lari, eruptie polimorfa la lumina - Haussmann).

¢) U solard cu , trigerr” fotosensibilizat (endogen — metabolic
ca in porfirie sau exogen — medicamentos) si cu intricare lezionala
(de reguld, modificari de dermatitd eczematoasa buloasa etc.).

d) U solard — simptom din cadrul unor afectiuni autoimune (de
ex., boald lupici, dermatomiozitd) sau carentiale (pelagra). Si in
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cazul acestor afectiuni existd o urticarie intricatd cu alte leziuni cu-
tanate, dar si cu simptome de afectare viscerald, specifice bolilor
respective.

Urticarie aquagenica

Shelley si Ransley au desemnat sub acest termen o forma de
urticarie aparuta la contactul pielii cu apa, indiferent de temperatura
acesteia.

Definitie, caractere clinice, patogenie

Criep o descrie ca o eruptie micropapuloasa cu caracter folicu-
lar, asemanatoare cu cea din U colinergica, aparand dupa imersia in
apd si avand o distributie predominant in ariile bogate in glande
sebacee.

a) Pornind de la aceasta localizare predilecta a leziunilor si de
la reproducerea experimentald a tabloului lezional (injectii cu solutii
de NaCl in apa distilata sau cu secretie sudorala, etc.), Rajka si
Koérossy considera cd aceasta formad de urticarie este, de fapt, un
raspuns de tip urticarian al pielii la propria sudoare. Eruptia este de
tip colinergic si apare la emotii, efort sau caldurd, dar in producerea
¢i, spre deosebire de U colinergicéd propriu-zisa, este invocata for-
marea unei substante la interactiunea unui constituent al sebumului
si apei, atat a celei de imersie a corpului, cat si din compozitia
secretiei sudorale. Aceasta substanta are proprietatea de a degranula
mastocitele perifoliculare in momentul cand apa (sau transpiratia)
se scurge in regiunile pilosebacee, fapt ce ar explica localizarea pre-
ferentiald a U aquagenice in aceste zone.

b) Unii autori considera UA o variantd de U colinergicd pe un
teren alergic (cu reactii alergice la inhalanti sau alimente).

c¢) Unii autorii (Kaplan, 1979, Paunescu-Podeanu s§i colab.,
Madeiras - 1996) considera ca prin aceastd forma de U fizica tre-
buie desemnate numai acele cazuri la care U apare la imersia in
apd indiferent de fenomenul de transpiratie §i temperatura apei. De
ex., In cazul unei bdi la temperaturd usor scazutd, insa nici rece,
care sa produca U la frig (dar cu alt caracter lezional), dar nici prea
calda, care si produca o eruptie de U colinergica tipicd. Aceasti
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variantd, neconfundabilda cu U declansata de transpiratie, trebuie
denumitd, dupa parerea noastra, U aquagenici propriu-zisi, ea in-
deplinind caracteristicile preconizate si de Kaplan in 1979. Aceste
caracteristici sunt: testul pozitiv cu comprese de apa distilati apli-
cate pe piele, absenta indicilor de alte forme de U la agenti fizici
(testele pentru celelalte forme de U fizicd trebuie sa fie negative:
testul camerei cu temperatura de 33° x 10' sau testul cu gheata).

U aparuta la transpiratie este greu de diferentiat de U coliner-
gica, ea avand acelasi tablou lezional si aceiasi agenti etiologici
(doar localizarea difera) cu UC, incat este mai bine si fie conside-
rata drept o varianta a U colinergice.

Forme clinice

Bousquet si col. (1993) descriu o formd familialid de UA si 2
Jorme de UA asociate cu alte urticarii fizice (de ex., dermografism)
si cu lucita polimorfa.

Urticaria si angioedemul de contact

Urticaria de contact este definitd de von Krogh si Maibach ca
»un raspuns sub forma de eritem si + papula, localizat si fugace, ce
apare la citeva minute — pana la o ora dupa expunerea unei portiuni
cutanate intacte la anumiti agenti rapid absorbiti”. Aici pot fi in-
cluse si formele produse de agenti fizici.

La extinderea regiunilor implicate, urticaria de contact ar putea
include si reactiile declansate de contactul cu mucoasa respiratorie
sau digestivi, de inhalarea i, respectiv, ingerarea unui anumit aler-
gogen.

Se pot retine urmitoarele aspecte in legiturd cu asa-numita ur-
ticarie de contact:

— simptomele alergice locale generate de contactul agentului
etiologic cu tegumentele (sau mucoasele) sunt de fip imediat (si nu
tardiv ca in dermita de contact) si imbraci aspectul urticariei loca-
lizate sau generalizate (mai frecvent) si al AE (eventual ambele,
asociate);
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~ existd §i reactii generale alergice sau de tip alergic, mer-
gind pana la socul anafilactic, datorate absorbtiei la nivelul cutanat
si vehicularii de catre sdnge a alergenului cauzal (de ex., veninul de
insecta);

— aparitia urticariei de contact este sugerati de prezenta leziu-
nilor pe zone descoperite (in special in regiunea mainilor care ma-
nipuleazd diferite substante);

Agentii etiologici sunt reprezentati de:

— alergeni, in special pneumalergeni (polen, praf, peri de ani-
male), trofalergeni (lapte, cartofi, ou), topice medicamentoase (de
ex. cele pe bazid de neomicind, Gerovital, etc. sau latexul, fenilmer-
cural, etc.)

— agenti etiologici care actioneaza prin mecanism neimunologic,
cum sunt substantele urticarigene ale unor plante (de ex. urzici,
alge), sau substante iritante ale unor animale (de ex. meduzele,
unele artropode, etc.) si, mai ales, o serie de substante chimice
volatile, unele utilizate ca aditivi alimentari, in special aromatiza-
torii sau conservantii (acid benzoic, acid si aldehida cinamici, bal-
sam de Peru, otet, acid butiric, diversi alcooli, etc.). De mentio-
nat ca acidul benzoic si aldehida cinamica pot actiona prin meca-
nism imunologic (Bousquet si col.)

— actiunea urticarigena a acestor substante poate fi verificati
prin teste epicutanate sub ocluzie, care pot da reactii locale (papule
urticariene), §i generalizate (urticarie diseminat3), iar uneori §i reactii
la nivelul altor organe de soc (de ex. astm sau rinoconjunctiviti, ca
in cazul alergiei de polen, faina, etc.). Bousquet si col., 1993, propun
urmidtoarea succesiune: aplicarea substantei pe pielea sdnitoasi si,
in caz de raspuns negativ, pe pielea lezatd (cu U), se practici:

« Patch-test edem piele sindtoasd + lezatd (in caz de ras-
puns negativ)

» Prick-test + scratch test + IDR in caz ci patch testul a
fost negativ

~ eczemu preexistentd poate facilita permeabilitatea si deci o
urticarie de contact, si invers, aceasta din urma poate contribui la
intretinerea unei eczeme cronice.
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Urticaria asociati cu dermita de contact

Desi, cele doud leziuni sunt diametral opuse atit ca mecanism
cat si ca modalitate de exprimare clinica, ele pot coexista. Dermita
de contact reprezintd o manifestare a imunitatii celulare tardive (tip
IV) a pielii, avand ca principali agenti etiologici medicamentele (in
special penicilina) si substantele chimice (detergenti din industria
electronica, lubrifiantii, metalele grele, unele tesaturi) venite in con-
tact cu pielea. Leziunile caracteristice dermitei de contact, Ingro-
sarea epidermului, eritemul, spongioza intraepidermicd cu edem si
vezicule sunt insotite de un infiltrat dermic cu limfocite gi macrofagi.

Tiirck explicd aparitia elementelor de urticarie prin faptul ca in
infiltratul limfocitar macrofagic, ca urmare a stimularii prin contact
continuu cu antigenul de contact, o parte din limfocite se transforma
in plasmocite. Acestea pot secreta anticorpi umorali ,locali” in piele.
Prezenta acestora conduce la cronicizarea anumitor leziuni de tip
urticarian in aceste zone, expuse antigenelor de contact si avand,
deci, un aspect clinic dublu: de urticarie cronica si de dermitd de
contact.

Sindromul urticarie-vasculita

Acest sindrom poate fi confundat cu o seric de afectiuni de
colagen si cu vasculitele alergice propriu-zise.

Astfel, manifestarile clinice de baza sunt reprezentate de urti-
carie £ angioedem (care poate atinge gravitatea edemului glotic)
asociate cu o discreta purpurd si avand un caracter persistent. Sin-
dromul survine la femei cu vérste cuprinse intre 30-50 ani si are la
baza leziuni de vasculitd urticariand, iar prin imunofluorescenta se
evidentiaza depozite de imunoglobine M §i de complement la nivelul
membranelor bazale si de IgM la nivelul vaselor dermice.

Dintre caracteristici putem mentiona: durata > 24 ore, inlo-
cuirea pruritului prin durere, purpurd gi hiperpigmentare postle-
zionala.
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Elemente clinice ajutitoare sunt: puseele febrile, coexistenta ar-
tralgiilor (+ artrite), simptomele abdominale, neurologice §i, even-
tual, implicarea rinichilor, ca §i prezenta, uneori, a astmului.

Teste de laborator

Evidentiazd VSH crescutd, cresterea complexelor imune circu-
lante, absenta factorului reumatoid sau a anticorpilor antinucleari;
complementul poate fi scizut sau normal, iar biopsia cutanata evi-
dentiaza extravazarea hematiilor §i prezenta unor fragmente de nuclee
ale neutrofilelor (leucocitoclazie) (Greaves — 1995).

Sindromul vascularitei urticariene apare (Bousquet i col., 1993)
in:

— lupus eritematos sistemic (LES); precede sau coexistd cu
aceastd boala + sciderea marcati a INHC, esterazei;
sindromul Mac Duffie;
sindromul Still;
urticarie tardiva la presiune (cu sau fara hipocomplementemie);

forme idiopatice, ce pot preceda LES.

I

i

i

Urticaria cronici idiopatica

Cadrul largit al urticariei cronice este trasat de durata minima a
evolutiei unui sindrom urticarian, apreciata cvasiunanim la 6 sapta-
mani. In interiorul acestui cadru notional, pot fi incluse (laman-
descu, 1997):

1. Urticaria fizici, evoluand intermitent, dar prelungit, in functie
de actiunea agentului fizic (de reguld, contact zilnic — de ex. U me-
canica colinergici, etc., dar si sezonier: U solard sau la frig).

2. Urticaria cu etiologie ignorata

2.1. Urticaria determinatd de agenti infectiosi ignorati etio-
logic sau neindentificati.

2.2. Urticaria acutd alergicd sau pseudoalergicd recidivantd
(cu expunere oculti la medicamente, de ex. antinevralgice) sau alimente,
de ex. anumite legume sau aditivi alimentari, utilizate aproape zilnic
de citre bolnav, fara ca medicul si cunoasca accst factor etiologic.
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2.3. Urticaria cronicd idiopaticd (UCI) reprezinta ceea ce
de fapt raméne in sfera U cronice dupad desprinderea primelor 3
forme clinico-etiologice mentionate.

Analiza U cronice urmeazi a fi intreprinsé cu referire numai la
cea de la urma forma clinica, a carei etiologie este necunoscuta doar
sub raportul specificitatii agentului cauzal, deoarece mecanismul
patogenic pare sa fie, conform unor date recente, autoimun, iar fac-
torii declanganti sunt, de regula, nespecifici: stres, efort fizic, ali-
mente histaminogene, agenti fizici, conservanti, etc.

Caractere clinice

Pe langa evolutia cronica (continua sau cu intermitente ce apar
minim saptdmanal), existd o serie de caracteristici clinico-lezionale
in U cronica (Degos, Czametzki, Greaves ).

Pruritul este intens §i cvasipermanent (chiar si in absenta le-
ziunilor urticariene).

Agravare nocturnd (prurit + eruptie).

Elemente urticariene prezinta:

— papule netede edematoase, de culoare roza sau rosie;

— aspect clar al zonei centrale, imprimand un caracter inelar
papulei;

— eritem adiacent constant de culoare rosie;

— caracter fugace (dispare la cca. 12 ore, peste 24 ore fiind sus-
pectd o vasculita urticariana);

— leziuni secundare gratajului: hiperpigmentare + escoriatii +
lichenificari;

Asocierea in 50% de cazuri a angioedemului, care cores-
punde unui puseu sever pe fondul unei evolutii cronice moderate si
poate avea ca etiologie unul din factorii agravanti nespecifici deja
mentionati.

Teste frecvente pozitive la agentii fizici, dar si la aspirina si alte
AINS.
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Histopatologie

Delimitarea necesara fatd de vasculita urticariana (VU) se face
prin absenta leziunilor vasculare $i a leucocitoclazei sau extravazarii
hematiilor.

Celulele prezente sunt, de regula:

— limfocitele T helper HLA-DR (perivascular) (Ellis si col. 1986)

— mastocite (numeroase) (Natbony si col. 1983)

In formele de tranzitie pot apirea si neutrofile situate perica-
pilar (Greaves, 1995).

Patofiziologie

Cel mai vechi element evidentiat a fost histamina crescutd in
fluidul cutanat (Kaplan), iar datele ulterioare au adus in discutie po-
sibilitatea implicarii kininelor, a eicosanoidelor sau a neuropepti-
delor (Greaves).

Cercetari recente au demonstrat prezenta unor IgG cu functie
de autoanticorpi, dupa cum urmeaza:

— autoanticorpi anti subunitate alfa a receptorilor de tip FcLRI
(fixati pe mastocitele cutanate sau bazofile cutanate (Hide si col.
1993 si Fiebiger si col. 1994).

— autoanticorpi anti IgG (Gruber si col. 1988).

Prin aceste cercetdri s-au pus bazele considerarii U cronice
idiopatice ca boald autoimund a mastocitului (Greaves, 1995).

Diagnosticul UC idiopatice

Este un diagnostic de eliminare, axat pe decelarea urmétorilor
agenti etiologici:

— agenti fizici — teste cutanate specifice

— agenti alimentari (in special aditivi, dar si unele ,,contami-
ndri” oculte cu nichel sau alte oligoelemente — teste orale de pro-
vocare

— medicamente ,,uzuale” (AINS, inhibitorii enzimei de conversie,
betablocante, etc.) realizand o declangare sau intretinere ocultd a ma-
nifestarilor urticariene

71



— tiroidita autoimuna asociatd (prezenta in cca. 14% din cazu-
rile de UC, fata de 65% la o populatie studiata).

Rol diagnostic au i determinirile autoanticorpilor mentionati
maij sus.

Edemul angioneurotic ereditar — Osler
(HAE -hereditary angioedema)

Constituie o entitate clinicoetiologica avand la baza un defect
genetic autozom-dominant, fara relatii cu antigenele tisulare parti-
culare HLA (Bousquet) si existent la nivelul inhibitorului fractiunii
C, a complemetului C'|INH), afectat fie cantitativ (cel mai adesea),
fie calitativ.

Caractere clinice

Sunt dominate de caracterul ereditar al afectiunii si de gravi-
tatea unor sindroame determinate de predilectia localizarii AE la ni-
velul regiunii faringo-glotice.

l.a. Aspect lezional: AE este alb, moale, pufos, nepruriginos
(doar o senzatie de jena dureroasa redusa), masiv §i circumscris.

1.b. Localizare: AE afecteaza, de reguld, concomitent tegu-
mentele §i mucoasele.

La nivelul pielii sunt afectate aceleasi zone si la descendenti:
fata (in special buzele, ?/3 din cazuri) si extremititile (uneori intreg
membrul superior).

La nivelul mucoaselor:

— linguala si jugala;

— faringo-gloticd. Este cea mai frecventd si genereazd un sin-
drom asfixic ce poate evolua rapid catre exitus in lipsa tratamen-
tului (inclusiv a traheotomiei). Statistici mai vechi (redate de V. Filip —~
1986) indicau o mortalitate de 15% din cazuri;

— gastrointestinala. Este rara, dar severa ca urmare a deshidra-
tarii, mergnd pana la soc hipovolemic, secundard varsaturilor si
scaunelor diareice, pe fondul unor dureri colicative abdominale ce
pot simula un abdomen acut;
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— vezico-urinard; foarte rard, putdnd conduce la retentie acuti
de urind; poate aparea azotemie extrarenald ca urmare a virsiturilor
si diareei.

Foarte rara, la nivel meningian, dar edemul cerebral se mani-
festa prin tulburari extrem de severe: cefalee atroce, afazie, hemi-
plegie sau stare comatoasa.

Mai rar decat asocierea localizarilor concomitente tegumentare
§1 mucoase, pot exista HAE cu localizare numai tegumentara (fati
sau extremitdti) sau numai mucoasa.

Il.c. Absenta (sau extrema raritate) a asocierii urticariei §i ab-
senta infiltratului celular la examenul histopatologic.

1.d. Durata si frecventa puseelor. HAE evolueaza in pusee cu
instalare rapidd (cateva ore) urmatid de o remisiune lentd care nu
depageste 24-48 ore. Mai rar, instalarea puseelor se face progresiv,
permitidnd bolnavului si solicite ajutor medical. Frecventa puseelor
este extrem de variabild si neregulati, acestea existand cateva sapta-
mani sau 1-2 ani la acelasi bolnav.

1.f. Fuctori declansatori nu au putut fi precizati in mai bine de
50 % din cazuri, in restul cazurilor, (dupa Bousquet si col. 1993),
pot fi considerate ca foarte probabile urmitoarele circumstante:

— traumatisme minore, in special ale degetelor (cu lezarea inti-
mei vaselor din zona respectivi si activarea secundara a kalikreinei
plasmatice cu un lant consecutiv de modificari conducand la hiper-
permeabilizarea vasculara si edem); manevre stomatologice sau boli
ale oganelor respiratorii
stresul
infectii de natura variata
unele medicamente AINS: Aspirina si Indometacina

~ perioada catameniald, tratamentul cu contraceptive estroge-
nice au un rol agravant, dupd luna a Ill-a de sarcind puseele nu mai
revin (J.R.Radu). t
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Patofiziologie

Este elucidatd natura sindromului prin evidentierea fie a unui
deficit permanent de C",INH (85 % cazuri), fie a functionarii anor-
male a acesteia (15 % cazuri) (Bousquet si col. 1993).

C, esteraza reprezintd o proteina plasmatica (o o globulina cu
structurd glicoproteinicd), cu rol activator asupra unor proteaze plas-
matice de tipul calikreinei, plasminei si factorilor XI si XII. Ac-
tiunea C, esterazei asupra fractiunilor complementului C4 si C; la
omul normal este inhibati, de C’{INH. in plus, C';INH mentine la
un nivel normal procesele de coagulare §i de formare a bradikininei
din kiniogen. In caz de deficit cantitativ sau calitativ al acestui inhi-
bitor, activarea complementului (inceputd cu C; si apoi C4 51 Cy)
parcurge intreaga secventd, conducdnd la eliberare, in ultimd m-
stantd, a histaminei (prin anafilatoxinele Csa si Csa), a bradikininei
(mediator fundamental in HAE) si a altor peptide vasoactive, rezul-
tand, in cele din urma, hiperpermeabilitatea vasculard locald, care
este substratul AE.

Dovada a implicarii deficitului C';INH serveste aparitia rapida,
chiar la subiectii normali, a unui edem local dupa injectarea regio-
nald cu C;s purificat (V. Filip), ca si posibilitatea prevenirii (sau tra-
tarii)) HAE prin administrarea de C';INH sau a unei cantitati de
plasma proaspata care il contine.

Diagnostic

Aparitia recurentd a unui AE (nepruriginos, fard urticarie aso-
ciatd) cu localizare tegumentard si gloticd in contextul unor ante-
cedente ereditare cu evolutie si aspect clinic asemanator, sugereaza
un HAE. Important pentru diagnosticul de laborator este faptul ca
in afara scaderii C'|INH, la bolnavii HAE se poate evidentia si sca-
derea componentelor C4 si C,, ca si cresterea masiva a nivelului
bradikininei in timpul puseelor acute (V. Filip).

Cateva precizari, dupa J. R. Radu (1996):

— C';INH se determina prin radioimunodifuzie st nefelometrie
(valori normale 18-22 mg/dl), nivelul siu este scdzut pana la 85 %
din pacientii cu HAE (tipul 1) si normale la 15 % din pacienti (tipul
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2, la acestia din urma fiind incriminata activitatea functionald re-
dusa a C'jINH).

— CHsg, C1 s1 C3 sunt normale

— C; este scazut numai in timpul puseului; in schimb C, este
scizut atat in pusee cat si In afara lor

— genele C"\INH sunt anormale (spre deosebire de AE prin
deficit de C’INH dobéandit).

In diagnosticul diferential al HAE pot fi incluse (tabelul 4):

— starile de deficit de C'{INH dobandit din vascularitele urti-
cariene asociate lupusului eritematos sistemic sau altor boli auto-
imune cu scaderea fractiunilor Clq, Clr, Cls (Bousquet si col. 1993)
ca §i din cadrul limfoamelor maligne, stiri cu hipocomplementemie
din sindroamele tip boala serului sau din unele boli neoplazice
(V. Filip, 1986).

Referitor la HAE dobandit (tabelul 5), cele doua subtipuri ale
sale au la origine fie un catabolism crescut al C’|INH, fie o activi-
tate functionala scdzuta, fie actiunea unor autoanticorpi anti C'jINH.
Deficitul ereditar de C’;INH trebuie diferentiat de deficitul dobandit
prezent in sindromul Caldwell evidentiat in unele boli limfoprolife-
rative maligne (Stafford). In acest caz, diferentierea celor doui sin-
droame (HAE si Caldwell) are loc prin constatarea nivelului normal
al C";INH in cazul HAE (in stare de acalmie) si scazut in sindromul
Caldwell.

Au mai fost descrise si alte deficite dobandite de C'}INH, cau-
zate de autoanticorpii dirijati contra C1INH (6 pacienti decelati de
Mc Worter pana in 1990).

‘ Tabelul 4
Diagnosticul diferential al EA ereditar si EA Quincke (dupa A.Jl. Ano)
Semnele EA ereditar EA Quincke
Debut'ul. Din frageda copildrie Mai frecvent la adulti
maladiei
Perioada Exprimati Absenta sau slab
prodroma P pronuntati
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Con.

Ereditatea

Se transmite autozom-
dominant. Membrii familiei
din generatie In generatie
suferda de edem glotic. Sunt
cazuri de deces

In 30-40% pe
verticala se atesta boli
alergice

Factori
declangatori

Microtrauma, plaga,
interventie chirurgicald,
stres

Diferiti alergeni

Debutul

Edemul se formeaza in
decurs de citeva ore

Edemul se formeaza
in decurs de citeva
minute - o ora

Urticaria

Absenta

Frecvent prezenta

Localizarea

Caile respiratorii superioare
si tractul gastro-intestinal

. Diferita.
In 25% — edem glotic

Palid, foarte dur,

Marimea si
- consistenta variaza.

Caracteristica 7 . <
. nepruriginos, masiv §i Culoarea poate fi
edemului : : e <
circumscris palidi, pal-roza,
uneori cianoticd
. . Remisie mai mult de un an | Acutizarea depinde de
Evolutia bolii P
’ frecvent atacuri neintrerupte | contactul cu alergenul
H i . ..
Sl Neefectivi Efectivi
antihistaminici
Prognostic Nefavorabil _Favorabil
Inhibitorul — C, ) N
Inhibi
ibitorul C,, i N
C, -
Tabelul 5

Formele EA ereditar si dobindit (Roy Patterson)

Formele EA

Mecanismul

Diagnosticul

EA ereditar,
tip I

Deficit de inhibitor — C,

autozom codominant; bra-

dikinina si kinina (pro-
dusul posibil al C, b).

Nivel scazut de C,, absent
C, in timpul accesului.
Nivel scazut sau absenta
C, iIn acces
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Continuare

Anafilatoxine ce stimu-
leaza eliberarea de his- Nivel normal de C;.
EA ereditar, tamind. C, — inhibitorul Nivel scizut de C,y
tip It functional inactiv. C, - inhibitor este prezent
Constituie 20% din to- | n sénge, dar este inactiv
talul EA ereditare
Nivel scizut de C, q in
urma activirii ex- Nivel scazut de C; q
EA dobandit cesive de C; (de ex. in Nivel scazut de C; —
limfoame), cu formare inhibitor
de Ig autoimune
Nivel normal de C;
EA dobandit Autonticorpi (lpG) | ool seami ey, Gy
autoimun catre C, ~ inhibitor inhibitor. .
Absenta anamnezei
eredocolaterale

Principalele forme etiologice ale urticariei si

angioedemului

Ceea ce caracterizeazi urticaria si angioedemul este sdracia
simptomatologiei in comparatie cu multitudinea agresiunilor din
mediul exterior ce pot declanga aceste suferinte. Indiferent de cauza
declansatoare si de mecanismul prin care aceasta actioneaza, in final
se ajunge la un punct obligatoriu care este mastocitul, celula care,
asemanitor unui depozit plin cu dinamita, face si ,.explodeze” eruptia

urticariana cu toate manifestarile ei clinice.

Angioedemul si urticaria alergice

Manifestarile alergice pot imbrica forme clinice foarte variate,
mecanismul lor de producere fiind insa intotdeauna acelasi. La baza
oricdrei reactii alergice stau urmaitoarele etape:

a. Alergenul;

b. Reactia alergen-anticorp specific (sau limfocit sensibilizat);
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c. Eliberarea mediatorilor sau a limfokinelor, substante respon-
sabile de simptomatologia clinica.

Nu se poate vorbi de reactie alergica in lipsa acestor trei etape.
Alergenul este constituit de foarte multe ori de o substanta anodina
(praf, aliment, medicamente, polen etc.). In consecinta, sistemul
imunoformator va raimine la majoritatea indivizilor insensibil la in-
citatia acestor substante din mediu si neimunogenice. Numai anu-
mite persoane reactioneaza printr-o manifestare alergica la contactul
cu substantele enumerate.

Aceastd constatare impune concluzia cd factorul principal in
mecanismul patologic alergic nu este de cele mai multe ori o anu-
mita substantd din mediu, nici mecanismul imunitar, care in general
reactioneazd normal, ¢i o anumitd trasiturd particulara, genetica,
caracteristici, existentd la anumiti indivizi. Aceste persoane au ca-
pacitatea de a raspunde imunologic prin ,fabricarea”, la incitatia
unei anumite substante anodine din mediu, de IgE in cantitate mult
peste norma. Este stiut ca IgE sint singurele Ig citotrope capabile sa
se fixeze pe celule, pe mastocite §i leucocite bazofile. Aceste celule,
la rindul lor, poseda proprietatea de a elibera mediatori.

Contactul intre alergen si anticorpul specific (adica IgE speci-
fice fixate pe aceste celule) conduce la descdrcarea masivd de me-
diatori dupad un mecanism care este cunoscut §i asupra cdruia nu
insistam.

Urticaria alergicd, evident, nu face exceptie de la aceasta re-
gula. Ca forma clinicd de manifestare a unei reactii alergice, in ma-
joritatea cazurilor urticaria se incadreazi in reactia alergica imediata
(dupa clasificarea lui Gell §si Coombs). Pentru ca acest tip de reactie
si aibd loc sunt necesare contacte repetate anterioare cu un anumit
alergen. Se produce astfel ,,sensibilizarea” organismului la alerge-
nul respectiv. Aceastd sensibilizare consta de fapt in incitarea unei
familii (clone) de limfocite B, care incep si fabrice anticorpi com-
plementari impotriva alergenului sensibilizant.

Contactele repetate cu alergenul respectiv vor produce in orga-
nism cresteri progresive in titrul anticorpilor. Este vorba deci de
contacte sensibilizante. Acestea pot fi repetate. Uneori este suficient
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un singur contact cu o substanta strdind fatid de organism pentru ca
sistemul imunoformator, care a receptionat acest mesaj ,,de alarma”,
si produca anticorpi specifici de tip imediat, impotriva substantei
alergenice.

Din punct de vedere practic, este imposibil de precizat cand s-a
produs contactul sau contactele sensibilizante. Ele trec, de regula,
neobservate pana in momentul cénd titrul anticorpilor specifici aler-
genului sensibilizant atinge o anumiti limita. In acest moment, un
nou contact cu acelagi alergen declangeazd manifestarea alergica.
Este vorba de contactul declangant, mai precis primul contact dec-
langant, intrucat din acest moment ori de cate ori organismul dat va
veni in contact cu acelasi alergen se va declansa aceeasi manifestare
alergica.

In cazul urticariei alergice, alergenul poate fi aliment (condi-
ment), substantd chimici (medicament, conservant sau colorant ali-
mentar etc.). In majoritatea cazurilor, calea de pitrundere a alerge-
nului este orala; foarte rar, alergenul (de reguld medicament sau
venin de insectd) patrunde in organism injectat subcutanat (intra-
muscular sau intravenos). Urticariile alergice pot fi declansate si pe
cale inhalatorie sau prin contact direct al alergenului cu tegumentele
bolnavului.

Schematic, urticaria alergica poate fi reprezentata ca o formula
matematica simpla:

Alergen +  Organism =

Etapa [ (alimente, me- predispus ge- Ig E specifice
(sensibilizantd) | dicamente, ve- netic la fabri- in cantitate
nin de insecta, careade IgE mare !

praf, polen etc.) specifice in
cantitati mart

Etapa a Il-a

(declanganti) Alergen + Anticorpi IgE — Alergie clinicd

Toate simptomele care anamnestice §i ca mod clinic de mani-
festare nu se incadreazd in aceastd formuld, nu sunt suferinte aler-
gice, adica nu au un mecanism imunologic de producere.
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Foarte multe urticarii, mai bine spus majoritatea lor, nu au me-
canism de producere imunologic, desi nu diferd cu nimic in ceea ce
priveste tabloul clinic de o urticarie imunologica.

Angioedemul si urticaria alergice la alimente

O trecere in revistd a literaturii de specialitate aratd foarte clar
cd multi dintre medici eticheteaza orice reactie adversa la alimente
drept alergie alimentara. Alergia alimentara este o reactie adversa la
anumite alimente, care presupune prezenta in initierea, dezvoltarea
si perpetuarea ei a unui mecanism imunologic.

O problema interesantd in alergia alimentard este tocmai or-
ganul de soc. O lucrare statistica ficutd de Dieguez (1978) pe 114
cazuri de alergie alimentard (dintre care 66 barbati si 48 femet cu
varste cuprinse intre 4 luni i 68 ani) arata ci in 78% din cazuri or-
ganul de soc a fost pielea, singurd sau asociatd cu alte simptome.
Asocierea dintre urticarie si edem angioneurotic s-a inregistrat in
15,78% din cazuri. Alimentele, care au provocat cele mai multe
reactii alergice, au fost ouilele, in 45,6% din cazuri, pestele — 25,4%
din cazuri si laptele — 16,6% din cazuri.

Cel mai mare numir de alergii au fost depistate la pacientii cu
varste cuprinse intre 1 si 15 ani, cu incidenta cea mai ridicatd intre 1
si 8 ani. 70,1% dintre bolnavi au fost sensibilizati la un singur
aliment, restul la 2 sau mai multe.

Dupi tipul mecanismului imunologic care sti la baza alergiei
alimentare, aceasta poate fi clasificatd in doud categorii:

a) mediatd de IgE si care declangeazd reactii alergice de tip
imediat, de tip soc anafilactic, manifestate prin simptome digestive,
cutanate, respiratorii, migrenoase, generale. Nu este obligatoriu ca
in alergia alimentara de tip imediat simptomele digestive sa fie pre-
zente sau si fie pe primul plan. Alimentul constituie alergenul, ce-
lula-tintd este mastocitul, iar organul de soc poate fi orice organ.

b) nemediati de IgE. Un exemplu de acest tip de alergie, care
implici alte mecanisme, este enteropatia glutemici sau boala celiaca.
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Urticaria poate fi unul dintre multiplele simptome ale alergiei
alimentare. Pentru a presupune ci o urticarie este de cauza alimen-
tara, iar alimentul este alergenul incriminat, trebuie sa demonstram,
in primul rind, legatura de la cauza la efect si, in al doilea rand, ca
alimentul suspectat este neaparat alergenic.

Urticaria alergicd alimentara presupune de fapt o alergizare la
un anumit aliment. Asta inseamnd ca ori de cate ori este ingerat,
acest aliment produce in minutele sau orele imediat urmatoare urti-
carie Insotitd sau nu de edem angioneurotic. Acest episod urticarian
poate dura céteva ore (chiar pana la 24 de ore), dispare de cele mai
multe ori spontan si nu mai apare decdt in momentul ingestiei ace-
luiasi aliment. In tot acest interval de timp (intre cele doud ingestii
succesive ale aceluiagi aliment), individul alergic ramine complet
asimptomatic.

Manifestarea cu promptitudine a simptomelor dupa introduce-
rea unui aliment in dieta bolnavului nu inseamna neaparat alergie la
acest aliment. Foarte multe reactii adverse alimentare sunt conside-
rate drept alergii tocmai pe acest criteriu.

Tratatele clasice de specialitate mentioneazd anumite alimente
ca flind alergizanti puternici. Astfel sunt citate: laptele, pestele, por-
tocalele, capsunile, nucile, arahidele etc.

Amintim ca alergia este un mecanism imunologic §i se bazeaza
pe aceleasi legi ca si alte fenomene imunitare ale organismului. O
datd indusa in organism, alergia declanseaza in sistemul imunitar o
memorie imunologicd ce poate persista timp indefinit. Alergia la
penicilina este o dovada in acest sens. La fel se intAmpla lucrurile si
in cazul alergiei la alimente. Pe durata vietii se poate produce o
hiposensibilizare specificd naturala sau indusa uneori empiric.

Hiposensibilizarea se poate realiza st in mod stiintific, prin ad-
ministrarea pe diverse cai a substantei alergizante in dilutii progresive.

In majoritatea cazurilor, excluderea alimentului sensibilizant, in
cazul unei alergii alimentare, conduce la disparitia simptomatolo-
giei, numai pe perioada excluderii alimentului. Scoaterea alimen-
tului alergizant din dieta zilnica a bolnavului alergic nu va conduce
la disparitia stirii alergice. Dupa ani de zile de abstinenta, reintro-
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ducerea in alimentatie a aceluiasi aliment va declansa aceleasi simp-
tome. Mai mult decat atat, testele cutanate rimin intens pozitive la
alimentul alergizant, ceea ce dovedeste ci titrul anticorpilor reagi-
nici (de tip IgE) specifici la alimentul respectiv, s¢ mentine in con-
tinuare ridicat.

Alergia la lapte ilustreazad unele din controversele amintite mai
sus. Intoleranta laptelui de vaca se constati la un procent destul de
ridicat de copiii hréaniti cu acest aliment. Acest procent variaza intre
0,3-7,5 %, unii autori mentioneaza cifra de 40% din reactiile aler-
gice ale tractului intestinal (Wilken-Jensen K., 1958).

Este foarte greu de stabilit cu precizie procentul de copii cu
adevarat alergici la laptele de vaca, intrucat la ora actuald nu exista
o tehnica precisd de laborator de identificare a adeviratului alergic
si care ar face o delimitare clara intre adevarata alergie si reactiile
adverse multiple la acest aliment in care tabloul clinic al reactiei
adverse la laptele de vacd este foarte asemanitor unei suferinte aler-
gice. Astfel, la scurt timp dupa ingestia de lapte pot apdrea o reactie
urticariand, edem angioneurotic si chiar fenomene de soc anafi-
lactic.

Astazi se considerd cad reactia adversd dupa ingestia de lapte
este generatd de anumite proteine cu potential antigenic important:
cazeina, beta-lactoglobulina, alfa-lactalbumina, albumina serica bo-
vina §i gamma-globulina bovina.

Diferite grupe de cercetitori acorda prioritate uneia sau alteia
dintre aceste proteine, unii mentionand chiar actiunea concomitenta
a doud sau mai multe fractiuni (Goldman si colab., 1963).

O serie de studii facute cu ajutorul RAST sugereazd ca protei-
nele nedigerate ale laptelui sunt mult mai reactive decit produsele
de digestie. Se considera ci alergia la lapte, mai ales la copii, este
secundara unor factori specifici imunologici ai tubului digestiv, cum
ar fi imaturitatea sistemului digestiv, care permite proteinelor nedi-
gerate sa treacd neschimbate prin peretele intestinal, imaturitatea
sistemului formator de anticorpi si dieta monotona. La intoleranta
laptelui de vaca pot contribui si alti factori, cum ar fi, de pilda, mo-
dificari ale mucoasei intestinale, permeabilizarea ei crescuta, eredi-
tatea, parazitii intestinali etc., care ar putea potenta efectul antigenic
al laptelui.
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Intr-un studiu facut pe 82 de pacienti de citre Gonzales de la
Riguera si colab. (1978) s-a constatat ca in alergia la lapte beta-
lactoglobulina este fractiunea cu cel mai mare potential alergenic
(76,8% din cazuri), urmata de alfa-lactalbumina (59,7% din cazuri)
si cazeina (in 42% din cazuri). Reiesind din testele cutanate (si o
anamnez3 pozitiva de intoleranta la laptele integral de vacd), ei men-
tioneaza si o polialergizare, in sensul ca 39% din cazuri aveau tes-
tele cutanate pozitive la un singur alergen proteic lactat, 39% la doi
si 22% la mai multi alergeni proteici din laptele de vaca.

Trebuie mentionat faptul ca nici cresterea titrului de anticorpi
la proteinele laptelui de vaca nu constituie un argument In favoarea
alergiei la acest aliment, intrucét s-a dovedit ca nu toti copiii, care
aveau acest titru de anticorpi crescut, prezentau tulburari digestive
la testul dublu-orb.

Se stie cd scoaterea laptelui din alimentatia copilului stopeaza
simptomatologia in primele 24 de ore, iar cu timpul majoritatea
acestor copil isi pierd sensibilitatea la laptele de vaca. Se vorbeste
de o toleranta la antigenele proteice din lapte, indusa prin subpopu-
latia de limfocite T supresoare.

O ipotezd interesantd asupra alergiei alimentare a fost inaintata
de Boonk si van Ketel (1982). Autorii au efectuat teste cutanate la
peniciloyl-polylysine (PPL) si benzyl-penicillin G (PG). Acestea au
fost positive In 24% din cazuri. Dieta fara lapte si produse lactate a
avut efect tavorabil in 50% din cazurile cu teste cutanate pozitive la
penicilind. Reincluderea laptelui in dietd a condus la recaderi. Au-
torii consideri ca in toate aceste cazuri urticaria cronica reprezinta o
forma de manifestare a alergiei la penicilina continuta in lapte sau
in derivatele de lapte, prin care acesti indivizi s-au sensibilizat pe
parcurs. ,

Desi posibilitatea unei alergizari la penicilinele continute in
produsele alimentare pare o ipoteza tentanta in declansarea i menti-
nerea urticariei cronice, ea nu poate fi o cauzd comuna sau macar
semnificativé in etiopatogenia acestei afectiuni.

Dupa unii autori (Hoffman D.R., Raddad Z.H., 1974), diagnos-
ticul de alergie alimentard ramine in sarcina anamnezei (disparitia

83



simptomelor dupa eliminarea alimentului sau alimentelor incrimi-
nate si agravarea acestora dupi introducerea unui singur aliment
alergenic in dieta bolnavului). Diagnosticul de urticarie alergica tre-
buie sa raspunda, fara echivoc, la urmitoarele intrebari:

— este o alergie reala sau o reactie adversa alimentara, tard
mecanism imunologic;

— este o alergie mediata de IgE sau se supune unui alt me-
canism imunologic.

Fidelitatea metodelor de diagnostic in scopul identificarii unei
reactii alergice mediate de IgE depinde de trei factori:

a) testul de provocare trebuie s3 declangeze o simptomatologie
alergicd ori de cate ori este Incercat la persoana in cauza;

b) testul de provocare trebuie si fie declansat de fiecare dati
de alergenul cauzal;

c) timpul scurs din momentul provocirii si pdnd in momentul
aparitiei simptomelor alergice trebuie si fie scurt, asa cum se in-
tampla in toate cazurile de alergie de tip imediat (mediate de IgE).

Testul simplu sau dublu-orb pare sa fie o metoda buni, obiec-
tiva, in sustinerea diagnosticului de alergie alimentard. Desi acest
test nu explicd mecanismul de producere a reactiei adverse la ali-
ment $i nu este neaparat in favoarea etiologiei alergice, el este totusi
de folos cdnd urmarim ,,vinovatia” unui aliment in declangarea simp-
tomatologiei, adica a urticariei cronice.

Diagnosticul unei urticarii alergice de etiologie alimentard nu
este usor de precizat. Adesea mancirurile sint combinate, incluzand
nu numai principii alimentare simple, dar gi o suma de ingrediente
din compozitia alimentelor, mai ales a celor conservate, despre care
cunoagtem prea putin sau a caror prezentd o ignoram uneori com-
plet. Anamneza minutioasa, testele cutanate, regimul de excludere
sau de includere progresiva, ca i testele de provocare (testul simplu
sau dublu orb) ne pot fi de mare folos in precizarea diagnosticului
etiologic. Din punct de vedere practic, etapele stabilirii diagnosti-
cului etiologic in cazul unei urticarii alergice (sau banuite ca aler-
gice) la alimente, cu evolutie cronici, sunt:
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a) anamneza este de cele mai multe ori infructuoasa, ea nepu-
taind fixa cu precizie un anumit aliment declansator al simptoma-
tologiei. Bolnavii mentioneazi, de regula, 3-4 sau mai multe ali-
mente care au declansat in timp sau au exacerbat evolutia urticariei;

b) testele cutanate la alimentele incriminate ca alergenice nu
dau intotdeauna rispunsuri concordante cu anamneza. De regula,
procentul de teste cutanate pozitive este mai mare decat o justifica
anamneza si testele de provocare. Unii autori sustin chiar ca testele
cutanate la alergenele alimentare pot fi periculoase din cauza reac-
tiilor sistemice pe care le pot induce.

Unii autori (Sachs) considera ca testul prin intepare pozitiv are
o valoare diagnosticid semnificativd mai mare decit testul intrader-
mic; alti autori (Oehling) sustin contrariul.

Oricum ar fi facut, testul cutanat nu este intotdeauna concor-
dant cu testul de provocare. Ambele teste pozitive au fost gasite apro-
ximativ in 50% din cazuri. Cu cat extrasele alergenice sint mai puri-
ficate, cu atat testele cutanate sunt mai fidele.

Noi consideram ci intre anamneza, testul de provocare si tes-
tele cutanate trebuie sd existe o corelare stransa §i numai concor-
danta lor poate preciza diagnosticul etiologic de alergie alimentara,
adici etiologia alergica alimentard a unui sindrom urticarian cronic
dat.

Poate exista insi o discordanti intre anamneza §i testele de pro-
vocare (efectuate repetat dupa metoda simpla sau dublu-orb) pe de
o parte i testele cutanate pe de altd parte. In aceasti privinta, toti
autorii sunt de acord ca ,,vina” este a alergenului alimentar respectiv,
care este incomplet purificat, intrucat specificitatea testelor cutanate
este dependentd de gradul de purificare al alergenilor;

¢) 1n ideea precizirii etiologiei sindromului urticarian, in etapa
urmitoare se poate trece la regimul de excludere a alimentelor incri-
minate ca declansatoare a sindromului urticarian. Uneori simpto-
mele dispar. Daci simptomatologia persista inci cel putin 4--5 zile
dupi excludere, proba este negativd, iar alimentele incriminate drept
alergenice nu au, cu siguranta, nici o contributie la producerea sin-
dromului urticarian. Daci insd o datd cu excluderea alimentelor in-
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criminate drept alergenice simptomatologia dispare, atunci evident
ca cel putin unul din alimentele suprimate declangeaza sindromul
urticarian;

d) etapa urmitoare presupune introducerea treptata, pe rand, a
unui aliment, din cele considerate ca ,,vinovate”, in dieta bolnavului.
Daca primul aliment introdus n-a declansat nici o simptomatologie
in primele 24 de ore, el va fi exclus din lista alimentelor presupuse
alergenice, dar, pentru veridicitatea probei, va fi in continuare in-
terzis. Dupa o pauzi de 2-3 zile, se va introduce un alt aliment din
lista celor suspectate ca alergizante. Daca nici acesta nu a produs
nici un simptom in primele 24 de ore, se va face o pauzi de 34 zile
si se va introduce un al treilea aliment s.a.m.d. Penltru a evita orice
fel de eroare, alimentele incriminate drept alergenice vor fi intro-
duse unul cate unul. Mai mult decit atit, celelalte alimente ,,sus-
pecte” vor fi scoase din alimentatie chiar daca introducerea lor prea-
Jabild nu a declansat nici un simptom. In urma acestei probe, se
poate intimpla si avem un rezultat total negativ, in sensul c3 intro-
ducerea fiecarui aliment in parte in dieta bolnavului nu declangeaza
nici o simptomatologie;

¢) etapa urmitoare a diagnosticului consta in introducerea in
dieta bolnavului concomitent a cite doua din alimentele incriminate
drept alergenice. Se va recurge la combinatii de cate doud alimente
pani la epuizarea numérului de combmatu posibile. Rezultatul poate
fi in continuare negativ sau pozitiv. in prima eventualitate, se va
continua investigarea combinand céte trei alimente incriminate. De
regula, experimentul nu va depasi combinatia de trei alimente. In
cazul cand acest test (cu trei alimente combinate) da rezultat nega-
tiv, posibilitatea ca inca unul sau mai multe alimente combinate cu
cele trei sa formeze un complex alergenic este de regula exclusa. Se
va conchide ca nici unul din alimentele incriminate nu este vinovat
de producerea simptomatologiei. In cazul cAnd combinarea alunen-
telor declanseaza simptomele, se va recomanda bolnavului pe viitor
evitarea combinatiei respective;

f) in cazul cind testul este pozitiv la unul din alimentele incri-
minate, acest lucru nu inseamna neaparat ca alimentul respectiv este
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antigenic. Este posibil ca el sa fie mai bogat in histamind, cum sunt
de pilda capsunile, conservele de peste, ciocolata etc. Pentru a do-
vedi antigenitatea alimentului dat, se va recurge la testarea cutanata
cu acest aliment, prin scarificare sau injectare. Daca acest test nu
este concludent, se va incerca reproducerea unui test Prausnitz-
Kiistner. In acest caz testul ar consta din injectarea subcutanata de
ser de la boinavul alergic in tesutul subcutan al antebratului unui
martor sinitos. La citeva ore, in acelasi loc se va injecta 0,2-0,5 ml
din alimentul incriminat alergenic. Daca la locul injectiei se pro-
duce, 1n decurs de citeva minute, un puternic fenomen inflamator,
consideram testul pozitiv. La locul injectiei, unde s-a introdus o
datd cu serul bolnavului alergic i anticorpii specifici, s-a produs o
cuplare intre acesti anticorpi si alergenul testat (alimentul aler-
genic). Aceasta cuplare a dat nagtere fenomenului inflamator local.
Natura alergenica a alimentului In acest caz este dovedita.

g) Radioallergosorbent Test (RAST). O apreciere critica a po-
sibilitatilor, pe care le ofera procedeul RAST in diagnosticul aler-
giilor, a variabilitatii datelor obtinute §i a erorilor inerente, a fost
facuta in 1980 de Academia Americand de Alergologie de catre
Evans. Oehling si colab. (1981) critica utilitatea metodei RAST in
alergia alimentard. Din studiile efectuate anterior s-a observat de
altfel ca nu exista corelatie neta, decat in cazurile cu o marcati hi-
persensibilitate intre concentratia de IgE citotropic fixate n piele si
organul de soc, pe de o parte, si concentratia de IgE specifice circu-
lante, pe de alta parte.

La 68 de pacienti (dintre care 20 alergici la peste, 20 la lapte si
28 la oud) s-au efectuat testele cutanate: IgE totale (metoda PRIST),
IgE specifice (RAST) si hemaglutinarea pasiva. Datele obtinute cu
ajutorul RAST sunt inferioare testelor cutanate. Autorul arata la uti-
litatea scazuta a RAST in alergia alimentara, considerandu-l un
abuz nejustificat in stabilirea diagnosticului, cu atdt mai mult ca este
o metoda de investigatie costisitoare.

In timp ce Oehling si colaboratorii gasesc RAST pozitiv in
numai 37% din cazurile cu alergie alimentara, alti autori (Hoffman
D. R., Haddad Z. H., 1974) il considera pozitiv in 75% din alergiile
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alimentare (unele chiar la 13-14 alimente) studiate de acesti autori
la copii intre 9 luni si 18 ani. Surprinzitor este faptul ci doi din
pacientii studiati, cu eczeme severe, au avut RAST crescut la 13 din
cele 14 alimente testate si RAST crescut la 13 alergeni inhalatori
comuni. Titrul de IgE totale serice era la acesti pacienti intre
15000-120 000 U.1. ml.

Din multitudinea de alimente suspectate ca alergenice, doar pentru
trei s-au obtinut rezultate pozitive demonstrate: batogul, boabele de
soia si arahidele.

Natura alergenici a acestor alimente a fost confirmata prin teste
cutanate, transfer pasiv, test de provocare si RAST. Fractiunile aler-
genice, proteice ale acestor alimente nu sunt distruse de enzimele
sucurilor digestiv si, mai mult decat atat, ele pot fi absorbite ne-
schimbate prin mucoasa intestinala.

Toate celelalte exploriri de laborator cu caracter imunologic nu
ne furnizeaza date precise. Astfel, testele de precipitare si hemaglu-
tinare pasivd nu sunt specifice pentru detectarea anticorpilor de tip
IgE. Testul de degranulare mastocitard este greu de executat. Do-
zarea de IgE serice totale, testul de transformare limfoblastica etc.
sunt inutile, ele neavand nici o valoare in stabilirea diagnosticului
etiologic de urticarie cronica alimentara.

Tratamentul urticariei alergice alimentare. Atat diagnosticul,
cét si tratamentul urticariei alergice alimentare sunt probleme foarte
dificile pentru medicul practician. in principiu, tratamentul urtica-
riei alergice alimentare nu difera de cel indicat in orice alergie. Pri-
mul pas in acest tratament este evitarea alimentului alergizant, lucru
posibil cand este vorba de un singur aliment, care a fost bine identi-
ficat. Aceastd masura conduce, de reguld, la disparitia simptoma-
tologiei cutanate, digestive, respiratorii etc. Unii autori, care cred ca
poate exista si o polisensibilizare alimentari, considera ca detecta-
rea tuturor alergenilor alimentari este greu de facut, dupa cum cste
foarte greu de eliminat aceste alimente alergizante din alimentatia
bolnavului.

in literaturd este descrisa eficacitatea cromoglicatului disodic
(CGD) administrat per os in tratamentul preventiv al alergiei pro-
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duse de alimente. Prezinta interes studiul efectuat de Kocoshis si
Grybovski prin metoda dublu-orb pe un lot din 14 copii cu varste
cuprinse intre 2-15 ani in scopul testdrii eficacitatiic CGD in tra-
tamentul alergiei alimentare. Unii dintre copii erau sensibili la lapte,
iar altii la soia. Sensibilitatea la aceste alimente a fost demonstrata
prin cel putin trei teste de provocare, care au produs diaree la 48 de
ore dupd ingestie. Tratamentul s-a inceput cu o dieta de eliminare,
iar testul de provocare dupa 48 de ore de la inceperea tratamentului
cu CGD. Tratamentul cu CGD a fost eficace in 11 din 13 cazuri, in
timp ce medicatia placebo a oferit protectie in numai 3 din 9 cazuri.

Neffen H. si colab. (1980) au obtinut rezultate foarte bune in
66% din cazurile de alergie alimentara insotite de urticarie cronica
dupa tratament cu Ketotifen 2 mg/zi repartizate in doua doze egale.
La toti pacientii inclusi in acest grup, simptomatologia clinica apirea
imediat (in mai putin de 30 de minute de la ingestia alergenului ali-
mentar). Aceasta presupune de fapt existenta in toate aceste cazuri a
unei reactii alergice de tip anafilactic. Alergenii alimentari incrimi-
nati in aceste cazuri au fost: ouilele, pestele, laptele, bananele, ma-
zarea etc.

Ketotifenul, dupa parerea acestor autori, se poate administra si
in scop de protectie cu 4 ore inaintea ingerdrii alimentului alergenic,
acest efect putand sa persiste in jur de 6 ore.

In comparatie cu Ketotifenul, rezultatele obtinute prin tratamentul
cu CGD sunt mai putin conciudente, acestea din urma nereusind s
blocheze reactiile astmatice §i manifestarile urticariene care apireau
dupé ingestia anumitor alergeni alimentari. Explicatia ar fi absorbtia
slaba a CGD (numai 0,8-1% din doza administrata) pe de o parte,
iar pe de altd parte numérul redus de mecanisme ce induc alergia
alimentara, fiind blocate de CGD. Spre deosebire de toate celelalte
tipuri de urticarii, urticaria alergica nu este influentata in evolutia sa
de stari emotionale (stres), de infectii cronice, de colopatii, de para-
zitoze intestinale coexistente etc.

Toate categoriile de urticarii au o cauzi declansatoare initiala,
care adesea nu poate fi determinati cu precizie, retrospectiv. Pe
parcurs insd, o multitudine de alti excitanti vin si se adauge pentru a
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o intretine sau a exacerba puseurile urticariene. De la aceasta regula
face exceptie urticaria alergica care dispare complet Tn momentul
inlaturarii cauzei, adica a alergenului cauzal, declangator al simpto-
matologiei alergice de tip urticarian.

In toate alergiile manifestate prin urticarii $i declansate prin
excitanti introdugi pe cale orald in baza unei analize foarte judicios
conduse, se stabileste ca de fapt aceste alergii sunt alimentare si nu
digestive, ci generale, produse pe cale circulatorie. [atd argumentele
in acest sens:

— aparitia simptomelor in secundele sau minutele imediat ur-
matoare ingestiei alimentului incriminat alergenic. In acest caz, se
exclude posibilitatea patrunderii acestui aliment in tubul digestiv,
eventuala lui digestie, imposibila in minutele urmaétoare;

— 1n acest caz trebuie sd admitem posibilitatea absorbtiei acestui
aliment perlingual, chiar in cantititi moleculare si, deci, introdu-
cerea lui in circuitul sanguin general.

Daca aceastd ipoteza este valabila, atunci alimentul alergenic se
intilneste cu anticorpii preformati in torentul sanguin si din combi-
narea lor reies toate fenomenele biochimice secundare si, evident,
manifestarile clinice caracteristice bolii alergice.

Acest lucru este cu atat mai verosimil cu cat trebuie sd admitem
un fapt ce nu trebuie dovedit si, anume, ca alimentele patrunse in
tubul digestiv sunt descompuse in mod natural pana la elementele
lor de baza, si anume: aminoacizi, monozahande, acizi grasi. Ori,
nici unul din aceste trei elemente nu pot sa induci, cu de la sine
putere o stare alergica. Acest lucru nu trezeste indoiala Intrucat nici
unul din componentele mai sus amintite nu pot constitui prin sine
insusi componente alergenice. Deci, dacd ar fi si admitem ca ali-
mentul este un alergen, atunci trebuie sd presupunem doud posi-
bilitati:

— alimentul ca atare pitrunde in sidnge inainte de a fi digerat,
posibil din cavitatea bucald, In cantitati mici, moleculare si astfel
declangeazd fenomenele urticariene, alergice la alimente. Asa s-ar
putea explica rapiditatea cu care se instaleaza fenomenele alergice
(cdteva minute). De altfel, pentru declansarea unei reactii alergice
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nu sunt necesare cantitdti mari de alergen (au fost descrise socuri
anafilactice induse de urme de penicilind ramase intr-o seringa);

din cauza unor defecte de digestie, anumite alimente nu sunt
descompuse complet, pana la cele mai simple principii alimentare.
Incomplet degradate, anumite proteine pot stimula n timp sistemul
imunoformator in a produce anticorpi specifici. In acest caz, simp-
tomatologia se declanseaza la cateva ore de la ingestia alimentului
alergenic.

Angioedemul si urticaria alergice produse de substante
chimice

in epoca modernd de preparare semisinteticd a alimentelor,
ingredientele (accesorii din componenta alimentelor, dar si a medi-
camentelor) devin, pe zi ce trece, tot mai frecvente si cu formule
chimice foarte variate. in alimentele conservate se introduc curent
in scopul conservarii lor, precum si pentru a le corecta gustul, mi-
rosul, culoarea o varietate de ingrediente.

Cercetari facute in scopul de a preciza participarea ingredien-
telor alimentare in reactiile adverse au aritat ci acestea nu sunt de
neglijat. Este bine cunoscuta intoleranta multor astmatici la tartra-
zind, substanta introdusa in compozitia multor preparate alimentare
pentru culoarea ei galbena. Crizele de astm declansate dup# alimen-
tele continand tartrazind sunt de mare intensitate si de lunga durati.
Este totusi greu de spus dacd in urticaria cronicd aceastd substanti
declangeaza sindromul urticarian sau doar il intretine. Un lucru este
sigur si, anume, ca ea il poate exacerba prompt. Mecanismul acestor
exacerbari este inci neelucidat. A fost observat faptul ca cel putin in
unele cazuri de urticarie cronica, odatd cu vindecarea ei, a disparut
§i intoleranta la tartrazind. De aici s-a tras concluzia, nu intotdeauna
intemeiata, ca tartrazind n-ar constitui un alergen prin ea insisi.

Salicilatii, substante cu largd intrebuintare la conservarea ali-
mentelor, pot provoca si ei exacerbiri similare 1n 20-45% din ca-
zurile de urticarie cronica.

Ibero si colab. (1982), intr-un studiu facut asupra a 28 de copii,
au stabilit cd aditivele alimentare sunt in circa 58% din cazuri res-
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ponsabile de reactiile adverse alimentare, dintre care 34,21% erau
generate de benzoati, iar 7, 81 % de acidul acetilsalicilic.

Freedman B. J. (1982) a tratat 32 de pacienti cu urticarie cro-
nicd numai cu regim simplu, din care au fost exclusi asa ingredientii
ca benzoatii, colorantii artificiali s.a. Autorul comunicd rezultate
exceptionale in 81% din cazuri, fara nici un alt tratament. Concluzia
logica pe care autorul o trage din acest experiment clinic este ca
aditivele alimentare joaca un rol major in urticaria si angioedemul
cronic.

Rezultate aseminitoare au fost comunicate de citre van Nunen
si colab., pe un lot din 240 de pacienti cu urticarie cronici idio-
paticd cu sau fara angioedem, dupa 3 saptamani de dietd din care au
fost in totalitate eliminati acidul acetilsalicilic, benzoatul de sodiu,
acidul benzoic, tartrazina, penicilina, salicilatul de sodiu si metabi-
sulfitul. Prin aceasta dietd au fost obtinute rezultate foarte bune in
61% din cazuri (bolnavii rimanand asimptomatici pe parcursul
tratamentului) si ameliorari in 13% din cazuri.

Aceste substante chimice se comporta ca haptene si pot deveni
alergenice, legandu-se de o proteina. In acest caz, consumate timp
indelungat, incitd sistemul imunoformator in producerea de anti-
corpi specifici.

Adesea este foarte greu de depistat ingredientul capabil sd in-
duca urticaria alergicid. Atentia medicului si a pacientului se in-
dreapta, de reguld, citre alimentul declansator (presupus declan-
sator) al urticariei, iar ingredientele sunt neglijate. Dar si in cazul
cand este binuit sau chiar depistat, practic este imposibil de a do-
vedi mecanismul alergic de producere a urticariei de catre acest
ingredient. Si chiar daca acest lucru ar fi posibil, consumul de timp
si energie necesar pentru a dovedi acest mecanism este inutil. Elimi-
narea din hrana alergicului a alimentului, deci si a ingredientului
respectiv, rezolva rapid si eficient suferinfa fard vre-un tratament
specific.
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Angioedemul i urticaria alergice la medicamente

Se considerd ca aproximativ 5% din bolnavi sunt spitalizati ca
urmare a unor reactii adverse medicamentoase. Aceste reactii inde-
zirabile produse de medicament sunt conditionate de efectele secun-
dare proprii medicamentelor respective, supradozajului, intolerantei,
idiosincraziei sau alergiei.

Aproximativ 25-30% din reactiile adverse la medicamente se
manifestd prin leziuni cutanate. Urticaria este una dintre acestea gi
poate fi indusa de catre medicament fie prin mecanism alergic (imu-
nologic), fie prin mecanism nespecific.

Alergia medicamentoasa este relativ frecventa, intrucét ea rep-
rezintd, dupa diversi autori, 30-40% din totalul reactiilor adverse
medicamentoase. Prin definitie, alergia produsd de medicament are
la bazd un conflict imunologic. Acest lucru presupune o sensibili-
zare prealabila a organismului la medicamentul respectiv sau la
unul din produsi care rezultd in organism din biotransformarea lui.
Organismul astfel sensibilizat va produce anticorpi specifici impo-
triva acestui medicament (de reguld de tip IgE) sau limfocite T sen-
sibilizate. In principiu, toate medicamentele pot provoca reactii aler-
gice. Cele mai alergizante, insi, par a fi antibioticele (in special
penicilinele), sulfamidele gi aspirina.

Manifestarile clinice produse de alergie la medicamente sunt
foarte variate. Ele pot viza anumite organe (piele, celule sanguine,
ficat, rinichi, plaman etc.) sau pot fi sistemice (socul anaﬁlactlc
vascularita, boala lupica).

Se stie ca pentru a fi imunogena o substanti chimica trebuie sa
fie mai Intai strdind organismului si, in al doilea rand, sd aiba o
greutate moleculard mare, de regula, peste 6 000. Medicamentele
sunt, de reguld, compusi chimici simpli, total straini organismului,
dar cu greutate moleculara mici. Este de asemenea stiut ¢ un com-
pus chimic simplu nu poate induce formarea de anticorpi decat daca
este legat covalent de o macromoleculs, de regula, proteici. in
aceastd situatie medicamentul se comportd ca un antigen complet.
Nelegat de o proteind el se comportd ca o haptend care poate reac-
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tiona specific cu anticorpii complementari lui, dar nu poate incita
singur producerea de anticorpi.

In mediul biologic, medicamentele sunt molecule putin sau
deloc reactive. Uneori insa ele pot fi transformate in ficat in meta-
boliti reactivi. Este vorba mai ales de produsi de oxidare, aldehide,
capabile si reactioneze cu anumite proteine sanguine §i sa devina
astfel antigene complete. Aceastd biotransformare este dependenta
de doi factori: ,,zestrea” enzimatica a individului si structura chi-
micd a medicamentului.

Acest fapt poate explica o anumitd predispozitie genetica a
unor persoane sau familii la alergii medicamentoase.

Calitatea si intensitatea raspunsului imunologic depinde de o
serie de factori printre care: structura chimicad a medicamentului,
calea de administrare, numarul administrarilor, potentialul imuno-
logic al individului etc. In unele cazuri, medicamentul solicita fac-
torii imunititii umorale: limfocitele B, plasmocitele, productia de
anticorpi de tip IgE, 1gG etc., alteori, imunitatea celulara: limfo-
citele T si limfokinele lor responsabile de manifestarile alergice.

Conflictul imunologic ulterior dintre medicament i anticorpii
complementari lui sau limfocitele sensibilizate va avea drept urmare
manifestari clinice diverse si uneori imprecis definite.

Foarte schematic, reactiile alergice la medicamente se pot in-
cadra in tipurile importante de reactii imunologice (clasificarea lui
Gell si Coombs) in care intervine atat alergia de tip imediat, umo-
rald, mediatd de anticorpi circulanti sau fixati pe mastocite, cat si
alergia intrziata, tisulard, mediata de limfocite sensibilizate.

Reactia de tip I (reactia anafilactica):

— mediata de anticorpi de tip IgE (reagine)

— fixati pe mastocite, bazofile

— clinic: sindrom urticarian (uiticarie gi/sau edem angioneurotic)

~ medicatii alergizante: penicilinele, streptomicina, aspirina etc.

Reactia de tip II (reactia citotoxicd):

— mediata de anticorpi de tip IgG si IgM — necesita antigeni
bivalenti

— intervine in reactie complementul, care produce citoliza

94



~ clinic: exantem medicamentos purpuric cu trombocitopenie,
anemie hemolitica, leucopenie

— medicatii alergizante: chinina, sirurile de aur, tetraciclina,
cloramfenicolul, piramidonul

Reactia de tip Il (tip boala serului):

— mediata de anticorpi de tip IgG si IgM

— se formeaza complexe imune care sunt fagocitate de granu-
locite — clinic: boala serului, vascularita alergica, exantem maculo-
papulos

— medicatii alergizante: penicilinele, tiazidele etc.

Reactia de tip IV (alergicd celulard de tip intarziat):

— mediata de limfocite T sensibilizate

~ clinic: exantem maculos sau maculopapulos, exantem fix

— medicatii alergizante: penicilinele, sulfamidele etc.

O asemenea clasificare facutd in scop didactic este evident arti-
ficiald, intrucit in mecanismul de producere al alergiilor medica-
mentoase, fenomenele imunologice se intersecteaza, imbricind uneori
forme complexe.

Reactiile alergice de tip I (anafilactice) sunt generate de produ-
cerea excesiva de IgE. Acestea iau nastere in sistemul imunoformatoar
al unor indivizi predispusi genetic, carc sub influenta unor medica-
mente produc acest tip de imunoglobuline. Caracteristica IgE este
aceea de a se fixa prin fragmentul Fc pe mastocite tisulare sau pe
leucocitele bazofile circulante, cu alte cuvinte sunt imunoglobuline
citofile. Acest fapt le deosebeste de celelalte imunogilobuline care
sunt libere, circulante in umorile individului. Cuplarea antigenului
medicamentos de IgE fixate pe membrana mastocitelor sau a leuco-
citelor bazofile declangeaza degranularea acestor celule. Acest feno-
men poate avea loc numai daci cuplarea antigenului (medicamentul)
de anticorpul specific (IgE) se face bivalent. Rezultatul acestei atractii
si cuplari specifice este eliberarea brutald a granulelor mastocitare
care contin mediatori diversi (histamind, heparina, prostaglandine
etc.), precum si factori chemotactici pentru eozinofile, neutrofile etc.

Manifestirile clinice ale reactiei alergice de tip I survin in se-
cundele sau minutele urmatoare administrarii medicamentului. Ele
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sunt secundare efectelor pe care histamina (si alti mediatori) le pro-
duce local sau general in momentul eliberérii lor din mastocit. Du-
rata acestui tip de reactie este variabild, de la 30 la 60 minute. De
reguld, este fugace si cedeaza dupa intreruperea administrarii medi-
camentului alergizant. Din aceasta categorie de reactii alergice fac
parte urticariile acute, edemul angioneurotic, socul anafilactic etc.

Medicamentele, cel mai des incriminate in acest tip de reactie,
sunt penicilinele, novocaina, sulfamidele, vitamina B, piramidonul,
aspirina, hormonii etc.

Reactiile alergice de tip II (citotoxice) sunt provocate, de ase-
menea, de un medicament sau de un produs al acestuia rezultat din
biotransformare, care se fixeaza covalent de membrana celulard a
unor celule, de regula elemente figurate ale sangelui. Se formeaza
astfel un complex (medicament + celuld) care devine antigenic pu-
tand sa induci formarea de anticorpi de tip I1gG sau IgM. Conflictul
imunologic se va desfigura la suprafata celulei producand activarea
locald a complementului si liza celulei respective. Acest tip de reactie
poate explica anumite anemii hemolitice, leucopenii sau tromboci-
topenii survenite dupd administrarea de peniciline, alfa-metildopa,
sulfamide etc.

Reactiile alergice de tip IIl (prin complexe imune) sunt ur-
marea formdirii unor complexe imune intre anticorpii de tip IgG si
alergenul medicamentos prezent in exces in torentul circulator. Aceste
complexe, o data formate, neputind fi eliminate rapid prin sistemul
reticuloendotelial, se vor depune la nivelul membranei bazale a en-
doteliului capilar si, in special, in glomerulii renali, piele si sino-
vialele articulatiilor. Aceste depozite formate din complexe de an-
tigen-anticorp, declanseazi activarea locald a complementului si a
anafilatoxinelor (Csa, Cs,), care la randul lor sunt capabile si induca
descircarea depozitelor de mediatori. In aceste locuri, datorita fac-
torilor chemotactici eliberati din endoteliul vascular invecinat lczat,
sc poate observa un aflux de neutrofile in decurs de citeva ore de la
declansarea reactiei. Neutrofilele elibereaza la locul reactiei enzime
lizozomale care depasesc prin actiunea lor limita fiziologicului, dis-
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trugand epiteliile vasculare si producand hemoragii locale sau chiar
fenomene de tromboza (vizibile mai ales in glomerulii renali).

Cel mai des acest tablou clinic se poate observa dupd admi-
nistrarea de peniciline, sulfamide, novocaina etc.

Reactiile alergice de tip IV (hipersensibilitatea de tip intdrziat)
»pune in miscare” imunitatea celulard. Locul anticorpilor este luat
aici de limfocitul T sensibilizat. In contact cu antigenul, prezentat
de catre macrofag, limfocitele T se vor multiplica si se vor dife-
rentia in limfocite T efectoare, capabile si secrete limfokine, in lim-
focite T cu memorie i in limfocite T dotate cu activitate citolitica.

Principalul rol al limfokinelor este sa atraga la locul reactiei
imunologice, care are loc intre alergen si limfocitul T sensibilizat,
efector, monocite si macrofagi. Acestea, la rdndul lor, initiaza si fi-
nalizeaza procesul inflamator local, neutralizand antigenul (alergenul).

Aceastd reactie inflamatorie alergica, prin esentd celulara, se
desfasoara lent, atingand apogeul in 24-48 de ore, din care motiv si
este numita reactic de tip Intdrziat sau de tip tuberculinic, deoarece
se desfagoara dupa modelul intradermoreactiei la tuberculina.

Prototipul reactiei alergice de tip intarziat este dermatita aler-
gica de contact. Ea poate fi produsa de antibiotice, anestezice locale
etc.

Sindromul urticarian de naturd alergicd declansat de medica-
mente se incadreaza in tipurile I 1 III de reactie alergica.

Alaturi de aceste reactii alergice la medicamente, pot aparea o
serie de manifestari clinice declansate de medicamente, foarte ase-
miénatoare cu manifestarile alergice, dar fara substrat imunologic.

Indiferent de mecanismul de producere (alergic sau nealergic),
interrelatia dintre medicament i sindromul urticarian poate apirea
sub urmatoarele forme clinice:

~ medicamentul declanseazd sindromul urticarian ori de céte
ori este administrat;

— medicamentul exacerbeaza un sindrom urticarian preexistent;

— medicamentul cronicizeazi sindromul urticarian.

in primul caz, mecanismul de producere a urticariei poate fi
imunologic (alergic). De reguld, in aceasta situatic manifestirile
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clinice sunt dramatice si apar imediat, la cantititi deosebit de mici
de medicament administrat.

In cazul al doilea, mecanismul prin care actioneazi medica-
mentul este de cele mai multe ori neimunologic. Anumite particu-
laritati clinice dau posibilitate medicului practician sa deosebeasca
mecanismul nealergic de producere a sindromului urticarian in aceste
cazuri. Aceastd distinctie este importantad intrucat un medicament
alergizant nu mai poate fi utilizat la bolnavul sensibilizat la acest
medicament, in timp ce in cazul in care urticaria la un anumit me-
dicament se declangiazd prin mecanism neimunologic, tratamentul
patologiei de fond a bolnavului conduce la tolerarea, in majoritatea
cazurilor, a medicamentului respectiv. Antiinflamatoarele nesteroi-
dice pot declansa sindromul urticarian, dar mai frecvent il exa-
cerbeaza pe cel cronic. Mai mult decat atat, antibioticele pot in-
duce, pe acest fond de urticarie cronica, stiri de soc anafilactoid.

Antibioticele utilizate in nutritia animalelor variaza in functie
de tara si autoritatile locale. In general, sunt folosite tetraciclinele
(oxi- si clortetraciclina) si macrolidele (oleandomicina, spiramicina,
tilosina). Unele tari preferd penicilinele, pentru costul lor redus.
Utilizarea de antibiotice in hrana animalelor s-a soldat cu:

— cregterea accidentelor alergice, manifestate mai ales prin
sindroame urticariene;

— cresterea progresivi a fenomenului de rezistentd microbiana
la antibiotice a unor germeni patogeni.

Trebuie tinut cont de faptul ca aceste antibiotice, administrate
animalelor, se elimina si se regisesc in lapte, in derivatele obtinute
din lapte, in oua etc.

Aceste circumstante ingreueazi deosebit de mult munca medi-
cului practician §i chiar a alergologului, deoarece exista posibili-
tatea unei alergiziri ,,obscure” (prin alimente) la antibiotice, precum
si a cronicizarii simptomelor clinice de pe urma antibioticelor intro-
duse in organism nu ca medicamente, ci ca proteine alimentare.

La ora actuald, nu dispunem de un test ,,in vitro” care sa ne
permiti sa diagnosticim intr-o maniera sigura o alergie medicamen-
toasd. Se pot utiliza, in unele cazuri, anumite teste de laborator care
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permit a presupune ca medicamentul respectiv a produs in organism
anticorpi specifici sau limfocite sensibilizate dirijate specific impo-
triva lui.

Totusi, chiar daca rezultatele la oricare din aceste teste sunt ne-
gative, nu se poate exclude alergia la medicamentul cercetat. $i, in
mod invers, chiar daca toate aceste teste dau rezultate pozitive pentru
un anumit medicament, nu se poate sustine cu certitudine ca medi-
camentul respectiv este alergenic.

Evidentierea IgE specifice

s RAST (,radioallergosorbent test")
o Testul de eliberare a histaminei leucocitare

Evidentierea IgG sau IgM specifice

¢ Hemaglutinarea
e Testul Coombs
e Fixarea complementului
Studiul imunitatii celulare
e T.T.L. (testul de transformare limfoblastica)
e Testul de inhibare a migrarii macrofagilor.

Anumite dificultati care reies din mecanismul intim al alergiei
medicamentoase micsoreaza valoarea acestor teste §i scad interesul
practicianului fata de ele. De exemplu:

— imposibilitatea medicului de a cunoagste, la un moment dat,
alergenul real. Se stie cd de foarte multe ori nu medicamentul in
sine este alergenic, ci un anume produs al biotransformarii lui. Acest
produs este cel care induce productia de anticorpi strict specifici lui.
Anticorpii directionati de haptena, care rezultd din metabolizarea in
organism a medicamentului original, reactioneaza slab sau deloc cu
acesta. Singura exceptie de la aceastd reguld sunt beta-lactaminele
care dau nagtere usor, chiar in vitro, unei grupari (peniciloil) foarte
reactive cu proteinele. Acest radical este principalul determinant
antigenic al penicilinei §1 este responsabil de multe reactii alergice
la acest antibiotic.

— caracterul monovalent al compusilor chimici constituie o
alta dificultate care intervine in aprecierea fidela a testelor imuno-
logice de laborator. Pentru a produce o reactie alergicad de tip ana-
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filactic, un antigen trebuie si fie plurivalent. La ora actuald, nu exist
astfel de alergeni medicamentosi, in afard de penicilini, pentru care
s-a putut obtine un derivat de acest fel (peniciloil-polilizina) capa-
bil si se comporte ca un antigen plurivalent.

— chiar daca sunt relativ ugor de pus in evidentd, anticorpii an-
timedicamentosi, simpla lor prezenta in singe, nu constituie o con-
ditie suficientd pentru a se afirma natura alergica a unei reactii me-
dicamentoase. Se pot pune astfel in evidenta anticorpi specifici la
pacienti care tolereaza totusi medicamentul incriminat alergen. Pre-
zenta acestor anticorpi, expresia expunerii unui anumit subiect la
medicamentul respectiv, nu constituie o dovada pentru a afirma rolul
patogenic al acestuia. Astfel, A. de Weck citeazi intr-un studiu (1972)
cd 95% din populatia Elvetiei prezinta anticorpi antipenicilina.

Contrar testelor in vitro, care prezinta un interes redus in aler-
gia la medicamente, testele cutanate se dovedesc utile in diagnos-
ticul alergiilor de tip I din care face parte si sindromul urticarian de
naturd alergica. De aceea, diagnosticul etiologiei medicamentoase a
unei manifestari urticariene se bazeaza pe investigatiile clinice si, in
ultimd instantd, pe o anamneza minutioasi si pe testele cutanate,
acolo unde natura chimicid a medicamentelor permite efectuarea
acestora. In situatiile, in care se pot efectua testele de provocare,
sunt, de asemenea, de un folos real in precizarea etiologiei unei
alergii la medicament.

Insistdm asupra faptului ca in afard de alte date privitoare la
terenul patologic, alergic, atopic al bolnavului, precum si patologia
lui de fond actuala, anamneza trebuie sa rispundi precis la cateva
intrebari, si anume: )

daca sindromul urticarian este declansat strict de medica-
mentul incriminat alergen, daca inceteaza la scurt timp, ore-zile
dupa intreruperea lui si reapare din nou in momentul cand acelasi
medicament este administrat la acelasi bolnav;

— daci alaturi de medicamentul suspectat ca alergizant mai sunt
si alte medicamente, alimente sau situatii (stres, efort etc.), care
declanseaza aceleasi simptome;
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— daci medicamentul exacerbeazd un sindrom urticarian pre-

existent;

daci medicamentul incriminat ca alergizant a mai fost admi-
nistrat nainte de aparitia eruptiei urticariene si a fost tolerat;

daci acelasi medicament a mai fost administrat {a un in-
terval variabil de timp dupa ce a declangat sindromul urticarian si a
fost totusi tolerat;

— i, in sfarsit, la ce interval de timp dupa inceperea tratamen-
tului (dupd a cata doza) s-a declansgat sindromul urticarian gi la cat
timp dupa ultima administrare.

Evident ci rispunsurile la aceste intrebari au o valoare practica
deosebita. Cand manifestirile clinice sunt declangate strict de medi-
camentul suspectat ca alergizant si inceteaza o datd cu sansele ca
acest medicament si producd sindromul urticarian prin mecanism
alergic cresc evident. In celelalte situatii trebuie cautatd si o altd cauzi
care poate declansa sau intretine sindromul urticarian.

In toate aceste cazuri, testele cutanate au o valoare incontesta-
bila atunci cind medicamentul este solubil in apa §i nu este iritant
pentru tegumente. Testul cutanat efectuat solitar, fard martor, nu
prezinta o valoare semnificativd. De asemenea pot exista teste cuta-
nate fals negative sau fals pozitive. Si, in sfarsit, nu trebuie uitat
faptul ci testele la medicamente sunt de foarte multe ori pericu-
loase, putand si declangeze reactii de tip anafilactic. Tocmai din
aceste motive not nu efectudm teste medicamentoase decat la ce-
rerea expresd a medicului curant §i numai in timpul spitalizarii, ni-
ciodati in ambulator. Chiar si in aceste conditii trebuie sa se {ind
cont de cateva reguli:

— si fie evitate atunci cind din anamneza reiese foarte clar ca
bolnavul a ficut soc anafilactic la medicamentele sau medicamentul
pe care vrem si-| testdm;

— testirile cu medicamentele care comporta un risc major, cum
sunt penicilinele, streptomicina, anestezicele locale, antalgicele, sub-
stantele de contrast etc. trebuie facute cu foarte mare atentie, in pre-
zenta medicului si dupa o prealabila analizi minutioasa a cazului;
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— trusa de urgenti trebuie sa fie intotdeauna la indemana, cand
se practica aceste teste.

Testele de provocare se efectueazd in cazul in care nu se pot
efectua testele cutanate. Aceastd situatie se impune cand medica-
mentele de testat sunt iritante pentru piele sau cind bolnavul a pri-
mit mai multe medicamente dintr-o data dintre care unele nu se pot
testa cutanat. Pentru aceasta, se intrerupe medicatia bolnavului pentru
o perioadd de 24-48 de ore. Uneori, acest lucru este greu de facut
din cauza suferintei de bazd a bolnavului, care reclama o medicatie
permanenti. Mai mult decét atét, testul de provocare nu este lipsit
de pericol.

Ca si in cazul testelor cutanate, testul de provocare nu are va-
loare diagnostica daci nu este dublat de testul martor la acelas bol-
nav. Tocmai de aceea noi obisnuim sa facem testul cu medicatie
placebo si testul la medicamentul incriminat alergen fard ca bol-
navul si stie care este testul real si care este martorul. Testul de pro-
vocare este cel mai valoros dintre testele de investigatie utilizate in
alergia medicamentoas3, pentru ci el reproduce la bolnav situatia
reald, obiectivid a impactului medicament-pacient.

Uneori, € greu de ficut dovada mecanismului alergic de produ-
cere a fenomenelor urticariene pe aceasta cale.

In principiu, este absolut obligatoriu de a verifica o alergie la
un medicament indiferent sub ce forma clinicd se manifesta (astm
bronsic, urticarie, edem Quincke, soc anafilactic etc.), intrucat aceasta
alergie persista timp indefinit in memoria imunologica a individului
respectiv, iar medicamentul alergen trebuie scos din uzul terapeutic
al alergicului. Aceasta masura poate fi in egald masura avantajoasa
si dezavantajoas3, intrucat este la fel de periculos sa administrezi
unui bolnav alergic medicamentul alergizant, ca si sa-I lipsesti pe un
bolnav de un medicament absolut indispensabil pe motiv ca este
alergizant cand de fapt nu esti sigur de aceasta.

Testul de provocare trebuie facut, insa, cu mare prudenta si
intotdeauna cu masurile de reanimare la indeména.

Tratamentul alergiilor medicamentoase de tip I exprimate prin
manifestari clinice urticariene este profilactic. Se indicd evitarea
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abuziva a medicamentelor. Anamneza scoate in evidentd reactiile
alergice existente in antecedentele bolnavului. In cazul in care acesta
a avut reactii de tip urticarian la penicilina, de pild, se va interzice
utilizarea In continuare a oricdrei peniciline, dat fiind ca asemanarea
structurald a penicilinelor este foarte mare, la fel si posibilitatea reac-
tiilor Incrucisate de tip alergic (imunologic) la diferite peniciline.

In situatii exceptionale, se poate face hiposensibilizarea la anti-
biotice sub protectie de antihistaminice i eventual de cortizonice.

Tratamentul alergiei medicamentoase cu sau fard manifestari
urticariene este preventiv. Se 1nter21ce utilizarea pe viitor in terapia
bolnavului a medicamentului alergen. In cazul cind are loc un episod
acut de alergie medicamentoasa, acesta va fi tratat in functie de gra-
vitatea sa.

Antihistaminicele vor fi utilizate in caz de urticarie insotitd sau
nu de edem angioneurotic. Cand acesta din urma este masiv, vor fi
utilizate si cortizonice sub forma hemisuccinatului de hidrocortizon
in doze de 100 mg, o dati sau de doua ori pe zi administrat 2-3 zile
la rand.

Daci manifestirile urticariene se insotesc i de fenomene de
soc anafilactic, se va administra §i adrenalind de 1% subcutanat
(0,1-0,2 ml) si se va instala perfuzie cu ser fiziologic sau glucoza
de 5%, in care se va introduce adrenalind 0,5 ml. Perfuzia va fi men-
tinutd pani la revenirea la normal a tensiunii arteriale si pana la dis- '
paritia fenomenelor de soc anafilactic.

Dupi cum se poate observa, urticaria alergicd indusi de sub-
stantele chimice trebuie privita in toatd complexitatea ei, avand in
vedere posibilititile multiple prin care organismul poate veni in con-
tact cu substanta chimica alergizanta prin alimente (ingrediente), prin
contact etc.

Anamneza joaci un rol foarte important in stabilirea diagnosti-
cului etiologic.
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Angioedemul si urticaria alergice la intepituri de insecte

in fiecare an, mii de persoane sufera reactii moderate, ce pot
lua uneori un caracter fatal de pe urma intepaturilor de insecte. Ma-
joritatea acestor reactii sunt alergice, iar medicul practician trebuie
sa fie pus in temd atdt cu frecventa din ce In ce mai crescutd a
acestor reactii, cat si cu faptul ci unele dintre ele pot pune in pericol
viata omului.

Intepaturile diverselor insecte pot cauza att reactii locale, cét
si generale, cu o gama simptomaticd larga, incepand de la reactii
urticariene mai mult sau mai putin generalizate pana la socul ana-
filactic.

Reactii de tip imediat pot fi provocate de o multitudine de in-
secte, dar cele mai principale sunt albina si viespea. Aceleasi in-
secte pot provoca si reactii de tip intarziat. Aceste reactii apar, de
regula, ca urmare a alergizarii la continutul salivar al insectei. Ele
sint insd rare §i se manifesta prin eruptii urticariene generalizate sau
suferinte de tip boala serului.

Intepatura de insecte poate produce insi si alte manifestari cli-
nice cum ar fi, de exemplu, astmul bronsic, rinite, tulburari gastro-
intestinale etc.

Virsta medie a incidentei maxime a reactiilor alergice siste-
mice la intepaturi de insecte este de 30 de ani, dar au fost semnalate
cazuri de reactii mortale chiar gi la varsta de 4 ani.

Starea atopicd nu este absolut indispensabila §i se pare cd nu
constituie o ,,calitate” favorizantd a reactiilor alergice care apar la
intepaturile de insecte. Aproximativ 70% din persoanele care fac reactii
alergice la intepaturi de insecte nu prezinti antecedente atopice.

Cele mai frecvente cazuri de urticarii sau reactii sistemice se-
cundare intepaturilor de insecte se semnaleazd in lunile iulie-sep-
tembrie, evident legate de activitatea maxima a insectelor.

Manifestarile clinice generate de intepaturile de insecte imbraca
o gama largd de aspecte. La o persoana normala, intepatura pro-
duce, de reguld, o durere vie locala, care poate dura o perioada va-
riabild de timp (citeva minute sau mai mult). Pe masura ce durerea
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se atenueaza, pe locul intepdturii apare un eritem care se mareste
progresiv, concomitent cu o zona de induratie. Eritemul si edemul
subiacent se insotesc, de cele mai multe ori, de o durere surdi si
senzatie imperioasa de prurit. Toate aceste simptome regreseaza treptat
pana la disparitie in 24 ore. Uneori, insi, edemele produse prin
intepdtura de insecte, mai ales cele de albind sau de viespe, daca
sint localizate la un membru, pot dura cateva zile. Nu este exclus ca
acestea sa ascunda o alergie la veninul de insecte. Oricum, ele tre-
buie privite ca atare §i investigate in acest sens.

Trebuie facut diagnosticul diferential intre aceste intepaturi unice,
care genereazd tabloul descris mai sus, §i intepéturile multiple sur-
venite in acelasi timp la un individ, care se incadreaza in reactiile
toxice ce pot surveni dupd 10 sau mai multe intepituri simultane
produse de aceleasi insecte la un singur individ. Acestea se mani-
festd atat prin fenomene cutanate, ca si prin reactii generale, ca de
pilda: simptome gastrointestinale (greturi, diaree, dureri colicative,
varsaturi etc.), vertije, cefalee difuza, febra, frison, sincopa, colaps
etc. Adeseori este greu de diferentiat aceste simptome de socul
alergic. Din punct de vedere practic, este mai corect ca aceste cazuri
sa fie interpretate, cel putin pentru inceput, ca reactii de tip anafi-
lactic si sa fie tratate respectiv.

Reactiile sistemice, care apar dupa intepitura de insecte, pot fi
clasificate In doua mari categorii: de tip imediat si de tip intarziat.
Diagnosticul etiologic al reactiilor de tip imediat se pune destul de
greu deoarece ele sunt variate ca aspect clinic: urticarie generali-
zatd, crize de astm bronsic, angioedem, simptome gastro-intestinale,
rinite, soc. Anamneza atentd este mai folositoare in aceste situatii,
decat oricare altd investigatie. Cu cat este mai scurt intervalul de la
intepatura si pana la aparitia simptomelor clinice, cu atat manifes-
tarile sunt mai brutale si mai severe. De asemenea, experienta cli-
nicd a aratat ci dacd un individ a facut o reactie sistemici la inte-
paturd de insecta aceasta va creste in intensitate si severitate cu
fiecare noud intepatura si practic este imposibil de prevazut evolutia
acestei situatii. Existd si situatii inverse, cand cu fiecare noui inte-
paturd simptomele au un caracter din ce in ce mai atenuat, dar aceste
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cazuri sunt rare. In literatura de specialitate se acorda o atentie deo-
sebitd acestor reactii anafilactice. Ele pot apirea la 10-75 minute
dupa ce s-a produs intepatura si daca nu sint luate imediat masuri de
tratament pot conduce la un sfarsit fatal.

De foarte multe ori, aceste reactii se manifestd prin urticarii
generalizate, cu sau fird fenomene de angioedem, uneori insotite de
fenomene de edem glotic. Si in aceste cazuri tratamentul trebuie facut
energic, la fel ca i in socul anafilactic.

Reactiile de tip intarziat, care survin dupa intepatura de insecte,
pot fi, la rindul lor, locale sau sistemice. Rispunsul local intirziat se
extinde §i evolueaza in urmatoarele ore dupi intepitura cuprinzand
o mare parte din regiunea inconjurétoare. Cand aceasta s-a produs la
unul din membre sau la extremitatea cefalic3, alaturi de edem apare
eritem §i prurit, o senzatie de greutate si de durere ,,mocniti” pro-
funda, senzatie de distensie, de tensiune locali. Suferinta poate per-
sista astfel o saptamand, iar regresiunea simptomelor se face foarte
incet.

Reactiile sistemice de tip intdrziat pot aparea dupi cateva ore
sau, dupd parerea unor autori, chiar la 14 zile dupi ce a avut loc
intepatura de insecta. Mecanismul de producere a simptomelor in
cazurile de la urma este asemanator bolii serului, iar simptomato-
logia imbraca un aspect similar: poliartralgii, limfadenopatie, febra,
urticarie generalizatd, uneori purpurd. Au fost mentionate si alte
manifestari ale alergiei de tip intarziat, care apare dupa intepaturile
de insecte: sindrom nefrotic, encefalopatie, vasculiti alergica, nev-
rita periferici etc. Insectele, care produc toate aceste simptome, sunt,
de reguld, himenopterele, din categoria cirora cele mai frecvente la
noi in tara sunt albinele §i viespile.

Rareori diagnosticul etiologic nu este pus dintr-odati, de cele
mai multe ori bolnavul precizind momentul cand s-a produs intepa-
tura. Este mai greu de facut diagnosticul etiologic in cazul reactiilor
alergice de tip intdrziat $i tocmai de aceea trebuie avuti in vedere,
in fata unor astfel de manifestari, si aceasta posibilitate. Pacientii
~obisnuiti” cu reactiile imediate (toxice, alergice sau banale), care
apar dupd Intepaturi de insectele trec cu vederea si, chiar daca-si
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amintesc episodul ,acut” al intepaturii, nu-l bagd in seama, cre-
zéndu-1 nesemnificativ. Medicul trebuie si insiste in anamneza asupra
unor astfel de eventualitati.

Tantarii si puricii sunt adesea cauza unor leziuni pruriginoase,
generalizate, secundare intepaturilor produse de ele §i a caror saliva
are efect iritant la locul intepaturii. Aceste leziuni nu sunt severe, iar
diagnosticul este usor de pus. Ele survin mai ales in cursul noptii.
intepaturile de tantar sunt localizate pe partile descoperite, in timp
ce intepiturile de purici sunt grupate si sunt intalnite mai ales pe
partile acoperite de haine. Ambele tipuri de leziuni sunt centrate de
un mic punct hemoragic (locul intepaturii). Rareori in diagnosticul
etiologic se poate face confuzia cu eruptiile de tip urticarian.

in general, leziunile tegumentare localizate sau generalizate,
precum si manifestarile sistemice, care apar in urma intepaturilor de
insecte, sunt usor de diagnosticat pe baza unei anamneze minu-
tioase, facute constiincios. Cand exista totusi un dubiu si mai ales
cand se pune in discutie posibilitatea unui tratament hiposensibi-
lizant, pentru confirmarea diagnosticului etiologic se vor face teste
cutanate.

In toate cazurile de reactii cutanate localizate sau generalizate,
precum si in reactiile sistemice apérute dupi intepaturile de insecte,
testele cutanate trebuie facute cu mare grija, deoarece pot provoca
accidente, uneori redutabile (caz de soc la dilutia de 1/ 100000). Este
indicat ca testarea sa inceapa cu dilutii de 1/1 000 000, mai intéi prin
intepéturd, apoi prin scarificare, si in cele din urmi prin injectare
intradermicd. Daca testul cutanat este intens pozitiv la dilutia de
1/100 000, hiposensibilizarea se va incepe la dilutia de 1/1 000 000.
Testele cutanate vor fi citite la 15-30 de minute si la 24-48 de ore
pentru a nu trece cu vederea anumite reactii alergice de tip intarziat.

Tratamentul reactiilor care apar dupa intepaturi de insecte va fi
facut in doua etape:

— tratamentul imediat va fi cu atdt mai complex cu cat starea
generala a bolnavului este mai ingrijoritoare. Orice reactie siste-
micé ins3, indiferent de gravitatea ei, va fi considerati ca urgenta si
se va institui tratamentul corespunzitor. Chiar daci in primul mo-
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ment reactia generald are aspectul unei banale eruptii urticariene
generalizate, ea va fi privitd cu toatd seriozitatea, intrucit evolutia
unei reactii anafilactice este imprevizibila si uneori poate evolua
catre exitus.

Orice institutie medicala (cabinet de intreprindere, circumscriptie
rurald sau urbana, policlinici, camerd de gardi etc.) trebuie sa aiba
in dotare o trusi ,,de urgenti” cu un minimum de instrumentar si
medicamente, absolut necesare pentru asemenea situatii:

— l1seringa de I ml;

— 2 seringi de 10 sau 20 ml;

— un garou;

— ace pentru injectii subcutanate §i injectii intravenoase;

— tensiometru;

— hemisuccinat de hidrocortizon 25 mg, fiole, nr. 40;

— adrenalina, sol. de 1% fiole, nr. 3-4;

— glucozi de 5% si ser fiziologic, cite 2-3 pungi de tiecare.

Misurile de urgenti, care se vor institui in cazul unor reactii
sistemice dupa intepitura de insectd, trebuie invatatc in prealabil
,,pe dinafard” in asa fel incat la momentul oportun ele sa se desfa-
soare ,,automat”, fara ezitiri. Orice pierdere de timp in aceste situatii
poate costa viata bolnavului. Printre manevrele de urgentd se numara:

— se incearca, in primul rind, si se scoatd acul insectei de la
locul intepaturii. Dintre toate insectele, care produc intepaturi, numai
albina lasi acul la locul intepaturii. Scoaterea acestuia trebuie sa se
facd rapid inainte ca veninul sa se scurgéd din sacul situat in pre-
lungirea stiletului albinei in locul intepaturii. Este de preferat sa se
prindi acest ac intre unghii fira sa se preseze locul (si in nici un caz
nu se va freca locul intepaturii, intrucat acest gest duce la impras-
tierea veninului). Se va incerca, daca este posibil, sa se sugd veninul
de la locul intepaturii. Daca intepitura s-a produs la una din extre-
mititi, se va aplica un garou deasupra ei pentru a impiedica patrun-
derea veninului in circulatia generald;

— se va injecta imediat, daca intepatura s-a produs pe unul din
membre sau pe trunchi, 0,1-0,2 ml solutie de Adrenalina de 1% la
locul intepaturii. Aceeasi doza se poate repeta dupd 5-20 de mi-
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nute, daci evolutia se inrdutiteste sau nu are tendintd si se imbu-
nitateasca,

— este neapirat necesar ca in timpul imediat urmator sa se in-
staleze o perfuzie cu Glucoza de 5%, la care se va adduga hemisuc-
cinat de Hidrocortizon 100 mg; pe parcurs, in functie de starea pa-
cientului, se vor mai adduga cate 100 mg, la nevoie. Dacé tensiunea
arteriald are tendinta s3 scada, se va adauga in aceeasi perfuzie 0,3
0,4 ml de adrenalina de 1%;

— perfuzia se va mentine atita timp cét tensiunea arteriala nu
revine la valori normale. La nevoie, se va adduga solutie de ser
fiziologic i adrenalina 0,2 ml;

— se va administra, de asemenea, un antihistaminic (Tavegyl,
Hidroxizin) per os sau intramuscular. Este recomandabil sa se admi-
nistreze numai o jumdtate din doza uzuald de antihistaminice avand
in vedere ca tensiunea arteriald poate sa scada i mai mult in urma
administrarii acestora;

— dac3 concomitent cu reactia anafilactic se instaleaza un prurit
generalizat, tenace, care nu cedeaza dupa administrarea de Adrena-
lind sau/si Hemisuccinat de hidrocortizon, se va injecta Calciu glu-
conat de 10%, lent, 10-20 ml intravenos;

— la nevoie, se va administra si oxigen sub masca.

In cazul cand eruptia urticariand este localizatd numai la locul
intepaturii, se vor administra antihistaminice, comprese locale reci,
eventual Hemisuccinat de hidrocortizon, 50100 mg intravenos.

Pentru etapa de perspectiva, tratamentul hiposensibilizant sta in
toate aceste cazuri pe primul plan. Acest tratament este apanajul
specialistilor, care in prealabil testeaza sensibilitatea pacientului i,
in functie de aceasta, instituie la doza minima initiala si in mod
gradat tratamentul hiposensibilizant.

Angioedemul si urticaria alergice prin alergeni inhalati

Alergenii inhalati (praful de casa, polenul, par de animale, mu-
cegaiurile etc.), desi destul de rar, pot constitui, totusi, agenti dec-
langatori ai sindromului urticarian. In toate aceste cazuri, Insa, urti-
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caria apare 1n puseuri acute fiind insotitd si de alte manifestari ch-
nice caracteristice alergiei (rinite, crize de astm etc.). Depistarea
alergenului cauzal in toate aceste cazuri este destul de simpla, intrucat
simptomatologia se declanseaza ori de cate ori bolnavul vine in
contact cu alergenul cauzal si dispare la scurt timp dupa ce bolnavul

=39

iese din ,,sfera de influenta” a acestuia.

Angioedemul si urticaria alergice parazitare

Parazitozele digestive ocupa un loc deosebit de important in
patologie. In urticaria cronica, parazitozele digestive pot ocupa un
loc important. In cazuistica noastr, 56% din bolnavii urticarieni au
prezentat parazitoze digestive. Cu toate acestea, In baza experientei
clinice dublate de proba terapeutica, parazitozele digestive trebuie
privite cu mult discernimant in interrelatia lor cu sindromul urti-
carian. Acest lucru este justificat de faptul cd deseori examenele pa-
razitologice negative nu pot nega participarea acestora la procesul
urticarian, iar pe de alta parte, examenele pozitive nu inseamna nea-
parat participarea parazitilor la suferinta urticariand, Intrucat este
stiut ca se Intalnesc In populatie destul de frecvent purtatori sanatogi.

Trebuie de avut in vedere si faptul cé parazitozele digestive nu
participa direct la procesul urticarian. Ele pot provoca o serie de
afectiuni ca duodenite, colite, rectite, diskinezii biliare etc., care pot
reprezenta factori de intretinere a unei urticarii cronice. In acelasi
timp, microtraumatismele exercitate de paraziti asupra peretelui
intestinal pot constitui fira indoiald poarta de intrare pentru diferiti
microbi. Aceasta explica dezvoltarea frecventa a colibacilozelor la
purtétorii de paraziti intestinali.

Tulburdrile de digestie si de absorbtie pe care parazitii le deter-
mind prin mecanisme vanate, ca de pilda inhibarea unor mecanisme
enzimatice, modificédri histologice de mucoasa intestinald etc. pot
favoriza absorbtia unor principii alimentare incomplet digerate sau
toxice. Acestea, la randul lor, induc fie fenomene alergice, de sensi-
bilizare, fie direct descarcari ale unor depozite naturale de hista-
mina.
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Toxinele, pe care le elimina parazitii, pe 1inga rolul lor direct in
producerea sindromului urticarian, pot fi si cauza unor tulburiri
neuropsihice mai mult sau mai putin importante. La copiii mici mai
ales au fost citate frecvent modificiri de comportament, de me-
morie, de atentie sau de concentratie. Dar si la adulti, mai ales la
femei, am intdlnit cazuri de sindroame depresive, obsesivofobice,
maniacale, provocate de prezenta a diversi paraziti digestivi.

Manifestarile cutanate asa ca prurit simplu dar tenace, urticarie
cronicd, edem Quincke etc., se intdlnesc mai in toate parazitozele
digestive asociate sau nu de manifestari digestive sau generale dintre
cele mai variate.

Parazitozele, cele mai frecvent intilnite si incriminate in urtica-
riille cronice, sunt lambliazele, teniazele, ascaridoza, oxiuraza, tri-
chineloza. Manifestarile urticariene provocate de paraziti trebuie
cunoscute de medicul practician si atribuite adevaratei lor cauze,
pentru ca tratamentul instituit s fie rational si eficace.

Lambliaza a fost intdlnita in urticaria cronicd in proportie de
49,2%. Foarte multi autori confirma legatura dintre lambliazi si
urticarie. Intr-un studiu intreprins de colegii romani in legatura cu
participarea lambliazei in procesul urticarian cronic, se mentioneazi
cd din 256 cazuri insotite de fenomene urticariene, relatia parazit-
simptomatologie clinica urticariana a fost stabilitd tn 65% din cazuri.
Dovada acestei relatii directe a fost facuta prin proba terapeutica.

Prezenta ascarizilor in tubul digestiv poate provoca, de ase-
menea, manifestari cutanate (prurit, urticarie cu evolutie cronica etc.).
fn cazuistica romand, aceastd simptomatologie secundara unei in-
festdri cu ascarizi a fost intilnitd in 11,5% din cazuri. De foarte
multe ori simptomele cutanate au fost insotite si de alte suferinte
(digestive, nervoase etc.).

Un capitol neglijat in etiopatogenia urticariilor cronice este cel
al micozelor. Candida albicans este intilnita astizi din ce in ce mai
frecvent ca urmare a utilizirii antibioticelor si cortizonicelor care
modifica flora digestivd, scad rezistenta organismului, favorizind
astfel dezvoltarea acestei micoze. In candidoze manifestarile de ur-
ticarie cronica se asociaza, de reguld, cu tulburari digestive (sen-
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zatie de arsura esofagiand, dureri epigastrice, greatd, meteorism,
diaree, colici abdominale difuze). In cazuistica romaneasca Candida
albicans a fost intdlnita in 84,6% din cazuri. Participarea ei in
producerea sindromului urticarian cronic a putut fi doveditd doar in
23,2% din cazuri.

O mentiune deosebita trebuie facutd pentru parazitul vegetal
Blastocystis hominis a carui actiune patogenica este astazi negata de
majoritatea cercetitorilor. Consideram acest punct de vedere nefon-
dat. In cazuistica romaneascd a fost intilnit, de reguld, asociat cu
giardiozele, in 24% din cazuri de urticarie cronica. Tratamentul
giardiozei a ameliorat starea bolnavului fara sa duca insd la dispa-
ritia simptomatologiei in cazurile asociate cu Blastocystis hominis;
tratamentul asociat a dat rezultate complete, in sensul vindecérii ur-
ticariei cronice.

Modul in care parazitii intestinali produc si intretin urticaria
cronica este greu de dovedit. Multi dintre cercetitori afirma ca acest
mecanism este imunologic, alerglc

Cercetarile efectuate au aratat ca parazitii induc la nivelul orga-
nismului in care traiesc procese imunologice. Intre parazit si gazda
existd in permanentd un conflict biologic care conduce la concesii
reciproce, ce pot merge pana la eliminarea totald a parazitului.
Imunitatea presupune o serie de modificari biologice survenite intr-
o gazda in urma unui contact anterior cu acelasi parazit.

In gazda, parazitul constituie prin el insusi si prin produsele lui
de excretie o multitudine de antigene capabile s& inducd anticorpi
serici specifici.

Antigenele parazitului sunt:

— somatice, reprezentate de elementele structurale ale parazi-
tului. Sunt comparabile cu endotoxinele bacteriene

— metabolice, constituite din excretii i secretii (ES). Pot fi
asemuite cu exotoxinele bacteriene.

Antigenele parazitare sunt, de fapt, un complex de substante la
incitarea carora sistemul imunitar al gazdei fabrica anticorpi speci-
fici. Acesti anticorpi conferd gazdei un anumit grad de imunitate contra
parazitului.
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De cele mai multe ori, modificarea reactivitatii organismului
gazda se canalizeaza pe linia producerii de imunoglobuline speci-
fice de tip Igki, care, dupa cum se stie, sunt suportul hipersensi-
bilitatii de tip imediat. Mai mult decét atat, parazitii pot provoca in
organismul gazdei si o reactie de hipersensibilitate de tip intirziat in
care locul anticorpului este luat de limfocitul sensibilizat.

Se poate trage concluzia ca parazitii tubului digestiv devin anti-
genici atat prin existenta lor, cat si prin produsele biologice secre-
tate sau excretate de ei. Astfel, organismul este stimulat imunologic
in trei directii:

~ de aparare imunitara tradusa prin producerea de anticorpi de
tip IgM sau Ig(5. Acestia au proprietatea de a produce, in contact cu
antigenele parazitilor, fenomenul de precipitare care are loc mai
ales in jurul orificiilor tubului digestiv. Asemenea precipitate tul-
burd atat mobilitatea, cat si alimentarea parazitilor.

Acelasi fenomen imunologic serveste si la identificarea parazi-
tilor in organismul uman. Astfel, inca din 1904 Isaac si Van den Velden
aratau ca un extract de Diphyllobotrium latum produce un precipitat
dacd este pus in contact cu serul unui purtator de botriocefal. Ace-
lagi fenomen a fost apoi observat si In alte parazitoze.

Din aceeasi categorie de teste, care utilizeazd anticorpi de tip
IgG prezenti In organismul gazdd contra parazitului, fac parte si
testele de aglutinare si fixare de complement.

Impotriva parazitilor digestivi sunt secretate la nivelul tubului
digestiv (si mai ales intestinal) cantitati sporite de IgA specifice.
Aceste mecanisme de apdrare antiparazitard sunt mai dezvoltate la
adult. Tocmai din acest motiv se explicd gradul mai slab de infec-
tare a adultilor fata de copii In anumite parazitoze (oxiuri, ascarizi
etc.);

— reactia de hipersensibilitate imediata. Anticorpii de tip IgE
s-au dovedit a fi in exces la majoritatea celor infectati. Dozarea de
IgE totale prin metoda RIST da posibilitatea urmdririi eficacitatii
unui tratament antiparazitar. Scaderea IgE totale serice dupa efec-
tuarea tratamentului denotéd de fapt indepartarea parazitului din or-
ganismul gazda;
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— in sfarsit, cea de a treia reactie produsi de parazit consti in
fenomenele de hipersensibilitate de tip intarziat, fenomene inflama-
torii care se pot intdlni in anumite tipuri de parazitoze si care sunt
de fapt mediate celular.

Indiferent prin care din aceste trei cii, parazitozele intestinale
pot actiona producind fenomene urticariene.

Urticaria poate aparea la cei infestati si prin fenomene nespe-
cifice, neimunologice. Ea poate fi indusa secundar unor reactii de
tip vasomotor, ca urmare a eliberirii in torentul circulator al omului
de toxine parazitare.

Angioedemul si urticaria nealergice (pseudoalergice)

Dupa cum am mentionat in capitolul precedent, pentru ca urti-
caria i angioedemul sa fie considerate de natura alergici, trebuie sa
se faca dovada anamnestica si prin investigatiile paraclinice a acestui
mecanism.

Toate manifestarile urticariene, care nu se incadreazi in ,,tiparul”
mecanismului imunologic, nu sunt de naturi alergica.

Din punct de vedere al manifestirilor clinice, nu existd deose-
biri intre urticaria alergica i cea nealergica. Daci declansarea urti-
cariei alergice este conditionatd de un anumit alergen (aliment, me-
dicament, substantd chimica, intepaturd de insectd etc.) urticaria
nealergicd poate fi declansata de o multitudine de factori, ca ali-
mente, medicamente, agenti fizici etc., dar poate apirea si in afara
acestor conditii fard o cauza evidenta.

Uneori, conditiile, in care apare urticaria nealergici, mimeazi
perfect ,,schema” de aparitie a urticariei alergice. Cu alte cuvinte, este
declangatii aproape constant de anumite substante, manifestarile urti-
cariene sau edemul angioneurotic nu se deosebesc cu nimic de cele
alergice si, cu toate acestea, mecanismul de producere a sindro-
mului urticarian nu este alergic. Tocmai pentru acest considerent
noi am denumit acest tip urticarie pseudoalergica.

Daca in sindromul urticarian nu se poate face dovada mecanis-
mului imunologic, el trebuie incadrat, evident, in categoria urticariei
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(sau a angioedemului) nealergice. O multitudine de cauze din aceasti
categorie pot provoca urticaria, fard si constituie in sine factori
imunogeni. Unele alimente sau medicamente pot constitui cauze
declansatoare ale urticariei, nu prin natura lor alergic, ci prin con-
ditiile favorizante pe care le oferd organismul la un moment dat.
Tocmai datorita acestor conditii, uneori patologice (hepatite, infectii
biliare sau urinare etc.), alteori fiziologice (menstra, sarcini, meno-
pauza, pubertate etc.), se pot crea conditii capabile sa descarce can-
titati crescute de mediatori sau sa declangeze mecanisme de alti na-
turd decat cele imunologice capabile s3 genereze astfel de fenomene
clinice.

Uneori, cauza urticariei nealergice este unica, alteori 2—3 sau
chiar mai multi factori se asociaza simultan pentru a declansa urti-
caria la acelasi bolnav. In aceste conditii, stabilirea diagnosticului
etiologic devine foarte dificila, necesitdnd mult discernimant si uneori
investigatii laborioase de laborator.

Mecanismul, prin care se produce sindromul urticarian in toate
aceste situatii, constd in eliberarea de histamina si alti mediatori pe
alte ci dect cele imunologice. Din aceasta categorie fac parte unele
urticarii produse de alimente, medicamente, mecanisme psihogene.

Mentiondm cé in toate aceste cazuri nici alimentul, nici medi-
camentul si nici stres-ul psihic nu constituie in sine substante anti-
genice, deci capabile sa produca anticorpi §i s3 initieze un rispuns
imunologic.

Angioedemul si urticaria pseudoalergice produse prin ali-
mente

Daca investigatiile efectuate asupra sindromului exclud posibi-
litatea unui mecanism imunologic, se va avea in vedere posibilitatea
declansarii simptomatologiei prin mecanism neimunologic. in acest
caz (si anume alimentul ca posibil factor de declangare si intretinere
a sindromului urticarian) problema trebuie analizati din urmitoarele
puncte de vedere:

— alimentul poate furniza el insugi un aport masiv de hista-
mina;

115



~ ingredientele, mai ales conservantii si colorantii;

— alcoolul, al carui rol in permeabilizarea mucoasei intestinale
este cunoscut.

Alimentul bogat in histamind poate constitui factorul declan-
sator al unor urticarii acute. Am intélnit de foarte multe ori in prac-
tica noastra puseuri urticariene acute, la aceeasi persoand, declan-
sate de alimente diferite, dar care aveau toate ,,un numitor comun”
— continut ridicat de histamind (conserve de peste, pateu de ficat,
moluste, cipsuni etc.). Aceste episoade acute de urticarie, care durau
2--3 zile, erau intercalate cu perioade lungi de acalmie, de saptamini
sau luni, cand bolnavii in cauzi puteau ménca orice fel de alimente,
chiar si din cele histaminogene, care anterior provocasera puseurile
urticariene. De mentionat ci in majoritatea cazurilor episodul acut
urticarian coincidea cu o perioada prelungitd de constipatie sau cu
un puseu colitic.

Alteori, ingestia de alimente histaminogene, care provocase sin-
dromul urticarian, era insotita si de ingestia concomitentd de alcool
(bere, vin, tuica etc.).

Adeseori, in declansarea acestor puseuri urticariene ,,colabo-
reaza” 2-3 alimente, dintre care unele sunt invariabil conservate (sa-
lam, afumaturi, conserve de peste etc.), altele greu digerabile (prajeli,
rintasuri etc.), condimente iritante ale mucoasei intestinale (hrean,
mustar, piper etc.) sau, in sfirsit, permeabilizante ale mucoasei
intestinale, cum este alcoolul.

Fira indoiald ca 1n aceste cazuri cantitatea masiva de histamina,
introdusi in organism odati cu alimentele, joaca un rol important in
declansarea sindromului urticarian. Consideram, insi, ca alimentul
ca atare numai in rare cazuri este factorul unic declansator al urtica-
riei acute. Indiferent daca este unic sau in combinatie, pentru a pro-
duce un sindrom urticarian, acesta trebuie si ,.colaboreze” cu un
factor digestiv.

Regimurile de excludere au dat rezultate pozitive in toate aceste
cazuri, bolnavul rimanind asimptomatic pe toatd perioada in care
alimentatia lui n-a mai inclus alimentul incriminat ca declansator al
urticariei. Reintroducerea acestor alimente in hrana zilnica nu intot-
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deauna este Insotitd de reaparitia simptomatologiei urticariene. Aceastd
stare de lucruri pare si confirme presupunerea cid nu numai ali-
mentul este responsabil de simptomatologia urticariana.

In toate aceste cazuri testele cutanate alimentare au ramas
negative.

Absorbtia in cantitate foarte mare a histaminei depaseste barie-
rele sale fiziologice de neutralizare. Circuland liber in torentul sis-
temic, acest mediator se va fixa pe receptorii vasculari ai vaselor
mici din tegument gi va produce aspectul clinic al sindromului urti-
carian.

Ingredientele alimentare pot constitui, de asemenea, sursa unor
urticarii declansate de alimente. Simptomatologia si in aceste cazuri
este tipic alergicid. Eruptia urticariand, nsotitd sau nu de edem
angioneurotic, apare la citeva minute dupa ingestia alimentului in
cauzi. E greu de presupus dacd anume alimentul este cel care dec-
langeaza sindromul urticarian. Intervalul scurt de timp de la ingestia
alimentului si pana la aparitia simptomelor este insuficient pentru ca
alimentul sa patrundi in intestin, eventual si fie digerat, absorbit in
torentul circulator si si declangeze o reactie de tip imediat (mediata,
evident de IgE).

Aparitia acestei manifestari urticariene poate fi cauzatid de ab-
sorbtia unor substante prin mucoasa bucala (ocolind, astfel, calea
digestivd), si eventual, integrarea lor in torentul circulator.

La observarea unor cazuri s-a constatat ci alimente diferite produc,
la aceeasi persoand, aceleasi reactii urticariene sau edem angioneu-
rotic. Faptul era derutant intrucat alimentele incriminate erau foarte
variate (conserve de carne, compot, fasole verde conservata, suc de
telind in cutii, suc de rosii la sticla etc.). Compozitia chimica, de
asemenea variatd a acestor alimente, nu oferea nici o substanta co-
muni capabild sd devind alergen, cu atdt mai mult cu cit o mare
parte din alimentele incriminate ca declansatoare de urticarii nu erau
proteine, ci hidrocarbonati.

Analiza tuturor acestor cazuri a condus la concluzia ci ,,vinovat”
de simptomele urticariene nu este alimentul in sine, ci conservantul,
de regula salicilatul sau un derivat al acestuia.
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La unii bolnavi, evolutia cronica a urticariei poate fi conditio-
natd de ingestia cu regularitate, in scop terapeutic, a unor medica-
mente antiinflamatorii nesteroidiene, utilizate in calitate de con-
servant alimentar. in astfel de cazuri numai o anamneza minutioasa
poate conduce la descoperirea unor factori ,,mascati” care determini
cronicizarea sindromului urticarian.

Rolul colorantilor alimentari in producerea fenomenelor urtica-
riene de tip pseudoalergic este cunoscut. In aceastd privinti, tartra-
zina a fost citatd in repetate randuri ca fiind declansatoare a crizelor
de astm brongic sau a puseurilor de urticarie sau edem angioneu-
rotic.

Un studiu facut recent (Warin, Smith, 1982) in Anglia sustine
ca proportia pacientilor cu urticarie cronicd, care fac exacerbari
dupd tartrazind, a crescut in perioada anilor 1973—-1976 de la 5% la
36%, ca urmare a cresterii consumului de alimente colorate cu aceastd
substanta.

Reamintim cd@ in cazul reactiilor alergice, declansarea simpto-
melor are loc indiferent de cantitatea de alergen administrata. in
cazul reactiilor pseudoalergice, fenomenele clinice sunt declansate
de o cantitate care depaseste un anumit ,,prag de toleranta”. De fapt
tratamentul acestor puseuri de urticarie acuti consta tocmai in ex-
cluderea alimentelor in compozitia carora intra tartrdzina.

A fost dovedit ca mecanismul de producere a simptomatologiei
like-alergice de catre tartrazina, nu are o naturd imunologicid. Tot
mai multe dovezi pledeaza pentru mecanismul prostaglandinic de
declansare al acestor fenomene.

Rolul bauturilor alcoolice in declangarea sindromului urticarian
este controversat. Alcoolul ca atare nu poate constitui un alergen,
dar poate permeabiliza mucoasa intestinala, favorizand patrunderea
unor compusi alimentari, bogati in histamind, sau incomplet deg-
radati in torentul circulator.

Rolul bauturilor alcoolice in declansarea si mentinerea sindro-
mului urticarian, trebuie privit din doua puncte de vedere:

— posibilitatea de a permeabiliza mucoasa intestinali;
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— posibilitatea de a induce un raspuns imunologic prin ingre-
dientele care intra in compozitia lor (pentru miros, culoare sau co-
rectarea gustului), precum si prin ciupercile care se gasesc, de
regula, in unele bauturi alcoolice (bere, anumite vinuri). Unii autori
insistd asupra acestui ultim mecanism (Karvonen J., Hannuksela
M., 1976).

Angioedemul si urticaria pseudoalergice produse de medi-
camente

Teoretic, orice medicament poate deveni alergenic si, drept ur-
mare, poate produce manifestiri clinice alergice, printre care si
urticaria. O largd gama de medicamente pot induce manifestiri cli-
nice aseminatoare celor alergice, dar fard a avea la bazi un meca-
nism imunologic (pseudoalergice). Asupra acestora din urmi vom
insista in cele ce urmeaza.

Cel mai frecvent, aceste reactii pseudoalergice sunt determinate
de antibiotice, antiinflamatoare nesteroidiene, substante de contrast,
medicamente capabile sa descarce depozitele naturale de mediatori.

In functie de mecanismul de producere, aceste reactii se impart
in 6 categorii:

— Reactii pseudoalergice produse prin eliberarea masivd de
endotoxine microbiene. Acestea survin, uneori, dupid administrarea
de antibiotice cu spectru larg In infectii grave cu germeni gram-
negativi. Distrugerea brutala a germenilor va avea drept urmare eli-
berarea masiva de endotoxine care vor declansa o serie de simptome:
febra, eruptie cutanatd de tip urticarian, bronhospasm, scideri de
tensiune, soc. Toate aceste simptome ar putea fi interpretate ca reactii
alergice la antibioticul administrat.

Aparitia simptomelor asemanatoare celor de tip alergic prezinti
in aceste cazuri anumite particularitati, $i anume:

— apar, de regula, la un medicament administrat bolnavului in
cauza pentru prima dati; ‘

— apar nu la prima dozi administratd, ci la a patra, a cincea,
deci dupd o perioada de cel putin 24-48 de ore de la inceperea trata-
mentului cu medicamentul respectiv;
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— simptomatologia se declanseaza la o ord-doud de la admi-
nistrarea dozei mentionate mai sus;

— manifestirile clinice apar la bolnavi cu infectii cu germeni
gram-negativi.

Analiza acestor conditii de aparitie a reactiei adverse la medi-
cament incadreazid aceasti manifestare clinica in tipul de reactie
Jarisch-Herxheimer. Se stie ca acest tip de reactie, care apare dupd
administrarea de medicament, nu este imunologica. Ea se declan-
seaza la 6-72 de ore de la inceperea tratamentului, timp in care me-
dicamentul administrat este foarte bine tolerat.

Aceste manifestiri clinice apar dupa tratamente cu antibiotice
cu spectru larg, dar pot aparea si dupa orice fel de antibiotic admi-
nistrat pentru infectii severe, mai ales, cu germeni gram-negativi.

in tabloul clinic, adesea grav, predomina febra, frisoanele, eruptia
de tip urticarian, uneori chiar si edemul angioneurotic masiv. Nu toate
cazurile sunt insotite de crize de bronhospasm sau de soc, desi acesta
din urma poate surveni destul de frecvent, ca urmare a conditiilor
favorizante create de fluxul de endotoxine si de starea alertatd a
bolnavului.

Dupa remiterea accidentului produs de antibiotic, testele cuta-
nate, inclusiv testul de provocare la antibioticul, care a produs acci-
dentul, ramin negative.

Precizarea mecanismului de producere a manifestirilor clinice
asemanitoare celor alergice, dar fird substrat imunologic, are o im-
portantd practici deosebitd. Se stie ca in cazul unei alergii medi-
camentoase, medicamentul alergizant este inlaturat din arsenalul
terapeutic al bolnavului. in aceste cazuri, de R.P.A., bolnavul poate
beneficia, pe viitor, la nevoie, de acelasi medicament care a produs
accidentul, de cele mai multe ori, fard riscul unei reactii de tip
anafilactic.

~  Reactii pseudoalergice produse de medicamente carc¢ des-
carci rezervoarele de histamind si mediatori. Se stie ca anumite
medicamente cum sunt, de pilda, histamina, morfina, polimixinele,
vitamina PP, revulsivele, codeina, rauwolfia, serpentina etc., des-
carca rezervoarele de histamini din organism si produc astfel vaso-
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dilatatie, edem, prurit, eritem, simptome similare cu cele induse de
mecanismele alergice. Dacd aceste medicamente sunt administrate
persoanelor care prin natura lor biologica descarca usor mediatorii
(neurovegetativi, atopici etc.), aceste medicamente produc, la cateva
minute pana intr-o ord de la administrare, fenomene clinice foarte
aseminatoare celor alergice, uneori de tip anafilactic.

—  Reactiile pseudoalergice produse prin dezechilibrul prosta-
glandinic sunt deseori gresit considerate ca reactii alergice la me-
dicamente.

Este stiut cid la unele persoane antiinflamatoarele nesteroidiene
produc, la scurt timp dupa administrare (la cateva minute), reactii
ca: urticarie generalizati, edem angioneurotic, criza de astm bronsic.
Aceleasi simptome apar, de reguld, la acelasi bolnav la medica-
mente diferite ca structura chimici, dar facand parte din aceeasi mare
grupi a antiinflamatoarelor nesteroidiene.

Anamneza minutioasa a aratat ca la majoritatea acestor bolnavi
nu este vorba de o alergie la aceste medicamente. Aparitia fenome-
nelor clinice se poate explica prin inhibarea prostaglandinelor din
grupa E s1 punerea in valoare a celor din grupa F.

O serie de date clinice pledeazi in favoarea mecanismului
nealergic al acestor reactii:

-~ medicamentele amintite au o structurd chimica foarte va-
riatd, dar o actiune comuni (antiinflamatorie);

— 1n cantitati mici, aceste medicamente pot fi tolerate, ceea ce
nu se intdmpla in cazurile de alergie de tip imediat, unde cantitéti
infime pot produce chiar soc anafilactic. Cateva tentative terapeu-
tice facute de colegii romani in unele din aceste cazuri, au adus
dovezi suplimentare ale mecanismului nealergic al antiinflamatoa-
relor nesteroidiene: toleranta Aspirinei, de pilda, intr-un caz, dupa
un tratament prelungit cu Ketotifen, sau inducerea tolerantei dupa
administrarea treptata, in doze progresive, de Algocalmin.

Mai mult decat atat, se considerd cd In starea de reactie pseu-
doalergicd, produsa de aceste medicamente, o pondere insemnata o
joacd, influentand poate echilibrul prostaglandinic, anumite stari pa-
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tologice, care o data corectate, pot induce toleranta la aceste medi-
camente.

— Reactiile pseudoalergice mediate de complement adeseori fac
dificil diagnosticul diferential cu alergiile medicamentoase. Astfel
de cazuri s-au observat la utilizarea:

— substantelor de contrast in radiologie. Acestea sunt, in majo-
ritatea lor, derivati ai acidului triiodobenzenic. Literatura de spe-
cialitate citeazd aparitia frecventa de reactii adverse dupa adminis-
trarea lor, asa ca: urticarie generalizati, edem angioneurotic, edem
glotic, bronhospasm, hipotensiune, soc. Aceste manifestiri de tip
anafilactic apar imediat, la cateva minute, de la administrarea intra-
venoasa a substantei de contrast.

Cantitati foarte mici din substanta de contrast (aproximativ
0,5 ml) pot declansa reactii periculoase. Sunt citate accidente pro-
duse de aceste substante in aproximativ 8% din cazuri. In SUA,
circa 500 de persoane decedeazi de pe urma acestor accidente.

Cercetarile efectuate in legitura cu mecanismul de producere a
acestor accidente au aritat ca o data introdusa in organism substanta
de contrast:

» se fixeaza pe albuminele serice inhiband anumite enzime, asa
ca: beta-glucuronidaza, lizozimul, glucozo-6-fosfatdehidrogenaza etc.
Inhibitia acestor enzime este proportionala cu puterea lor de a se
lega de albumine;

» se atageazd de membrane inducind alteriiri la nivelul func-
tiilor celulare ale hematiilor, neutrofilelor, eozinofilelor, endoteliu-
lui vascular etc.;

* activeaza pe cale neimunologici complementul.

Reactiile pseudoalergice la substantele de contrast apar de doui
ori mai frecvent la persoanele alergice decat la cele normale, dar
sunt o serie de argumente care pledeaza pentru caracterul lor neimu-
nologic:

e apar in majoritatea cazurilor la prima administrare;

* incidenta nu este mai mare la cei care au mai contactat cu
aceste substante;
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 cei care au suferit de o reactie adversd la o substanta de
contrast nu fac reactii mai severe la o noud administrare a aceleiagi
substante;

» cele mai severe reactii produse de aceste substante au fost
intdlnite la cei care anamnestic n-au avut nici un accident alergic.

In majoritatea cazurilor, mecanismul de producere a reactiilor
pseudoalergice la substantele de contrast este nespecific, neimuno-
logic. Simptomatologia clinica este produsi prin eliberare masivi
de mediatori (histaming, serotonind, prostaglandine etc.), prin ac-
tiune directd pe leucocitele bazofile circulante, pe mastocitul din
tesuturi sau prin intermediul anafilatoxinelor generate prin activarea
complementului de cétre substanta de contrast. Cum aceasti ultima
cale se pare cd este cea mai frecventd in producerea R.P.A, de re-
gula se considera ca ele sunt produse prin activare de complement.

— antibioticele, fara sa fie alergizante, pot declansa, la anumiti
bolnavi, reactii adverse asemandtoare reactiilor alergice. In cazuis-
tica noastra am intalnit situatii cdnd un antibiotic sau antibiotice di-
ferite au declansat reactii urticariene sau chiar socuri anafilactoide
la scurt timp dupa prima, a doua sau a treia administrare la aceeasi
bolnavi. Este vorba de pacienti cu infectii urinare sau ale ciilor
biliare, care necesitau antibiotice in cure repetate. Aceste cazuri
ajung la un moment dat intr-un impas terapeutic, intrucat nu li se
mai administreazd nici un medicament (nu numai antibiotice) de
teama unei reactii de tip soc anafilactic.

Dacd, insd, este rezolvati cauza infectiei, acelasi bolnav va
tolera antibioticele si orice fel de medicament care pana atunci pro-
ducea reactii adverse.

— Reactii pseudoalergice induse psihic se intilnesc destul de
frecvent in practica alergologicd. Anamnestic, descrierea tulburi-
rilor produse de administrarea unui medicament mimeazi o reactie
alergica de tip imediat. Analiza obiectiva, minutioasi, a acestor ca-
zuri dovedeste cd de fapt simptomele sunt induse psihic si nu prin
mecanism imunologic.
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Pentru a elucida caracterul ,,subiectiv” al simptomelor acuzate
de catre bolnav, s-au utilizat teste placebo si teste medicamentoase
fard ca bolnavul si stie ordinea administrarii testelor.

— Reactii pseudoalergice cu mecanism de producere necunos-
cut. In literaturd sunt descrise cazuri in care bolnavii prezentau
fenomene urticariene sau edem angioneurotic aparute dupi ingestia
unui anumit medicament. Anamnestic, aceste reactii induse de me-
dicamente se incadrau in reactii alergice de tip imediat. De cele mai
multe ori, bolnavii din aceasta categorie nu sufereau de nici o afec-
tiune cronica i nici nu erau expusi la stresuri. Medicamentele into-
lerante fusesera administrate pentru o afectiune acutd (lomboscia-
tica, amigdalita acutd, colica renala, cefalee, brongita etc.).

Testele de provocare au aratat o tolerantd perfecta la medica-
mentul incriminat alergen. Urmarirea acestor bolnavi pe parcurs a
evidentiat reactii medicamentoase adverse. Presupunem ca in toate
aceste cazuri a avut loc o sumatie de factori neobservata de bolnav
si de medici, gi care a putut induce, evident pe cale nespecifica,
simptomatologia acuzata.

In consecinta, dupa cum s-a putut vedea, exista posibilitatea ca
in anumite situatii anumiti indivizi sd declanseze reactii asemana-
toare celor alergice la diverse medicamente, fara ca aceste reactii sa
fie de fapt reactii alergice adevirate, adica sd aiba la baza un me-
canism imunologic de producere.

Pentru medicul de orice specialitate, cunoasterea acestui tip de
reactii are o mare importanta practica. Se stie ca bolnavul care este
alergic la un medicament, in orice conditii ar fi, nu mai poate tolera
medicamentul alergizant. Acest medicament este scos de pe lista
medicamentelor care pot fi utilizate la bolnavul concret. Adminis-
trarea lui va declansa reactii periculoase, iar repetarea administrarii
va da nagtere la reactii alergice din ce in ce mai severe, pana la socul
anafilactic mortal.

Reactiile pseudoalergice la un medicament, in functie de natura
lor, pot s nu se mai repete. S-ar putea ca bolnavul sd aiba nevoie
imperioasa de aceste medicamente pe parcursul vietii lui.
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Uneori este periculos sa renunti la un medicament major pe
motiv ca poate provoca o reactie alergica grava sau mortald. De aceea
se impune o serioasd analiza a cazului inainte de a pune eticheta de
»alergie medicamentoasa”.

Angioedemul si urticaria pseudoalergice produse prin in-
fectii

Infectia poate juca un rol important in declansarea urticariei sau
in intretinerea ei.

Despre implicarea factorului infectios in etiopatogenia urtica-
riei am amintit in capitolul precedent. Implicarea acestui factor in
patogenia urticariei acute, dar mai ales a celei cronice, trebuie pri-
vitd din mai multe puncte de vedere si anume:

— infectia, ca factor declansant al unui sindrom urticarian ,,brutal”,
insotit de manifestari generale (febra, frison, scaderea tensiunii ar-
teriale, stare de soc). Este vorba de fapt de o descarcare masiva de
toxine microbiene sub influenta unui tratament cu antibiotice cu spectru
larg, la pacienti cu infectii, mai ales cu germeni gram-negativi;

— infectia poate, de asemenea, declansa §i chiar intretine sin-
dromul urticarian (urticarie generalizatd cu sau fard edem angioneu-
rotic), sub influenta unui medicament, printr-un mecanism in care
complementul este implicat probabil pe o cale alternativa, de catre
anumite toxine microbiene, eliberate sub influenta tratamentului;

— infectiile cdilor urinare, precum si cele ale ciilor biliare, de
asemenea pot produce sindroame urticariene fard ca in mecanismul
acestora sa intervini i medicamentul. In aceste stari sunt incrimi-
nate asa-numitele eliminari de colibacili, care la randul lor descarca
depozitele de mediatori naturali, cu toate consecintele ce decurg din
aceasta;

~ focarele cronice de infectie (sinuzite, abcese dentare, ane-
xite, infectii urinare etc.), chiar daca nu constituie principalul factor
de declangare al urticariei, pot favoriza evolutia ei. Mecanismul,
prin care aceste focare cronice intretin sindromul urticarian, nu sunt
cunoscute. Cert este ca in unele cazuri de urticarie cronica insotite

125



de infectii cronice, inldturarea focarului de infectie a condus la in-
treruperea definitiva a urticariei;

— focarele infectioase cantonate in diferite puncte ale tractului
digestiv sunt de asemenea cunoscute ca posibili factori de intreti-
nere a unui sindrom urticarian. Apendicita cronica sau acutd, coli-
tele, infectiile biliare au reprezentat, in unele din cazurile studiate,
factori favorizanti ai unui sindrom urticarian cronic care a cedat
numai dupa tratamentul factorului infectios digestiv.

Angioedemul si urticaria pseudoalergice produse prin
afectiuni ale tubului digestiv

Factorul digestiv, mai bine zis afectiunile tubului digestiv, este
semnalat de multi autori in producerea urticariei cronice. Printre
acestea se numard: constipatia, colitele, diskineziile biliare, litiaza
biliard, hipoclorhidria etc.O activitate proteolitica scizuita a sucului
duodenal a fost mentionata de Peker si Goetzki (citati de Juhlin L.)
care au sugerat ideea cad absorbtia proteinelor nedigerate ar putea fi
un factor care contribuie la mentinerea urticariei cronice.

Patriarca G. si colab. (1978), studiind 145 de pacienti cu urti-
carie cronica, gisesc modificari functionale si morfologice ale trac-
tului digestiv, vizibile la radioscopie gastroduodenointestinald in
70,4% din cazuri, modificari endoscopice in 33,3%, modificari ale
aciditatii gastrice in 56,5% si leziuni histologice ale mucoasei duo-
denale in 75% din cazuri, constdnd in inflamatie cronicd nespeci-
ficd, metaplazie, infiltratie eozinofilicd sau cu mononucleare, edem
sau atrofie de mucoasa. In opinia autorilor acestui studiu, inflamatia
mucoasei, metabolismul modificat al acesteia, precum si modifica-
rile morfologice sau numai fiziologice ale tractului gastrointestinal,
joaca un rol important in aparitia §i persistenta urticariei.

Patologia digestivd la urticarienii studiati de colegii roméni a
fost prezentd in 73,75% din cazuri. Dintre acestea:

— gastritele hipoacide singure sau 1n asociatie cu alte afectiuni
organice sau functionale ale tubului digesitiv in 97,20% din cazuri;
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— colitele, in special constipatia, sau alte suferinte digestive in
92,83% din cazuri;

— ulcerul duodenal sau gastric in 37,80% din cazuri;

— diskineziile biliare, de regula hipotone, insoteau gastritele
cronice sau ulcerele gastrice sau duodenale in 85,23% din cazuri;

— litiaza biliara in 15,93% din cazuri.

Este evident ca fiecare din aceste tulburari ale tubului digesitiv
in parte nu pot declanga sindromul urticarian, dar o data urticaria
declangatd, ajuta la mentinerea si cronicizarea ei.

Angioedemul si urticaria nealergice de cauzi psihogeni

Vom cuprinde in sfera notiunii de urticarie si/sau angioedem
psihogen acele forme etiologice in care factorul psihologic 1si asumi
in mod exclusiv sau inparte cu alti agenti cauzali responsabilitatea
declangarii sindromului urticarian, avand insi o particularitate con-
stantd si, de regula, dovediti. Etiologia psihogena este uneori pre-
zumtiva, prin context situational (care o sugereazi si prin exclu-
derea altor etiologit). _

Clasificarea formelor de urticarie si/sau angioedem de etio-
logie psihogend

Cazurile de urticarie §i angioedem care apar In mod repetat la
excitanti psihici, de reguld negativi, se grupeazi in urmitoarele va-
riante etiologice psihogene:

1. Urticaria si angioedemul cu declansare exclusiv psihogend.
Sunt cazuri rare §i, fiind surprinse intr-o prima etapd a evolutiei
sindromului urticarian, pot ulterior si-gi largeascd gama agentilor
etiologici declansanti (de ex., la medicamente, alimente etc.).

Aici pot fi incluse si unele reactii pruriginoase urmate uneori
(in caz de stres important) de urticarie si care apar, de asemenea, in
cazul unor emotii, nefiind reproductibile si cu alti agenti etiologici,
fiind nsd minimalizate de citre bolnav, datorita intensititii si du-
ratei lor reduse.

2. Urticaria i angioedemul de etiologie facultativ psihogeni.
Din acest grup fac parte forme etiologice la care stresul psihic poate
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declansa uriticaria §i angioedemul la un bolnav la care si alti agenti
etiologici (fizici, alimentari, medicamentosi, pneumalergeni etc.),
pot fi incriminati In alte ocazii ca avdnd un rol cauzal.

In genere, daci evolutia unui sindrom urticarian este de lunga
durata, factorul psihogen se implici tot mai mult in manifestarile
bolii, ele insele psihotraumatizante, ajungand in unele cazuri sd ocupe
un rol dominant si chiar si poata fi incriminate in mod evident in
exacerbarile de tip acut.

Exista frecvent situatii de ,,stres acut” (emotii violente, asa ca
spaimi, supdrare, aparute in cazuri variate: certuri, accidente, pier-
deri de valori materiale, insulte, esecuri la examene sau concursuri
etc.), care genereaza, de regula, eruptii de urticarie si/sau angio-
edem ,,zgomotoase” ca intensitate si diseminare, dar cu o evolutie
rapida spre remisiune (adesea spontand). Uneori, astfel de circums-
tante de stres pot constitui factorul declansant (de amorsare) al evo-
lutiei unei alte forme etiologice de urticarie gi/sau angioedem, de
ex. la agenti fizici (urticarie dermografica, la frig), la medicamente,
la unii pneumalergeni etc. Aceasti din urmd postura, de factor de
amorsare a unei urticarii gi/sau angioedem de alte etiologii, in care
apare stresul psihic ,,acut”, se cere totusi demonstratd. Singurul ar-
gument in favoarea acestei supozitii este raportul cronologic dintre
evenimentul respectiv si reproducerea ulterioara a sindromului urti-
carian dupd fiecare expunere la frig, presiune etc.

Situatiile de ,,stres cronic” sunt mai nocive gi prin intermediul
lor factorul psihogen se implicd mai profund $i mai persistent in
etiologia urticariei si/sau angioedemului. Ele sunt generate, in esenta,
de doua tipuri de suprasolicitari:

— nervoasa (In sfera cognitiva), de obicei o activitate profe-
sionala epuizantd, cu variate si imprevizibile ,,ruperi de ritm” g1 fara
o ,recuperare” judicioasd;

— afectiva, avand un spectru situational mai divers, ca de ex.,
nemultumiri sau insuccese in activitatea profesionala, conflicte con-
jugale, divorturi, decesele celor apropiati, boli sau schimbarea lo-
cuintei, sesiuni de examene, aspiratii ce nu corespund cu posibili-
tatile etc.
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Stresul cronic amorseaza, mai frecvent decat cel acut, evolutia
altor forme etiologice de urticarie i angioedem.

La bolnavii urticarieni se disting mai frecvent urmatoarele tra-
saturi de personalitate:

1. Tendinte interpretative pe un fond de susceptibilitate cres-
cuta.

2. O dispozitie usor depresiva.

3. Tendinte egocentrice, de autoafimare, concomitent cu posi-
bilitatea aparitiei unor manifestari clinice si chiar comportamentale
de tip isteric.

4. Tendinte obsesive si fobice, pe un fond psihic in general an-
xios (anxietatea inregistrand valori crescute la peste 86% din bol-
navii urticarieni).

5. Agresivitate, la unii bolnavi inclinatie catre violenta.

Intr-un context general se admite ca bolnavul urticarian pre-
zintd o mare labilitate, neurovegetativa si psihica. Experienta clinica
atesta existenta unor puseuri urticariene intricate cu o simptomato-
logie nevrotica sau antecedente de urticarie la bolnavii nevrotici.

Simptomele nevrotice frecvent intalnite la momentul debutului
sindromului urticarian sunt: cefalee, iritabilitate, depresie, astenie,
anxietate, ameteli,dismenoree §i insomnie, tulburar obsesiv-fobice,
isterie, parestezii, senzatii de ,,nod in gat” etc.

Trasaturi psihice ale bolnavilor urticarieni cu rol favorizant
in declangarea psihogend a sindromului urticarian

In cele ce urmeazi, considerdm necesar s se faca urmitoarele
distinctii, valabile pentru toti bolnavii urticarieni (nu numat pentru
cei cu urticarie psihogend):

1. Bolnavii, la care factorul psihogen poate declansa in mod
alternativ sau sumativ urticarie §i angioedem cu un teren psihic fa-
vorizant, prezinta unele particularitati la nivelul: (a) structurii perso-
nalitdtii (abordabila prin teste psihologice); (b) comportamentului
(detectabil de citre medicul curant gi de citre psiholog in cazuri mai
dificil de interpretat); (¢) simptomelor nevrotice prezente la unii pa-
cienti (abordate obligator de medicul curant si psiholog, dar adesea
incredintate i psihiatrului).
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2. Foarte des bolnavii, mai ales cei cu urticarie cronica, neaga
prezenta in biografia lor a unor evenimente de stres sau daca le
recunosc, nu le atribuie nici un rol etiologic.

3. Foarte multi bolnavi ajung si declanseze prin mecanism reflex
conditionat unele eruptii urticariene, iar ticul gratajului actioneaza
reflex la cea mai mici stare de incordare (fenomen valabil mai ales
pentru cei cu o structura obsesiva a personalitatii).

4. Persistenta bolii, fie sub forma unor episoade recurente, fie
sub forma cronica, ca si efectele, ele insele deprimante ale medi-
catiei antihistaminice, atrag modificiri secundare ale personalititii
prin recul somatopsihic. Astfel apar stiri depresive destul de preg-
nant exprimate, iar unii bolnavi dau dovada de o agresivitate pani
atunci anihilata.

La finele discutiilor cu privire la terenul psihic al bolnavilor cu
urticarie gi/sau angioedem de etiologie psihogena, se cuvine o ierar-
hizare a relatiilor dintre sindromul urticarian si trisaturile dezadap-
tative fata de stres ale bolnavilor urticarieni.

1. Majoritatea bolnavilor cu urticarie si/sau angioedem prezinta
o vulnerabilitate constitutionali fata de stres, determinati de unele
trésdturi distincte ale personalititii, care depisesc deseori limitele
normalului, dar care nu pot fi reduse la un anumit tip de personali-
tate, comun tuturor bolnavilor urticarieni.

2. Amplitudinea maxima a acestor ,,devieri de la normal” este
intilnitd la bolnavii cu urticarie psihogena, care se apropie In multe
privinte, chiar din punct de vedere ,,cantitativ”, de cei cu afectiuni
nevrotice (fird urticarie sau angioedem).

3. La bolnavii cu urticarie gi/sau angioedem de etiologie psiho-
gena coexista foarte frecvent o simptomatologie nevrotica, in majo-
ritatea cazurilor nevroze veritabile.

4. Asocierea urticariei psihogene cu nevroza dezviluie etiolo-
gia psihogena si constituie o indicatie pentru o medicatie psihotropa
asistatd de o psihoterapie simpli (accesibild medicului curant) sau
complexa (abordabila de citre psiholog si/sau psihiatru, ambii insi
in colaborare cu medicul curant).
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5. In aceste cazuri nu trebuie absolutizat rolul factorului psi-
hogen in detrimentul altor factori organici, de teren (de ex. diges-
tivi, endocrini, infectii cronice urinare, parazitoze etc.), deoarece
riscam sa inregistram egecuri terapeutice chiar atunci ¢ind conduita
fatd de anihilarea fondului psihogen a fost corecta. Tratamentul
complex, adresat tuturor factorilor etiologici, este o axioma valabila
pentru orice tentativa terapeutica a urticariei gi/sau angioedemului.

Modalitdtile de actiune ale excitantilor psihici in cadrul com-
plexului agentilor favorizanti sau declansanti ai urticariei i angio-
edemului

Cel mai frecvent, excitantii psihici sunt reprezentati de stirile
afective negative, inclusiv situatiile de tensiune emotionala (incor-
dare) crescutd, dar si acestea sunt dependente de rezonanta lor afec-
tiva din partea bolnavului.

1. Excitantii psihici actioneazd in sensul potentdrii mecanis-
melor alergice. Aceastd actiune este extrem de importanti in cazul
urticariei si angioedemului de cauza predominant alergica, situatie
etiologica bine individualizata si destul de raspandita. Trebuie luate
in vedere urmatoarele aspecte:

a) Terenul psihic al bolnavilor alergici. Este cunoscut faptul c
in ,,constitutia alergica”, pe langd o serie de particularititi de ordin
bioumoral, definitorii pentru alergici (de exemplu, capacitatea de a
produce facil IgE), existd §i un teren psihic mult discutat in lite-
ratura despre astm, la care si lamandescu, 1980, a adaugat o serie de
consideratii personale. Nu trebuie omisid posibilitatea coexistentei
unor gene purtitoare de caracteristici imunologice proprii viitorului
alergic cu genc inductoare ale unor trasaturi morfofunctionale ale
sistemului nervos ce vor constitui suportul unei vulnerabilititi con-
stitutionale fata de stres. Pe acest fond cu dubla ,,meiopragie” (imu-
nologica si psihicd), factorii psihotraumatizanti din experienta
individului vor actiona ulterior in sens amplificator pentru vulnera-
bilitatea la stres si vom asista la o a doua etapi a relatiei dintre
psihic si alergic.

b) Factorii psihotraumatizanti participd la ,, asternerea patului
alergic” (la edificarea stdrii de alergie). Stresurile repetate, ca si
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contactul repetat cu alergenele, isi pot conjuga actiunea in procesul
de instalare a starii de alergie. De exemplu, tulburirile vasomotorii
din stresurile exprimate la nivelul mucoaselor respiratorii si diges-
tive permit patrunderea viitorului alergen (urmata din timp de sin-
teza de reagine, in cazul alergiei de tip imediat, de exemplu). Indi-
ferent de calea pe care se realizeaza penetratia antigenelor, o reactie
alergica la un aliment, pneumalergen, medicament etc., se poate ex-
prima si sub forma de urticarie gi angioedem, iar anamneza furni-
zeaza adesea argumente atit pentru un contact prealabil repetat anti-
genic, cat i pentru existenta unor veritabile situatii de stres majore,
care au precedat aparitia urticariei si angioedemului la alergenele
respective. Observatiile, chestionarele tip teste psihologice ale bol-
navilor cu urticarie gi/sau angioedem la medicamente au aritat exis-
tenta unor veritabile drame sufletesti, anterioare declansirii mani-
festarilor de alergie medicamentoasi, corelate cu existenta unor per-
sonalititi cu pregnante trasituri psihice dezadaptative, chiar nevro-
tice, aflati de mult timp in evidenta serviciilor de psihiatrie (lamandescu,
1979).

Daca in prima etapd (exemplificati cel mai bine la copilul mic
alergic) factorul psihic era un ,,martor indiferent” al unei constituiri
alergice, coexistand deci cu predispozitia sistemului imun pentru
alergie, in cea de-a doua etapi el este un ,,coparticipant”, alaturi de
multi alti factori (nu numai de stimulare antigenica repetatd), la edi-
ficarea starii de alergie.

¢) Factorii psihici amplificd reactia alergicd (inclusiv urticaria
la alergene). De regula, atunci cand stresurile coincid cu contactul
cu alergenul, actiunea lor face ca reactia alergica sa fie mult mai
intens exprimati.

2. Excitantii psihici actioneazd prin intermediul altor agenti
etiologici nealergici ai urticariei si angioedemului. Dupad cum re-
zultd si din clasificarea etiologicd a urticariei si angioedemului, existd
o multitudine de agenti cauzali directi (un exemplu bine individua-
lizat il constituie agentii fizici) ai sindromului urticarian, dar si o
vastd gama de circumstante etiologice cu probabilitate mare (adesea
greu de demonstrat) de a fi incriminate etiologic.

132



Incercind o selectie a situatiilor, in care se poate demonstra rolul
factorului psihic in declansarea urticariei si/sau angioedemului, vom
cita urticaria colinergica la care excitantul real (sau de ultima in-
stantd) este cresterea pasagerda a temperaturii corpului. La circum-
stantele, capabile sa realizeze aceasta stare, pe langé efort sau incal-
zirea intensa a mediului ambiant, se refera si emotiile.

In instalarea unor disfunctii ale aparatului digestiv (de ex. colon
iritabil, colite cronice disbacteriene, diskinezii biliare etc.), ce au un
rol favorizant in dezvoltarea unei alergii microbiene sau in cregterea
anormala a permeabilitatii fatd de unele antigene alimentare, se cu-
noaste rolul favorizant jucat de stresurile psihice. De asemenea, in
geneza tulburdrilor tireoovariene, implicate si ele in aparitia unor sin-
droame urticariene, joacd un rol si traumele psihice.

Lista exemplelor poate fi continuati, dar este important sa sub-
liniem ca stresul influenteaza nu numai instalarea afectiunilor enu-
merate, ci §i ritmeazi uneori momentele lor de acutizare. Deseori,
am Intalnit secventa: stres — episod dispeptic (biliar sau intestinal) —
urticarie.

3. Excitantii psihici actioneazd prin descdrcdri nespecifice de
mediatori (actiune declangantd directd a urticariei §i angioedemu-
lui). Clinic s-a observat ci excitantii psihici isi asuma integral intr-
un moment anume responsabilitatea de declansarea sindromului ur-
ticarian. In aceste cazuri, urticaria si/sau angioedemul recunosc ex-
clusiv sau numai in parte (alternativ cu alti agenti etiologici) o
cauzd a aparitiei lor in circumstantele de stres negativ sau chiar in
emotii pozitive violente.

Exemplul unor bolnavi, care fac urticarie cand vorbesc in pub-
lic sau al unei eleve la care eruptia urticariana apare ,,cénd ia o notd
micd”, sunt ilustrative pentru aparitia imediatd a sindromului urti-
carian. In alte situatii apare un angioedem la citeva ore dupi stresul
psihic si relatia cauzald este pusd sub semnul indoielii, chiar daca
ulterior repetarea unei astfel de secvente cronologice apare mult mai
convingatoare. Pentru medicul practician declansarea psihogena a
unei urticarii ,,sare in ochi” atunci cand bolnavele (de regula, urti-
caria psihogend se intidlneste cel mai frecvent la sexul feminin) 1si
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exteriorizeazi eruptia urticariani (sau angioedemul) in timp ce rela-
teaza situatii psihotraumatizante din cursul existentei lor.
Astfel, existi trei posibilititi de integrare a excitantilor psihici
in lista factorilor etiologici ai U g1 AE:
a) actiunea sumativa cu factorii amintiti;
b) actiune izolata (separata) in doud variante:
— actioneaza alternativ (de ex., urticarie la alimente si la stres);
— actioneazi exclusiv, asumandu-si in intregime etiologia sin-
dromulut urticarian;
¢) se implici in urticariile cronice, cu mecanisme declansante
endogene, insuficient conturate (sau greu de argumentat).

Mecanismele prin care excitantii psihici actioneazd in declan-
sarea urticariei i angioedemului

1. Mecanismele fiziologice de declangare a urticariei si/sau
angioedemului psihogen. Interrelatiile afectiv vegetative cu sediul
la nivelul sistemului limbic convertesc reactiile emotionale in ,,ex-
primiri neuroendocrinovegetative” care insotesc orice emotie, indi-
ferent de intensitate. ,,Descarcarile” periferice la nivel cutaneo-mucos
intalnesc, in cazul urticariei si/sau angioedemului, un teren parti-
cular favorizant al sindromului urticarian. Excitantii emotionali au
punct de plecare cortical sau subcortical (in special hipotalamic), iar
la nivelul vascularizarii cutanate, a terminatiilor efectorii neurove-
getative sau aferent senzoriale din teritoriul cutanat, pot avea loc
urmatoarele fenomene:

a) cresterea afluxului sanguin in unele teritorii cutanate (de ex.
tulburarile vasomotorii cu eritem ale fetei si ale gatului in caz de
emotii, mai ales la femei);

b) actiune la nivelul centrilor termoreglarii cu incalzirea conse-
cutiva a tegumentelor §i congestie locald cu hiperpermeabilizare ca-
pilard si edem papilar (ca in urticaria colinergica);

c) excitatie colinergica, cu eliberare de acetilcolina, implicata
si ea in fiziopatologia reactiei urticariene atat direct cat si indirect
prin cresterea eliberarii de histamina;
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d) eliberarea de neuropeptide cu rol degranulant mastocitar (a
se vedea in continuare).

Ultimele doud modalititi conduc la degranularea mastocitara
prin mecanisme neimunologice.

2. Mecanismele psihofiziologice ale declangdrii urticariei psiho-
gene. Referitor la aceasta problema, se cer mentionate urmitoarele:

a) sistemul limbic, considerat de Duret drept ,,epicentrul inter-
relatiilor psihosomatice”, este responsabil de convertirea excitatiilor
psihice (cel mai des de facturd emotionald) in reactii neurovege-
tative cu adresd multipla, practic la toate organele si aparatele, in-
clusiv la nivel cutaneomucos;

b) modificarile biochimice la nivel sanguin induse de stres, con-
cretizat prin eliberarea unor mediatori diversi, inclusiv ai reactiei
alergice (unii dintre ei), declangeaza un sir de reactii cutaneomu-
coase obignuite pentru toti indivizii, ce au un rol favorizant in apa-
ritia urticariei si/sau angioedemului numai la cei predispusi in vir-
tutea unor particularititi de ordin local cu exprimare predominant
vasculo-capilara.

In urticaria si/sau angioedemul de etiologie psihogenid exista,
deci un teren urticarian predispozant, valabil pentru toti bolnavii cu
urticarie §i/sau angioedem, insd el este ,bombardat” intr-un mod
mult mai brutal si frecvent de mediatorii indusi de stresul psihic.

3. Neuropeptidele, printre care §i asa-numita ,,substanti P”, stu-
diate in ultimii ani, au proprietatea de a produce si degranularea
mastocitard (fenomen demonstrat de Kiernan in 1977, citat de Fo-
reman).

S-a mai demonstrat ci fibrele senzoriale de tip C periferice,
nemielinizate, contin o serie de peptide cu rol de neurotransmititor.
Pe langa substanta P, existd si alte neuropeptide capabile si elibe-
reze histamina din mastocite, printre care somatostatina, peptidul
vasoactiv intestinal (VIP), ,, Calcitonine Generelated Peptide” (CGRP).

Foreman propune un model capabil si explice modul in care
poate surveni degranularea mastocitara sub actiunea neuropeptidelor
din piele. Astfel, pornindu-se de la o excitatie de naturd chimica
endogend, mecanica sau termic3, apdruti la nivelul aga-numitor ,,re-
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ceptori polinodali” cutanati, impulsul nervos calatoreste atat spre
centru, ct §i antidromic, pe calea ramificarilor terminale ale ner-
vilor senzitivi, eliberand la capetele acestora neuropeptidele. Aces-
tea se raspandesc in vecinatate, ajungind la mastocite pe care le
degranuleaza, eliberand histamina si alte substante vasoactive.

Important este ca neuropeptidele au proprietatea de a activa si
alte celule implicate in inflamatie (macrofagii, neutrofilele gi unele
limfocite T, Foreman).

Aceste date de ultima ord, inclusiv demonstrarea proprietétii
endorfinelor de a degranula mastocitul, si a deprimérii functiei lim-
focitului dupa privatiuni, inhibarea anticorpogenezei si hipersensi-
bilitatii de tip tardiv in hipnoza si conditionarea dupa modelul pav-
lovist (dupa autori citati de Brostoff, 1985), ideea rolului psihicului
in aparitia U si/sau AE gaseste in prezent argumente de ordin bio-
chimic, completandu-se astfel cu o baza materiald supozitiile im-
puse de atatea observatii clinice anterioare.

Particularititi clinice

Daca in urticaria cronici, de etiologie prezumptiva psihogena,
se remarci un polimorfism lezional si chiar evolutiv, existd forme
clinice de urticarie si/sau angioedem in care etiologia psihogena poate
fi sugerata de:

a) reversibilitatea totald a simptomelor intr-un timp scurt;

b) orarul fix (de regula, vesperal sau nocturn) in cazul urticariei
si/sau angioedemului cu evolutie cronicd (prin mecanism reflex
conditionat) sau legat direct de momentul traumei psihice, in cazul
etiologiei psihogene exclusive sau facultative (demonstrata);

c) aspectul si localizarea leziunilor prezinta caractere specifice
in urticaria colinergicd sau nespecifica in celelalte urticarii si/sau
angioedeme psihogene, desi in cazurile de la urmé se remarca o
tendintd de cantonare a leziunilor la nivelul fetei si extremitatilor
superioare ale trunchiului;

d) asocierea unor simptome nevrotice mai mult sau mai putin
sistematizate, ca de altfel si a unor tulburdri comportamentale, care
adesea atrag atentia medicului chiar in cursul anamnezei. Acest din
urma aspect este intalnit §i in urticaria cronica de etiologie pre-
zumptiv psithogena.
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Particularititi terapeutice

Urticaria si/sau angioedemul de etiologie psihogena necesita o
abordare terapeutica axatd pe individualizarea cazuisticii incadrate
la acest capitol Incat o ,,conduita-tip” nici nu poate fi conceputa.
Totusi exista o serie de puncte comune fiecdrui tratament indivi-
dualizat al urticarieir psihogene, dupa cum exista si unele particula-
ritafi specifice diversilor agenti terapeutici medicamentosi. Din aceste
puncte de vedere distingem:

1. Principii terapeutice in urticaria si/sau angioedemul de etio-
logie psihogenda.

a) trebuie sa existe o certitudine (sau cel putin argumente foarte
puternice) in favoarea etiologiei psihogene, bazata pe excluderea
unor cauze ,,organice” ale sindromului urticarian;

b) psihoterapia simpla de sustinere trebuie sa precideze orice
abordare terapeutica a unor astfel de bolnavi la care ,,sugestia ar-
mata” terapeutic poate avea un rol spectacular, prin potentarea efec-
tului medicamentului pe calea ,,puntii interpsihice” dintre medic si
bolnav;

c¢) utilizarea medicatiei psihotrope nu trebuie sa conduca la aban-
donul corectarii terenului urticarian, ea putand fi cuplati, cel putin
dupa datele noastre, cu administrarea unor cure de histaminoglobu-
lind sau cu tratarea unor disfunctii digestive, infectii urinare etc.;

d) desi este bine ca medicul curant sid-si asume si abordarea
psihologica a bolnavului, exista destule situatii in care este necesara
colaborarea cu un psiholog cu o pregitire clinicd adecvata;

¢) in cazurile, in care coexistd simptome nevrotice izolate sau
chiar afectiuni nevrotice, este indicata o abordare terapeutica tot de
citre medicul curant $i numai in caz de rezistentd terapeuticid sau
tablou chinic al unei grave afectiuni nevrotice, se poate cere sprijinul
medicului psihiatru. Ambele rezerve fatd de psihologi sau psihiatri
nu pun in discutie competenta acestora, ci modul in care ar putea
reactiona bolnavul care vrea sid-gi vindece urticaria §i nu nevroza
(cu care de foarte multe ori ajunge si se obisnuiasca).
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2. Mijloace terapeutice diferentiate.

a) in toate sindroamele urticariene psihogene este legitima in-
dicarea hidroxizinului (eficienta maxima in unele forme de urticarie
colinergicd). Acesta prezinta efecte anxiolitice Imbinate cu proprie-
tati antihistaminice si poate produce remisiuni, fic ele si pasagere.
In timpul acestor remisiuni (corelate si cu efectele psihotrope ale
hidroxizinului), bolnavul devine mai accesibil la celelalte mijloace
terapeutice, in primul rand, la psihoterapie. Pe aceleasi principii,
insotitd insa de efecte secundare mai mari (inclusiv somnolenta), se
bazeaza si administrarea in urticaria psihogena a levomepromazinei,
cu efecte majore in pruritul psihogen si in cazul asocierii unei nev-
roze anxioase cu elemente obsesivofobice.

Ambele preparate pot da reactii paradoxale de agitatie intensa.
Cazurile cu astfel de reactii au o nota de pitiatism in structura perso-
nalitatii;

b) in puseurile urticariene sau de angioedem se poate folosi
atdt ca medicatie de urgenta, cat §i ca tratament ,,de curd”, pe o du-
ratd de 7-10 zile, calciul bromat. Indicatiile sale efective sunt con-
stituite de urticaria gi/sau angioedemul psihogene care apar pe un
teren spasmofilic sau asociate cu nevroze, cenestopate sau pitiatice;

¢) medicatia anxioliticd ocupa un rol central in tratamentul urti-
cariei gi/sau angioedemului psihogene ca urmare a prezentei la
aproape 90% din bolnavi a unei anxietati sporite (constitutionals),
printr-un’ recul somatopsihic, de experienta psihotraumatizanti a
unor puseuri prelungite de urticarie si/sau angioedem ori a unei evo-
lutii cronice a sindromului urticarian.

Dintre numeroasele preparate medicamentoase anxiolitice, se
preferd cele din grupul benzodiazepinelor, in special diazepamul si
rudotelul, acesta din urma avand avantajul de a fi si un ,tranchili-
zant de zi”. In tratament stationar administraim doze mai mari (trei
comprimate/zi din fiecare), iar in cel ambulator 1-2 comprimate/zi,
priza de seara continand o tableta.

d) Medicatia antidepresiva este de incercat in urticaria si/sau
angioedemul cu evolutie cronica la care se suspecteazi o etiologie
psihogend, inclusiv in formele cronice, aparent idiopatice, dar cu o
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posibild conditionare reflexa. Din pacate, atat imipramina si deri-
vatii ei, cat si aminele triciclice (amitriptilina) sunt destul de gre-
vate de efecte secundare de tip alergic, cel mai adesea urticarian.

Fard a exclude aceste medicamente (mai ales in cazul asocierii
lor cu Hidroxizin sau Levomepromazina), se poate spune ca viitorul
In acest domeniu apartine Maprotilinei (Ludiomil), antidepresiv ideal
pentru alergici in general, datorita proprietatilor sale antihistaminice
s1 anticolinergice asociate;

e) asigurarea unui somn normal, cel putin ca durati, este ab-
solut necesara in urticaria psihogena dat fiind aparitia, de reguli,
vesperala si nocturnd a puseurilor de urticarie si/sau angioedem cu
aceasta etiologie, ca i a predilectiei exacerbarii pruritului in timpul
noptii fatd de perioada diurna cand alte focare de excitatie corticala
fac s se estompeze perceperea senzatiilor pruriginoase.

Se prefera Nitrazepamul sau Noxironul atunci cand utilizarea
antihistaminicelor sau anxioliticelor in doze suficient de active nu
reuseste sa combata §i insomnia bolnavilor cu urticarie psihogena.
De asemenea, se poate spera in inliturarea acestui simptom supa-
rator si prin utilizarea hidroxizinului si/sau levomepromazinei, atunci
cand ele au indicatiile pe care le-am mentionat anterior.

in concluzie, particularitatile terapeutice ale urticariei si/sau
angioedemului de etiologie psihogeni constau in:

— accentul pe psihoterapie de sustinere;

— tratarea atentd a celorlalfi factori favorizanti in sindromul
urticarian;

— folosirea medicatiei psihotrope nuantatd dupa simptomele-
tintd de baza: anxietate, depresie, insomnie, prurit etc.;

— tratarea afectiunilor nevrotice asociate in cadrul unei scheme
terapeutice mai generale, dar cu atentie la efectele secundare aler-
gice ale psihotropelor indicate.

Angioedemul si urticaria de naturi endocrini

Deoarece implicatiile glandelor endocrine in geneza sau favori-
zarea evolutiei SU sunt discutabil interpretate in literatura de spe-
cialitate, vom analiza o serie de probleme al ciror substrat, in buni
parte este inca teoretic (si ipotetic).
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Experienta clinica atat a omnipracticienilor, cat si a specialis-
tilor alergologi sau endocrinologi, a permis sesizarea unor dovezi
clinice privind relatia dintre diferitele afectiuni endocrine, sau ,,cir-
cumstante” endocrine, si SU.

In primul rand, sunt cunoscute exacerbdrile crizelor urticariene
si a celor astmatice premenstrual, in primul trimestru de sarcina sau
la menopauza (in faza de hiperestrogenism relativ), ca si frecventa
crescutd a bolii alergice la hipogenitali si in unele afectiuni endo-
crine (hipoparatiroidism etc.). Observarea efectului pubertitii gi gra-
viditatii asupra U si AE a demonstrat aspecte contradictorii, in timp
ce menopauza intervine prin declangarea sau agravarea SU preexistent.

In al doilea rand, efectul extrem de favorabil al medicatiei
cortizoice in alergia de orice natura, ca si efectul adesea prompt al
adrenalinei in formele medii si usoare, ridica problema unei carente
hormonale la astmatici, responsabild de producerea bolii.

Mecanisme ipotetice generale

Un prim mecanism, insuficient demonstrat, ar fi acela al par-
ticipdrii, in stransa legatura cu factorii neuropsihici, la realizarea
stari1 de alergie fata de alergeni diferiti de cei hormonali.

Un al doilea mecanism ar consta in alergizarea fatd de unii hor-
moni fiziologici (in special cu structura steroida), fapt demonstrat
de reactia pozitiva Prausnitz-Kustner fatid de acesti hormoni, ca si
de succesul hiposensibilizirii specifice respective.

Un al treilea mecanism, deosebit de primele, care vizau reali-
zarea unei hipersensibilizari, este nespecific, paraalergic, si priveste
declangarea puseurilor de urticarie gi/sau angioedem prin coborarea
nespecifica a pragului de aparitie a manifestarilor clinice ale SU.

Cercetirile din ultimii ani au evidentiat rolul reglator al hormo-
nilor steroizi gonadici: progesteron, estrogeni si androgeni (Grossman
cit. de Brostoff, 1985) asupra sistemului imun. Mai mult, se poate
spune ca existd o relatie reciprocd intre hormoni si sistemul imun
(dovada fiind efectul castririi asupra timusului). De asemenea, Blal-
lock (cit. de acelasi autor) a ardtat ca interferonul are, pe 1anga o ac-
tivitate endorfinica, si activitati ACTH-, MSH- s1 TSH-/ike.
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Aceste mecanisme se desfagoari in functie de hormonul consi-
derat si de conjunctura celorlalti factori, in sens favorizant sau
defavorizant asupra reactiei urticariene. De asemenea, trebuie pre-
cizat ci in cadrul acestor mecanisme, hormonii influenteaza (si sint
influentati in acelasi timp) starea sistemului nervos de relatie si ve-
getativ, dar pot actiona si direct asupra sistemului imun, mai ales
asupra organului de soc cutaneomucos (de fapt capilarele de la acest
nivel).

Interventia specifici a fiecirei glande endocrine
O privire generala asupra raporturilor dintre alergie §i afectiu-
nile endocrine a fost efectuati cu ani in urma de Hajos (tabelul 6).

Tabelul 6

Interventia diferitor hormoni si stiiri glandulare in alergogenezi sau
modularea alergici

Simptome alergice
diminuate de

accentuate de neinfluentate de

Hormoni gonadici

Tiroxind Epinefrinad (in absenta
disfunctiilor)
Hipertiroidism ACTH Gonadotropind
Insulind Corticosteroizi Efectul DOCA
Adrenalectomie Pituitrind
QOvarectomie Mixedem
Hipofizectomie Hipotiroidism

Tulburari gonadice
(inclusiv menopauzi)

Tiroidectomie

Graviditate

Diabet zaharat (valabil
numai pentru astm)

in urma studiilor a numerosi autori, aceastd interpretare gene-
rala a fost nuantata dupa cum urmeaza:

a) Corticosuprarenalele. Multd vreme a domnit pérerea inain-
tatd de Selye, odati cu expunerea unei conceptii unitare privind
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sindromul de adaptare, ca alergia (in special astmul) este gazduitd
de un teren hipoadrenal, facind parte din bolile de adaptare. Unii
autori (Molles, Robson, Andersson) au constatat slabirea activitatii
hipofizocorticosuprarenale, manifestata prin sciderea 17-CS in timpul
crizelor de astm sau un rispuns scazut al corticosuprarenalelor la
ACTH chiar in afara crizelor. Alti autori neaga existenta unei insu-
ficiente corticosuprarenale in timpul crizelor de astm, depistand un
nivel crescut al cortisolemiei atat in timpul crizelor, cat §i in
intervalul intercritic. In urticarie si/sau angioedem nu au fost intrep-
rinse astfel de studii.

in opinia Marianei Stan, sciderea functiei corticosuprarenale,
depistata de unii autori, poate fi corelatd cu epuizarea acestor glande,
produsa de boala cronicd, accesele repetate si cu corticoterapia abu-
ziva hipofizofrenatoare. In acest caz, insuficienta corticosuprarenald
odati instalatd va agrava evolutia astmului si a urticariei (in cazul
urticariei cronice).

Important este ca bolnavii alergici addisonieni beneficiazd de
corticoterapie atat pe linia afectiunii de baza (insuficienta CSR), cat
si a manifestarilor alergice.

b) Tiroida. Tiroida ar avea rol important in geneza SU (pruritul
si urticaria la hipertiroidieni sunt o realitate clinica evidenta). Autori
sovietici (Podviteskaia si colaboratorii) au obtinut succese in tratarea
urticariei cu semne de hipertiroidism cu Metiltiouracil.

Mai curand insé poate fi vorba de un efect agravant asupra U. si
AE, exercitat de asocierea unei hipertireoze (Settipane) sau de me-
dicatia substitutiva administrata in hipertiroidism (Busch si colab.),
fiind cunoscute antagonismul periferic dintre Tiroxina si Cortizon, i
hiperexcitabilitatea generala, inclusiv cutanati, a bolnavilor tiroidieni.

¢) Paratiroidele. Hiperexcitabilitatea neuromusculard a spasmo-
fililor ar favoriza bronhiolospasmul, in timp ce hipocalcemia (res-
ponsabila de fapt si de hiperexcitabilitatea neuromusculard) creste si
permeabilitatea capilard, favorizand reactia alergica, inclusiv apa-
ritia SU.

d) Gonadele. Rolul favorizant al estrogenilor a fost aratat ante-
rior, referitor la exacerbarea precatameniald a manifestarilor urtica-
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riene. Ar fi de adaugat ca estrogenii au actiune vagomimetici carac-
terizata prin:

— cresterea concentratiei acetilcolinei si histaminei;

— cresterea hidrofiliei tisulare (demonstrati indirect si de unele
rezultate satisfacatoare in migrend si astmul premenstrual, obtinute
prin administrarea de saluretice);

— potentarea spasmofiliei.

Cat priveste progesteronul, se pare ci este intr-adevir capabil
sd inducd o alergie endohormonald (Hansen), fapt confirmat si de
unele succese terapeutice obtinute prin hiposensibilizare hormonali
(Heckel; Muresan).

e) Pancreasul endocrin. In diabet, frecventa crescuti a pruri-
tului §i manifestarilor urticariene se poate explica prin efectul inhi-
bitor al hiperglicemiei asupra ACTH. Dupa parerea noastra, rolul
central in etiopatogenia lor il au infectiile micotice sau microbiene
(complicatii obignuite ale diabetului) cu sau fari sensibilizare endo-
alergica.

Criterii clinico-anamnestice

Pentru evidentierea unei etiopatogenii endocrine a SU, conside-
ram sugestive urmatoarele elemente furnizate de anamneza si de exa-
menul obiectiv: :

a) Prezenta 1n antecedentele patologice personale a unor afec-
tiuni endocrine vindecate sau inca ,,active”.

b) Ritmicitatea evolutiei SU in functie de perioada catameniala
sau debutul ori reaparitia lui in momentul instalarii pubertatii, sar-
cinii (primul trimestru) si menopauzei (la femei, unde intereseaza si
existenta unui sindrom premenstrual sau diverse tulburiri endo-
crine).

c¢) Examenul tegumentelor si fanerelor poate sugera un hipoti-
roidism (uscate, reci, frilozitate), hipertiroidism (roze, calde, umede),
hiperestrogenism (tentd bruni, tegumente catifelate), iar examenul
regiunii tiroidiene poate declansa o gusa cu semne de hipo- sau hiper-
functie (clinice si de laborator), in plus, intereseaza si prezenta unui
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semn Chwostek pozitiv (se obignuieste efectuarea si EMG si/sau cal-
cemiei, care poate sugera o tetanie cronica).

d) Alte simptome sugestive pentru o afectiune endocrina, evi-
dentiate la examenul clinic general (tahicardie sau bradicardie, exof-
talmie, facies mixedematos, tremor digital, tulburari de CM etc.), pot
completa datele obiective si de anamneza.

e) Referitor la diabetul zaharat asociat cu SU, necesitatea unui
tratament adecvat nu comporti discutie. Prezintd importantd faptul
ci insulina ar avea un rol favorabil in tratamentul urticariei la frig
(Mariana Stan). Orice SU trebuie investigat in directia decelarii unui
diabet zaharat. Este important de a atrage atentia la aparitia unor reactii
urticariene la antidiabeticele orale administrate in aceastd boala si
de a da dovada de exigente maxime fatd de corticoterapie la un dia-
betic cu urticarie cronica.

f) Se vor cauta si alte tratamente hormonale sau asociate la bol-
navii endocrini cu SU.

g)in caz de SU la femei trebuie consultat ginecologul in ve-
derea excluderii hiperestrogenismului.

Implicatii terapeutice

Din cele expuse reiese importanta corectarii disfunctiilor endo-
crine la bolnavii urticarieni. Chiar dacd aceastd actiune poate sa nu
influenteze uneori decisiv evolutia SU, ea va avea cu sigurantd un
efect benefic asupra bolnavului. Aceastd corectie se impune mai
ales atunci cand existi indicatii ca afectiunea pseudoalergica a bol-
navului este de fapt un epifenomen in cadrul unei endocrinopatii (de
ex. pruritul din unele forme de boald Basedow) sau cénd este vorba
de o afectiune veritabil alergica, dar modulata de factori endocrini
(de ex. ritmarea catameniali a acceselor de urticarie, migrena etc.).

Tratarea unei disfunctii endocrine tine de competenta medicului
endocrinolog, deoarece complexitatea interrelatiilor endocrine cere
o explorare minutioasa paraclinici si o experientd terapeutica endo-
crinologica deosebita.

in cazurile cu endoalergie hormonala manifesta este necesar sa
se incerce o desensibilizare specifica la Pregnandiol (Heckel) sau la
Progesteron (Shelley si colab.).
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Pruritul, urticaria si edemul angioneurotic la copil si varstnic

Pruritul, urticaria si edemul angioneurotic se pot intalni la orice
varstd. Cu toate acestea, la copil si omul trecut de 60—65 de ani,
aceastd triada simptomatica prezintd anumite particularitati.

Particularitdtile pruritului, urticariei si edemului angioneurotic

La copilul mic

La copilul mic edemul angioneurotic se intalneste mai rar, spre
deosebire de prurit si urticarie care, pana la varsta scolara, sunt dec-
lansate in general de alimentatie si de diverse parazitoze.

Alimentele constituie, de regula, cauza principald a unor tulbu-
rari digestive, insotite deseori de eruptii cutanate. Uneori, eruptiile
cutanate stau pe primul plan, tulburarile digestive fiind minore.

Urticaria la sugar este exceptionald, fiind generatd de intole-
ranta la laptele de vacd. Apare mai ales In momentul cind se face
trecerea de la alimentatia naturala la cea artificiala. Caracteristica
urticariei produsd de laptele de vaca la sugar este aspectul exploziv
al eruptiei in momentul introducerii acestui aliment. Aceasti explozie
eruptiva se poate asocia cu manifestéri digestive (meteorism, voma,
crampe abdominale, diaree banald sau sanguinolenta etc.). Urticaria
apare la 1 ord sau chiar la 11 zile dupa ingestia laptelui.

Intoleranta la proteinele laptelui de vaca este un fenomen com-
plex, care implica in mecanismul lui cazeina §i proteinele lactose-
rice, absente in laptele matern. Aceste proteine (beta-lactoglobulina,
serumalbumina si alfa-lactalbumina) pot deveni antigene si in
aceasta situatic sunt responsabile de intolerantd. Ele intervin prin
crearea unor fenomene de hipersensibilitate de tip imediat sau de tip
111 (clasificarea lui Gell i Coombs) prin complexe imune. Nu intot-
deauna aceste tipuri de reactii alergice au putut fi argumentate.

Investigatiile paraclinice au o valoare diagnostica redusi. In sin-
gele periferic se poate observa, uneori, un grad moderat de eozi-
nofilie. Imunoglobulinele serice (IgA, IgM) sunt crescute frecvent,
dar nu sunt specifice. Anticorpii anti-beta-lactoglobulin, anti-alfa-
lactalbumind sau anticazeina, cercetati prin metoda hemaglutinarii,
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dau reactii pozitive in 75 % din cazuri la valori de peste 1/64, dar
sunt putin specifici, existidnd si in diareele cronice sau chiar la su-
garil normali, unde de fapt traduc o permeabilizare intestinali mai
accentuatd, normala insi la aceastd varsta.

TTL la proteinele laptelui de vaca (lactalbumina, beta-lactoglo-
bulina si cazeina) este pozitiv in 70% din cazuri, dar nu este spe-
cific. Dozarea IgE totale este un examen util, la fel ca si IgE speci-
fice, dar valorile lor la sugarii care fac reactii adverse la laptele de
vaca sunt crescute numai in 30 % din cazuri.

Proba de sistare si introducere a laptelui de vaci in alimentatia
sugarului este de fapt un test de excludere si, in acelagi timp, de
provocare la alimentul incriminat de producerea simptomatologiei.
Este un test pretios pentru diagnosticul etiologic. Testul trebuie
practicat in mediul spitalicesc sub strictd supraveghere medicali,
intrucit partea a doua (de reintroducere a alimentului incriminat ca
vinovat pentru reactia adversd) poate fi periculoasa pentru sugar,
uneori chiar insotitd de soc anafilactic. Initial se vor introduce treptat
cantititi foarte mici de lapte: o piciturd de 3-4 ori pe zi, 2-3 zile la
rand, apoi cantitatea se va creste pana la 0,5 ml de 3-4 ori pe zi si in
zilele urmitoare. Daca toleranta este buni, se va creste cantitatea cu
cite 0,3-0,5 ml de 3—4 ori pe zi. Aceastd ,,obisnuire” cu laptele de
vaca va trebui facutd cu ribdare. Proba dureaza 45-60 de zile timp
in care organismul sugarului este ,,desensibilizat” la laptele de vaci.

in cazul cand pe parcursul probei apar urticaria, tulburérile di-
gestive sau chiar starea de soc anafilactic, se va administra Hemisuc-
cinat de hidrocortizon §i Adrenalini de 1% in doze adecvate. Daci
aceasta hiposensibilizare nu se poate efectua, se revine la aliptarea
naturald, iar dacd aceasta nu este posibil, se va recurge la prepararea
de lapte din soia sau hidrolizate de cazeina.

Intoleranta la laptele de vaca, de fapt la proteinele laptelui de
vaca, nu este exceptionala. Se considera ca procentul de copii, care
fac aceasti intoleranta, este de 0,3—7%. Fenomenul este tranzitoriu,
deoarece cedeaza in jurul vérstei de 12-28 de luni, cand copilul
poate tolera alimentatia in compozitia careia intra laptele de vaca.
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‘Tratamentul sugarului cu intoleranta la laptele de vaci consta
in excluderea acestuia, precum si a alimentelor care contin astfel de
lapte. Dupa cum am aratat mai sus, se poate incerca o desensibili-
zare.

Verminozele, de asemenea, pot cauza prurit sau urticarie la
copilul mic. Dintre paraziti pot fi mentionati ascaridele, oxiurii si
giardia. Pe langa simptomele cutanate, pot aparea si suferinte pul-
monare (infiltrate L6ffler, bronsite astmatiforme etc.) sau digestive
(crampe, diaree, voma etc.). Toate aceste simptome cedeaza dupi tra-
tamentul verminozei.

La copilul de varsta scolari

La copilul de varsta scolara, triada simptomatica tegumentara
cunoaste o gama mai larga de cauze, decat la copilul mic. Printre
acestea se numira alimentele bogate in histamina, medicamentele,
alimente capabile si constituie alergeni, verminozele, intepaturile
de insecte, stresul etc. Analiza acestor factori nu prezintd diferente
majore fata de adult.

Alergia la alimente manifestata la copil prin urticarie §i edem
angioneurotic, este, de regula, de tip imediat, presupunand stimula-
rea de catre alergenul alimentar a formarii de anticorpi de tip IgE.
Totusi, titruri ridicate atat la IgE totale, cat i la IgE specifice la
anumite alimente au fost inregistrate si la copii fara intoleranti ali-
mentara in proportie de 17-27%. Pe de alta parte, o serie de copii cu
intolerante alimentare multiple in anamneza au prezentat IgE totale
si specifice normale, fapt care pune in discutie atit valoarea acestor
metode de explorare, cat si diagnosticul de alergie alimentard ,,in
sine” la copii.

Titruri ridicate de IgG si IgA au fost depistate si la copii cu to-
lerantit alimentara normala. In aceste cazuri IgG are rol de anticorpi
care blocheaza la nivel molecular simptomele clinice ale alergiei
alimentare.

Oricum, alergia alimentara sau mai bine zis intoleranta la ali-
mente a copilului de varsta scolara, manifestata prin urticarie si/sau
angioedem, este un fenomen tranzitoriu. Dupa luni sau ani de zile
toleranta alimentara se instaleazi treptat si lucrurile reintrd in nor-
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mal. Fenomenele de intoleranta alimentari la copil, par si fie cau-
zate de: deficientele enzimatice tranzitorii ale secretiilor digestive si
permeabilitatea crescutd a mucoasei intestinale in anumite perioade
din viata copilului.

Un aspect particular la aceasta véarsta, neintalnit la copilul mic
si nici la adult, de care trebuie si se tind cont, este imitatia sau ne-
cesitatea de a i se acorda o atentie deosebitd. Prima dintre aceste
cauze se explicd prin dependenta totala a unora dintre copii de pa-
rintii lor. Dacé tinem con de psihicul labil al acestora, conditionat
de particularitatile vietii de familie, sindromul cutanat, care se per-
petueaza luni sau ani de zile, este ugor de explicat. Am intalnit astfel
de cazuri 1n familii stresate, dezmembrate sau la copii cu o sensibi-
litate psihica particulara.

Pubertatea este, de asemenea, o perioada in care alaturi de fac-
torii declansatori ai manifestérilor tegumentare, intilnite i la adulti,
se adauga factorul endocrin (mai ales la fete).

La omul in virsta

La omul in varsta, aparitia unui prurit rebel sau a unor feno-
mene urticariene In puseuri repetate inainteazi fata de medicul prac-
tician probleme de diagnostic mai deosebite. In toate aceste situatii
trebuie luatd in vedere posibilitatea aparitiei unei boli metabolice
(diabet), renale sau hepatice. Nu trebuie uitatd nici manifestarea cu-
tanatd a unei neoplazii, mai ales in cazul cind alaturi de simptoma-
tologia cutanatd se evidentiazi si o viteza de sedimentare constant
crescuta.

Excluzand posibilititile mai grave ale triadei simptomatice te-
gumentare, vom incerca si adancim investigatiile aparatului digestiv
pentru a evidentia eventualele deficiente secretorii sau suferinte
digestive (colite, ulcer, colecistite etc.), destul de frecvent intalnite
la aceastd varstd. Nu trebuie trecutd cu vederea posibilitatea unui
stres, capabil care sd declangeze §i si intretind pruritul sau sin-
dromul urticarian la aceasta varsta.

Pruritul senil, rezistent la tratamentele antihistaminice, dar cu
raspuns favorabil la sedative (bromuri) si dupa psihoterapie, consti-
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tuie, de asemenea, o cauzi destul de frecventd a sindromului cutanat
la aceasta virsta.

Focarele de infectie, care evoluiaza ticut, nu sunt de neglijat la
persoanele in varstd, indeosebi de sex feminin.

Pruritul, urticaria si edemul angioneurotic in sarcini

Pruritul, urticaria si edemul angioneurotic pot apirea oricand in
sarcind, dar de regula aceste simptome sunt intalnite mai frecvent in
cel de al treilea trimestru. Dintre cele mai frecvente dermatoze
pruriginoase, care includ §i simptomele triadei, mentionam:

1. Prurigo gravidic, manifestat prin prurit generalizat, intens,
uneori tenace, cu evolutie continud, subicter sau chiar icter, $i probe
de disproteinemie ugor alterate. Apare, de reguld, in ultimul tri-
mestru al sarcinii §i are o evolutie benigna. Cedeaza pana la nastere
sau imediat dupi. Este cauzat de colostaze intrahepatice. Nu preju-
diciaza evolutia sarcinii si nu are nici o repercusiune asupra fatului.
Beneficiaza de tratament coleretic, colagog. Dintre antihistaminice,
se preferd Hidroxizinul pentru efectul lui sedativ asociat.

2. Rasul toxic al gravidelor este, de fapt, o eruptie cu caracter
morbidiform (ca si eruptia de rujeold). Apare spre sfarsitul sarcinii.
Cauza nu este cunoscuti. Cedeazi dupa nagtere. Nu are repercusiuni
asupra mamei si nici asupra fatului. Probele biologice sunt normale.
Beneficiaza partial de antihistaminice. Se amelioreaza sub tratament
local.

3. Urticaria pruriginoasi a sarcinii este o eruptie urticariana
pruriginoasi localizatd mai ales pe abdomen §i membrele inferioare
care apare treptat in citeva zile (in saptimanile 2440 de sarcina) §i
are o evolutie variabila de la 7 zile pani la 3 luni. Cedeaza dupa
nastere, desi uneori pruritul mai poate persista citeva luni.

Apare la femei tinere, fira antecedente de urticarie §i fara teren
atopic. Din punct de vedere anatomopatologic (examen biopsic al
tegumentului), se poate observa un edem difuz al dermului papilar
si infiltrate celulare superficiale perivasculare si interstitiale formate
din limfocite, histiocite si eozinofile.
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Terapia, atunci cand este necesard, constd in tratament corti-
zonic local i uneori general cu Prednison in cure scurte.

4. Edemul angioneurotic sau puseuri de urticarie acuta pot
aparea independent sau in asociatie, fara o cauza declansatoare evi-
denta, in orice perioada a sarcinii. Daca diagnosticul etiologic nu se
poate pune in baza unei anamneze minutioase, este absolut necesar
sa se facd investigatii paraclinice, insistandu-se Tn mod deosebit pe
functiile hepatica si renala. Examenul coproparazitologic repetat este
absolut obligatoriu.

Tratamentul pruritului, urticariei §i edemului angioneurotic la
femeia insarcinatd trebuie si tind cont, in primul rand, de varsta
sarcinii. Se stie c@, cel putin formal, orice medicament cu efect
general este interzis in primul trimestru de sarcini, la fel si antihis-
taminicele. Acolo unde se suspectd o suferintd digestiva, care con-
tribuie sau declangeaza sindromul urticarian, se vor lua masuri pentru
corectarea ei. Se va insista, In primul rind, la o alimentatie simpla,
formata din alimente proaspete. Se vor interzice orice fel de ali-
mente conservate, precum gi alimentele cu un continut bogat de his-
tamina (c@psuni, fragi, zmeura, maruntaie, ciocolata, cacao etc.). Se
permite administrarea de coleretice, colagoge si fermenti digestivi
(triferment). Se va trata constipatia, si dacd simptomele cutanate
persistd, se va recurge la tratament local (unguente calmante ale pru-
ritului care pot contine §i preparate cortizonice).

Dupi luna a 4-a, cind organele fatului sunt formate, se poate
recurge, in caz de necesitate si mai ales in cazuri de urgente (edem
glotic, edem angioneurotic masiv, eruptii generalizate foarte pruri-
ginoase etc.) la cortizonice injectabile de tipul hemisuccinatului de
hidrocortizon in doze de 50-250 mg. Se pot administra, de ase-
menea, antihistaminice preventiv. In situatii exceptionale, cum ar fi
socul anafilactic la Penicilind, edemul glotic dupa intepatura de al-
bine, viespe etc., edem angioneurotic masiv survenit dupa anumite
alimente etc., se vor utiliza cortizonicele ca si in orice urgenti aler-
gologica, chiar §i in luna a 3-a. Doza de Hemisuccinat de hidro-
cortizon poate fi méaritd pana la 1000 mg. Se va evita, pe cat e po-
sibil, adrenalina la care nu se va recurge decat in caz de maxima
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urgentd (colaps). Daca fenomenele cutanate restante dupd trata-
mentul initial ,,masiv” cortizonic n-au cedat complet, se recomanda
sa se evite, totusi, antihistaminicele. Se prefera cure scurte de Cor-
tizon (Prednison, Superprednol). Aceste preparate se vor administra
in doze de 30 mg (respectiv 3 mg), reducédndu-se pana la o pastila
zilnic. La nevoie, se va asocia tratamentul local cu unguente cal-
mante. Chiar daca simptomele initiale si cele restante au fost ani-
hilate, se vor face investigatii clinice $i paraclinice necesare pentru
depistarea factorului etiologic, acolo unde el n-a putut fi pus in evi-
denta de la bun inceput. Se vor lua masurile necesare pentru preve-
nirea puseurilor urticariene ulterioare.

Diagnosticul

Elementele clinico-anamnestice ale urticariei

a) Aspectul leziunii caracteristice — papulad edematoasa; culoare:
alba sau rosiatica (omogend sau alba spre centru si rosie la peri-
ferie); forma: regulatd (ovald — circulard), neregulati (cu pseudo-
pode); aspecte particulare: circinate, policiclice etc.; dimensiuni:
micropapule, macropapule, uneori plici extinse, gigante, confluente
in placarde.

b) Evolutia leziunii caracteristice — asimetrie, mobilitate, va-
riabilitate, reversibilitate — apar repede, se extind, apoi dispar rapid
si reapar in acelasi loc sau 1n alta parte (mai ales dupi grataj) (Pau-
nescu-Podeanu, 1981).

¢) Prurit asociat. De reguld, precede aparitia eruptiei urtica-
riene §i o intensifica prin gratajul pe care il impulsioneaza.

d) Existenta unui AE, concomitent sau chiar numai in antece-
dente (intareste supozitia de U In cazul unei eruptii mai putin tipice).

e) Existenta concomitentd a unor simptome generale, majorita-
tea de tip histaminic, ca: cefalee, greturi, ameteli, dureri abdomi-
nale, tenesme vezicale si rectale. Pot sa ajute la stabilirea diagnos-
ticului pozitiv al U, uneori insi il pot deruta pe medic, mai ales daca
sunt insotite si de febra (cand este sugeratd o boala infectioasd). De
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mare ajutor este aparitia concomitentd a sindromului cutanat si a
celui respirator (astm si/sau rinita, ori chiar edem glotic izolat).

f) Context de aparitie. Pentru sprijinirea diagnosticului pozitiv
de urticarie, uneori nu este suficient tabloul lezional (mai ales cand
SU este atipic si lipseste AE). In astfel de cazuri se face apel la o
serie de date anamnestice care pot sugera caracterul urticarian al
eruptiei si chiar eventual etiologia. Contextul de aparitie a SU poate
servi, in primul rind, la diferentierea de unele boli infectioase erup-
tive care pot contine elemente ale SU (prurit in hepatita epidemica,
ras in scarlatind, exanteme rubeoliforme si rujeoliforme etc.). De
asemenea, el poate sugera masuri de anihilare sau evictiune a agen-
tului cauzal si poate nuanta misurile terapeutice care se impun.

Sintetizand datele cu privire la aparitia SU, vom avea in vedere
o serie de elemente clinico-anamnestice, valabile in primul rand,
pentru U acuta.

Agenti etiologici externi:

« medicamente (inclusiv substante iodate de contrast);

« alimente (histaminogene sau rau tolerate din punct de vedere
digestiv);

« venin de insecte (atentie la prezenta urmelor de intepaturi pe
tegumente);

« pneumalergeni (polen, par de animale etc.);

« contact cutanat cu diferiti agenti fizici, chimici sau de altd
natura,

o stres.

Agenti etiologici interni (eventual activati de ageni externi):

» bacterieni: tablou de gastroenterita, de enterocolita acuta sau
de infectie urinara acuta etc.;

« parazitari: eventuale manifestéri digestive nespecifice, prurit
anal, eliminare de paraziti in scaun (vizibili macroscopic sau la exa-
mene coproparazitologice).

Conditii interne favorizante (mai ales U cronica).

Pentru diagnosticul pozitiv al ulticariei cronice, existenta unor
afectiuni coexistente favorizante, prin caracterul lor variat, cu largi
implicatii clinice, nu poate constitui un argument mai important
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decat examenul obiectiv si anamneza. Aceasta cu atat mai mult cu
cat afectiunile patologice, care participd la alcatuirea ,,terenului urti-
carian cronic”, pot reprezenta substratul patogenic si pentru alte sin-
droame eruptive cutanate diferite de U, de reguld chiar acelea care
se preteaza la un diagnostic diferential cu acesta.

g) Elemente de baza in diagnosticul pozitiv al U Dupa Pau-
nescu-Podeanu (1981), putem utiliza urmatoarele elemente diagnos-
tice:

Prurit (precede sau Insoteste leziunea).
Placa urticariana caracteristica, renitentd (depresibila).
Asimetrie a dispozitiei lezionale.
Debut brusc si ,,mobilitate” a evolutiei.
Autointretinere prin grataj.
Context de aparitie caracteristic (de reguld, agenti exo-
geni pentru U acuta si endogeni sau stres pentru U cronica).

7. Eventuala coexistenta cu AE.

8. Proba terapeutica: raspuns bun la antihistaminice si/sau
cortizonice (totusi nespecifica, o serie de alte sindroame eruptive
pruriginoase putand retroceda si ele la aceasta medicatie).

SR DN~

Elemente clinico-anamnestice ale angioedemului

Angioedemul sau edemul Quincke este un adevirat echivalent
al urticariei la nivel subcutanat si submucos (Rajka si Koérossy) si
aceastid din urma localizare, prin complicatiile grave pe care le
genereaza, obligd medicul curant la efectuarea unui diagnostic po-
zitiv rapld ‘urmat de o energica si prompta interventie terapeutica.

In cele ce urmeaza vom incerca si punctim trasaturile defini-
torii pentru angioedem, insistand asupra unor aspecte esentiale:

a) Instalare bruscd (mai rar progresiva).

b) Evolutie relativ mobild, cu variatii rapide (ale intensitatii i
sediului), inclusiv remisiune spontana si tendinta la recidiva.

c) Context de aparitie relevant pentru o etiologie alergica sau
pentru o cauza declangantd exogend medicamentoasa, alimentara etc.
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(a se vedea acelasi subiect din cadrul diagnosticului pozitiv al urti-
cariet).

d) Adesea este asociat cu urticaria si/sau cu un eritem pruri-
ginos sau cu manifestari de tip alergic la nivelul altui organ de soc.

e) Caractere clinicolezionale (alb, pufos, moale) sugereaza mai
degrabd un edem renal si nu cardiac (cianotic, decliv). Totusi AE in
boala serului §i in trichinoza poate fi si rosu (Paunescu-Podeanu,
1982).

) Localizarea: de regula, simetrica si interesand fata (palpebral
si labial), dar poate afecta si extremitatile membrelor superioare sau
inferioare, si poate si apard izolat (localizat) in diferite parti ale
corpului (mai ales AE ereditar sau dupa intepaturi de himenoptere).
in unele cazuri, mai ales de etiologie medicamentoasi, poate fi ge-
neralizat.

g) Senzatiile care-1 insofesc nu constau in prurit (de reguld), ci
in intepaturi, arsuri, parestezii, dureri. Pruritul apare in caz de boala
serului sau de polinoza cu angioedem al fetei etc., mai ales pe un
teren atopic (Paunescu-Podeanu).

h) Pruritul poate sa constituie o aurd a angioedemului sau si
coexiste la distanta de acesta (de exemplu, prurit cutanat si angio-
edem palpebral). Intereseaza adesea §i mucoasele linguali sau glo-
ticd.

1) Absenta proteinuriei si a hipoproteinemiei i prezenta uneori
a eozinofiliei.

J) Este reversibild la corticoterapie (care poate agrava edemele
aparute prin retentie hidrosalina) si la antihistaminice.

Principalele elemente in diagnosticul pozitiv al angioedemului
se prezinta astfel:

alb;
1. Edem moale-pufos;
simetric.
rapida (debut — progresiune);

2. Dinamica-evolutia mobila (,,flux — reflux”, ,,migrator”);

reversibila (adesea spontani si rapida).

3. Context de aparitie relevant.
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4. Asocieri cu urticarie, prurit $i eritem, dar si cu riniti, con-
junctivita, astm (facultative).

5. Aura de tip pruriginos (dar si intepaturi, parestezii, usturimi).

6. Interesare frecventa a mucoaselor (linguald, laringiana),

7. Eozinofilie facultativa.

8. Proba terapeutica pozitiva la antihistaminice si/sau corticoizi.
Investigatii paraclinice

Investigatiile paraclinice vor fi axate strict pe datele anamnes-
tice si ale examenului obiectiv.

I. Investigatii de laborator:

1. Analiza generala a sangelui.

2. Analiza general3 a urinei.

3. Analiza biochimica a sangelui (proteina generala, biliru-
bina totala si directd, ALT, AST, glucoza, ureea, creatinina, fibrino-
genul).

4. Coprograma.

5. Coproculturi §i examen parazitologic complex (inclusiv
testarea serologica la antigene parazitare).

6. Urocultura.

7. Culturi din secretii orofaringiene si/sau din alte focare de
infectii cronice.

8. Probele reumatice (proteina-C reactiva, crioprecipitine,
crioglobuline, criofibrinogen, ASLO, Anticorpi citre ADN).

9. RW, SIDA.

10. Determinarea autoanticorpilor antinucleari si antitiroidieni.

11. Determinarea virusului hepatitei B si Epstein-Bar.

12. Nivelul Cs, C4, C1q, INH-C;, CHsp, complexe imune.

II. Investigatii instrumentale:

1. USG organelor cavititii abdominale.

2. FGDS si pH-metria.

3. Tubaj duodenal cu insimantarea bilei din portiile B si C.

4. Ry organelor cutiei toracice + Ry sinusurilor paranazale
+ Ry dentar (dupd indicatii).
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5. Veloergometria.

6. Tuseul rectal (barbati) si tuseul vaginal (femei).

7. Biopsia pielii (dupa indicatii).

1. Examenul alergologic:

1. Anamneza alergologica, farmacologica, alimentara.

2. Prick-test, Patch-test, teste cutanate prin scarificare cu
alergeni atopici si teste intradermale cu alergeni infectiosi.

3. IgE —totala si IgE — specifice (RIST, PRIST, EIA, RAST).

4. Probele: crioproba, proba cu o sursa calda, proba cu spa-

tula etc.

o Naw

Testarea alergometricad a histaminei si acetilcolinei.
Testul de degranulare a leucocitelor bazofile umane.
Testul de transformare limfoblastica.

Testul tnhibarii migrarii macrofage.

Determinarea puterii histaminopexice a serului.

10 Reactia de seroaglutinare la latex-histamina.
11. Teste de provocare (tab. 7).

Tabelul 7

Testele diagnostice utilizate in urticaria provocati de agenti fizici

Forma urticariei

Teste

U dermografica —
»de frecare”

Frecarea pielii cu obiecte lipsite de duritate (pro-
sop, spatuld, etc.) pe spate sau antebrat sau cu der-
mografometru cu presiunea de 4900- 3200 g/em’

U la presiune

Mers in decurs de 20 minute cu aplicarea unei
greutati de cca. 67 kg pe umir, antebrat, coapsa
Sau aplicarea greutitilor (500; 1000; 1500 g/cm’)
timp de 10 minute pe spate, coapsd. Se citesc
rezultatele peste 30 min, 3, 6, 24 ore

U colinergicid (U
reflexa la cald)

1. Efectuarea exercitiilor fizice:

~ mers intens in decurs de 30 min

— alergdri pe loc timp de 5-15 min
2. Scufundarea corpului in cada cu apid calda
(40-45°C) in decurs de 1020 min (autori rusi)
3. Imersia maéinilor in ap3 calda in decurs de 15
min sau prin contact cu o eprubetd continind apa
calda (37-56°C =, pct. critic superior” - Bousquet)
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Continuare

4. Incalzirea pielii cu uscitorul de par in decurs de
15 min
5. Injectii cu sol. metaholina 0,01-0,02 ml 0,01%
intradermal (eruptiile apar doar la 30% din pa-
cienti)

' U de contact la
caldura

Aplicarea unui cilindru cu api calda (40-55°C)
timp de 5 min

U la frig

1. Aplicarea unui cub de gheatd (1=2 cm) pe fata
anterioard a antebratului timp de 5-10~15 min

2. Imersia mainilor in api rece (la 10°C) timp de 5
min

3. Efectuarea exercitiilor fizice in decurs de 15
min la frig (4°C)

4. Aflarea pacientilor intr-o incapere rece (4°C)
fara fmbricaminte in decurs de 10-20 min pentru
diagnosticarea Urticariei sistemice la frig.

U de vibratie

Aplicarea unui vibrator pe antebrat in decurs de 4
minute

U aquagenica

Aplicarea unui compres acvatic (35-37°C) in de-
curs de 30 minute

U solara

Testarea reactivititii cutanate la lumina solara (raze
cu T intre 290-690 nm, aplicate de un ,,simulator
solar” — Greaves, 1995) se face prin expunere la
radiatii a unui ,,pdtrat” cutanat cu 1=2,5 cm la o
distantd de 50-70 cm de sursd

Concomitent se intreprinde o cercetare a profilului atopic prin
efectuarea testelor cutanate la exoalergenii uzuali din mediu, precum
si a profilului imunitar celular prin efectuarea testului microbian
diferentiat. in functie de anamneza si in concordanta cu datele ce ni
le oferi, efectuim testele cutanate in dilutii progresive la alergenele
alimentare incriminate, la medicamentele alergizante pana la testul

de provocare.

De foarte multe ori medicul este pus in situatia sa renunte la
aceste teste valoroase pentru sustinerea diagnosticului etiologic din
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cauza ca tegumentele ,,iritate” de procesul urticarian cronic cu evo-
lutie continud nu permit acest lucru.

Nu suntem de acord cu efectuarea ,,tuturor testelor” cutanate in
ideea de a vedea la ce este alergic bolnavul. Se stie, de altfel, ci un
test negativ nu exclude posibilitatea unei alergii de tip imediat, dupa
cum un test pozitiv nu pune neaparat eticheta de alergie st nu im-
pune un tratament hiposensibilizant axat pe alergenul ,,vinovat”.

Consideram ca valoarea testelor cutanate, asupra cirora se in-
sista uneori foarte mult, depinde de contextul anamnestic si clinic al
bolii alergice. Spre exemplu, daca din anamneza reiese ca un anumit
aliment produce cu regularitate, la cateva ore dupa ingestie, simp-
tome urticariene, atunci evident apare suspiciunea unei alergii pro-
vocate de acest aliment. Testele cutanate pot iesi pozitive si atunci
suspiciunea tinde sa devina certitudine. Daca alimentul in cauzi
uneori produce simptome urticariene, iar alteori este tolerat, atunci
suspiciunea de alergie alimentara devine indoielnica. Daca in aceste
cazuri testele cutanate sunt negative, presupusul alergen alimentar
iese din competitie. Daca 1nsa testele cutanate sunt intens pozitive,
atunci supozitia de alergie alimentard ramane in vigoare.

in practica alergologica curenti in general si in explorarea bol-
navului urticarian cronic in special necesititile impun ca investi-
gatia sa fie cat mai promptd, mai putin laborioasa si mai economa.
Aceasta orientare acorda preferinta testelor in vivo (teste cutanate la
exoalergeni, teste naturale de provocare etc.).

In anumite situatii dificile sau in scop de cercetare, se preferd
testele in vitro, care ofera securitate personala pacientului, dar reclama
timp, efort si pret de cost ridicat.

Explorarea terenului atopic la urticarienii cronici se mai poate
face cu ajutorul unor probe de laborator descrise in continuare.

Determinarea puterii histaminopexice a serului cerceteaza pu-
terea de captare a histaminei in vitro de catre serul uman. Alcigicul
are puterea histaminopexica foarte redusa sau nula. La fel si urti-
carianul cronic.

Reactia de seroaglutinare la latex-histamind se bazeazd pe
faptul ca serul alergicilor in general si serul urticarienilor in special
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nu pot aglutina particulele de latex-polistiren Incarcate cu hista-
mind, spre deosebire de serul normal, care are aceasta proprietate.
Factorul histaminoaglutinant este foarte redus sau absent la per-
soane cu diverse alergii si la urticarieni.

Aceste doud tehnici de laborator n-au valoare practica in preci-
zarea diagnosticului etiologic la urticarianul cronic intrucit serul
acestuia are o slabd putere de captare a histaminei. Testele ar fi utile
pentru a cerceta la aparent normali puterea histaminopexica a se-
rului in scopul instituirii unei profilaxii eficiente contra episoadelor
urticariene.

Cercetarea anticorpilor serici din clasa IgE poate fi efectuati
in suspiciunea unui sindrom urticarian indus de o alergie de tip
imediat. Anticorpii de tip IgE, dupa cum se stie, sunt suportul imu-
nologic al hipersensibilititii imediate. Prezenta lor in ser nu identi-
fica alergenul cauzal, dar poate eventual depista starea atopica la-
tentd. Niveluri crescute de IgE totale serice sunt gasite la atopici,
dar si 1n alte afectiuni (parazitoze intestinale, aspergiloza bronho-
pulmonara, viroze respiratorii etc.).

IgE circulante sunt prezente in serul uman 1n titruri foarte sca-
zute, de ordinul a 100 nanograme pe milimetru cub. Tehnicile cla-
sice de imunodifuziune radiald nu ne permit a aprecia existenta
acestor imunoglobuline serice. Tehnicile actuale, moderne, de do-
zare a IgE prin metode radioimunologice si imunoenzimatice sunt
foarte sensibile i exprimarea lor se face prin unitéti internationale
(UD), o unitate internationala fiind egala cu 2,4 nanograme.

Metodele moderne de dozare a IgE totale serice sint:

— RIST (Radio-Immuno-Sorbent-Test)

— PRIST (Paper-Radio-Immuno-Sorbent-Test)

— EIA (Enzyme-Immuno-Assay).

La omul normal, valorile IgE totale serice depind atat de me-
toda utilizati, cat si de varsta pacientului. La copil, valori superioare
ale 50 Ul obtinute prin metoda PRIST, sunt evident patologice. La
adult, valorile IgE sunt normale pana la 150 Ul, prin metoda PRIST
si pand la 350 UI prin metoda RIST La copil, metoda PRIST este
singura recomandati, metoda RIST pretand la erori.
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In cursul stirilor alergice, valorile IgE sunt crescute, depasind
uneori chiar 5000 UI. Totusi, valori normale ale IgE serice totale nu
exclud posibilitatea existentei unei alergii. Diverse cercetari au evi-
dentiat ci in bolile atopice IgE totale serice sunt crescute la 60-75%
din cazurile studiate. Aceste date limiteaza aportul pe care dozarea
IgE totale serice 1 poate aduce la diagnosticul stirilor alergice. In
schimb, IgE totale serice prezintd intotdeauna valori crescute in
parazitozele intestinale.

Pentru identificarea anticorpilor circulanti, specifici unui anumit
alergen, este utilizata pe scara largé tehnica RAST (Radio-Allergo-
Sorbent-Test). Metoda a fost descrisa in 1967 de catre Wide L.,
Bennich A.A si Johansson S.G. O. Ea permite aprecierea reactiei
dintre anticorpii de tip IgE specifici si alergenul suspectat.

Ca principiu, metoda RAST este similard cu testul Coombs in-
direct utilizat la depistarea anticorpilor antieritrocitari de tipul Rh
pozitiv in serul femeilor cu Rh negativ.

Alergenele sunt fixate covalent pe un suport solid (discuri de
Sephadex sau celuloza microcristalind) si sunt puse in contact cu
serul indivizilor alergici. Anticorpii de tip IgE, la fel ca si anticorpii
din alte clase de imunoglobuline, reactioneaza cu alergenele pre-
zente pe suportul solid §i formeaza complexe alergen-anticorp. An-
ticorpii directionati impotriva altor alergene decét cele fixate pe su-
portul solid, ca si alte componente serice, sunt spalati, astfel ca la
sfarsitul acestei prime faze nu raman pe suportul solid decét anti-
corpii de tip IgE specifici, complementari, fixati de alergenele spe-
cifice lor.

In partea a doua, suportul solid de care este atasat alergenul
cuplat cu anticorpul de tip IgE complementar lui, deci strict spe-
cific, spalat de toti ceilalti anticorpi nespecifici, se pune in contact
cu anticorpi antl—lgE umane provenm din ser de i lepure sau de oaie,
foarte purificati cromatografic si marcati izotopic cu [ . Anticorpii
anti-IgE vor reactiona cu IgE din complexele faza solida + alergen
+ anticorp specific IgE. Dupa o noud spilare, care indeparteaza ex-
cesul de anti-IgE nefixati se misoard radioactivitatea complexului
faza solida + alergen + anticorp specific IgE + anticorp anti-IgE, cu
ajutorul unui contor scintilator pentru razele gamma. Cantitatea de
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radioactivitate este proportionala cu cantitatea de IgE specifice din
serul de cercetat.

Testul, aparent complicat, este simplu in ceea ce priveste prin-
cipiul, cat si executia. Un tehnician experimentat poate face pani la
200-300 de teste pe zi. Serul utilizat poate fi pastrat ani de zile in
stare inghetata fira sa-gi piarda proprietitile si poate fi utilizat pentru
date comparative in evolutie la acelasi pacient.

Cercetarile facute cu metoda RAST la Centrul de alergologie si
imunologie clinicd Bucuresti au permis §i compararea acestuia cu
testele cutanate. Studiul comparativ al acestor douad metode de in-
vestigatie alergologicd a pus In evidentd o seriec de avantaje si
dezavantaje ale fiecareia dintre ele (tab. §).

Tabelul 8
Avantajele si dezavantajele testelor RAST si cutanat de identificare a
anticorpilor circulanti

Avantajele
RAST Test cutanat
Fara risc Rezultat rapid
Reproducere buna o Pret de cost redus
Rezultat semnificativ Sensibilitate crescutd

Neinfluentat de medicamentele ad-

J . . Selecti e ale
ministrate anterior bolnavului electie largd de alergene

Reactii sindrom sugestive pentru

Neinfluentat de simptome diagnostic

Comod pentru bolnav
Corelare buna cu alti parametri
Inlaturi riscul hepatitei
Se poate executa la copii foarte
mici i la cei cu eczeme si dermo-
grafism crescut
Elimind testele cutanate fals po-
zitive

Se poate practica la pacientii in
varsta, care, de regula, au teste cu-
tanate slab pozitive
1 Elimina riscul Tc la antibiotice si
la alte medicamente
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Dezavantaje

RAST

Test cutanat

Nu este atat de sensibil ca T¢

Risc pentru pacient

Nu permite o vedere rapidd si de
ansamblu asupra pacientului

Influentat de anumite medica-
mente administrate anterior bol-
navului

Rezultat dupa 3 zile

Neaplicabil la copiii mici

Costisitor, deci nu poate fi uti-lizat
ca metoda de rutind

Infidel la cei cu eczeme, dermo-
grafism, urticarii

Dacd in serul bolnavului exista
valori crescute de [gGy, acestea pot

Neaplicabil in perioadele acute
ale bolilor alergice sau urticarii

interfera cu IgE si pot da rezultate
fals pozitive

Ca si TC nu exclude reactiile
incrucigate intre alergeni

acute sau cronice

In unele situatii RAST poate aduce o contributie reala la elu-
cidarea diagnosticului etiologic:

— cand nu existd concordantd intre anamneza si testele cuta-
nate (pozitive sau negative);

~ céand nu se pot efectua teste de provocare, iar cazul necesita
neapdrat o confirmare etiologicd (teste cutanate riscante, incomod
de realizat etc.);

— 1n cazul unor alergene (alimente, mucegaiuri, insecte, peni-
cilind) la care TC dau rezultate incerte (fals negative sau fals po-
zitive), iar uneori au riscul unor reactii sistemice.

RAST pozitiv s-a gasit foarte rar la persoane sinatoase (1/200 —
Johansson S.G.0., 1975). RAST pozitiv la persoane complet asimp-
tomatice §i mai ales la copii poate avea un caracter predictiv; urma-
rirea in timp a acestor persoane arati terenul lor latent alergic.

RAST negativ nu exclude o alergie slaba care se poate insa
diagnostica cu o reactie intradermica pozitiva la un alergen (extract
alergenic in concentratie mare). De asemenea, au fost cazuri de RAST
negativ in situatii in care anamneza, testele cutanate si testul de pro-
vocare sustineau ferm diagnosticul pozitiv si etiologic-de alergie. Se
pare cd in aceste cazuri cantitatea de IgE fixatd pe celulele masto-
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citare din piele §i mucoase nu este foarte mare, dar suficienta pentru
a produce pozitivarea testului cutanat §i testului de provocare. in
schimb, cantitatea de IgE serice specifice este foarte scazuta, atat de
scazuta incat nu poate fi detectata prin metoda RAST.

Fara indoiala cd RAST constituie la ora actuala o metoda teh-
nicd moderna de investigatie a alergiilor, in general, si ar putea de-
veni utila in punerea unui diagnostic etiologic In ceea ce priveste
natura alimentard a urticariilor cronice. In legitura cu aceasta, tre-
buie evidentiate cateva caracteristici ale metodei:

— fiind un test cu pretentii specifice, orice alergen incriminat
trebuie fixat pe un suport solid de o puritate inaltd, lucru foarte
dificil de realizat;

— testul trebuie sd continad esantionul de test martor negativ.
Acest esantion reflecta captarea nespecificd a IgE si va fi utilizat ca
un control negativ pentru compararea unor esantioane necunoscute
de ser;

— trebuie s existe un ser pozitiv ca esantion de referinta pentru
a confirma ca de fapt alergenele cele mai semnificative s-au fixat de
suportul solid;

— proba va trebuie sa fie facutd Intr-o maniera foarte corecta.
Toti reactivii vor trebui utilizati corect, In cantitati prescrise, pastrati
in conditii respective pentru a le conserva proprietatile;

— trebuie avut in vedere faptul cé diferite laboratoare recurg la
metode diferite si fac apel la criterii variate pentru a finaliza rezulta-
tele obtinute;

— un test RAST pozitiv nu indica neapirat suferinta alergica,
declansata de acest alergen.

Si cu toate acestea, atat teoretic, cat si practic RAST ramane o
metoda obiectivd pentru confirmarea specificitatii alergenelor.

O altd metoda obiectiva pentru confirmarea specificititii anti-
corpilor o constituie metoda de inhibare a RAST. Utilitatea RAST
in urticariile cronice cu evolutie continua este incontestabila atunci
cand suspectam o alergie la un aliment si cand alergenul nu poate fi
verificat prin teste cutanate. RAST este, de asemenea, folositor in
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cazul copiilor cu urticarii cronice sau a pacientilor in varsta la care
testele cutanate sunt considerate infidele.

RAST, metoda moderna de laborator care determina anticorpii
specifici de tip IgE ai hipersensibilititii de tip imediat, se foloseste
in scopul confirmarii datelor clinice, §i a testelor cutanate. Compa-
rarea lor aratd o serie de avantaje si dezavantaje. In trecut, testele
cutanate au fost cotate mai sensibile decat testele in vitro. Perfectio-
narile de tehnicad vor hotari dacd competitia va fi in favoarea aces-
tora din urma.

Este stiut cd majoritatea IgE specifice nu circula liber in serul
sanguin, ci sunt fixate pe anumite celule incarcate cu mediatori (mas-
tocite si leucocite bazofile), capabile sd-si elibereze incarcitura (si
se degranuleze) in mediul inconjuritor in momentul impactului
dintre IgE si alergenul complementar.

Orice reactie de hipersensibilitate imediata trece obligatoriu
prin faza de degranulare a celulelor tinti (previzute cu IgE specifice
alergenului respectiv). Studiul in vitro al mastocitelor tisulare nu
este realizabil in practica alergologica curenta. De aceea, testul deg-
ranuldrii se efectueazé pe celulele usor accesibile cu granulatii rep-
rezentate de leucocitele bazofile sanguine.

Testul de degranulare al leucocitelor bazofile umane (TDBU)
are mai multe variante tehnice. Una dintre tehnicile preferate pentru
simplitatea ei este cea a lui J. Benveniste.

Detectarea degranularii bazofilelor in functie de IgE fixate pe
ele, In aceastd reactie, are un grad de mare specificitate alergici. Se
amestecd singele bolnavului cu solutie de albastru de toluidina, care
lizeazad hematiile, fixeazi leucocitele si le coloreazi metacromatic
pe cele bazofile. Dupa expunerea la antigen, leucocitele bazofile,
care gi-au eliminat granulele de mediatori, nu se coloreaza. Gradul
de degranulare rezultd din compararea numarului de bazofile Tnainte
§i dupd provocarea cu alergenul cauzal. Testul se considerd pozitiv
cand degranularea se produce la mai mult de 30% din leucocitele
bazofile. Cercetirile de panda acum arati ci acest test este util in
urticariile cronice la copiii mici, in care se suspecteaza alergeni ali-
mentari §i medicamentosi, i nu se pot practica teste cutanate sau
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daci se pot efectua, nu sunt fidele. In nici un caz nu poate inlocui in
totalitate testele cutanate. Testul este In general dificil de realizat,
intrucat necesitd leucocite bazofile proaspete; sangele alergicului
trebuie sa fie studiat In cateva ore de la recoltare.

TDBU nu poate fi folosit in:

~ cazurile cand numarul leucocitelor bazofile este foarte redus;

— timpul unei manifestari alergice, cand scade numarul acestor
celule.

Este concordant cu Tc pana in 70% din cazuri.

O serie de teste de laborator cerceteaza hipersensibilitatea me-
diata celular. In acest tip de hipersensibilitate, reactia imuna se pro-
duce tardiv, la 24-48 de ore de la contactul cu alergenul si mediatia
se realizeaza prin limfocite. Amintim citeva dintre acestea.

Testul de transformare limfoblasticd (TTL) este o metoda de
evidentiere a capacitatii reactive a limfocitelor la un anumit stimul,
apreciata prin masurarea proportiei de celule blastice la microscop.

Antigenul cercetat se introduce in concentratie cunoscutd cu
sangele integral sau numai cu limfocitele pacientului. Concomitent,
se folosesc doud tuburi de control, unul cu limfocite fara alergen si
celalalt fard alergen, dar cu fitohemaglutinina (PHA), substanta nes-
pecificd, numitd mitogen, care provoaca transformarea limfocitelor
in celule blastice in proportie de 80%. Culturile sunt incubate la
37°C timp de 4 zile. Aparitia celulelor blastice indica reactia pozi-
tivd. Numararea celulelor blastice se face prin metoda morfologica
(optica sau prin metoda izotopicid mai comoda deoarece foloseste un
marker izotopic). Cu metoda morfologicd, testul la antigenul cer-
cetat se considera pozitiv daca transformarea blasticd este de mini-
mum 4%. Tubul de control (fard antigen) da o transformare de
reguli in jur de 1%, cel cu PHA de 60-80%. in caz de test cu PHA
negativ, este vorba de limfocite nefunctionale.

TTL are multimple aplicatii, mai ales in imunologie. Pentru aler-
gologie este folosit in diagnosticul alergiilor la medicamente, ali-
mente, bacterii. Mai poate fi folosit i in cazul urticariilor cronice
suspectate ca fiind alergice la un aliment, medicament sau anumite
bacterii. TTL este un test de laborator orientativ in cercetarea etiolo-
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gicd a unei urticarii cronice. Rezultatele pe care le furnizeaza tre-
buie studiate in contextul tuturor datelor adunate pe parcursul inves-
tigatiei bolnavului. Rezultatele izolate ale TTL nu au valoare pentru
diagnosticul etiologic. Un test pozitiv la una sau mai multe subs-
tante nu inseamna ca bolnavul este alergic la ele, ci cel mai mult ca
a venit in contact cu ele, iar limfocitele lui sunt capabile sd reac-
tioneze pozitiv, fabricand anticorpi. Valoarea testului este insa mai
mare daci el rimane negativ la o anumita substanta. In acest caz,
probabilitatea ca pacientul sa nu fie alergic la substanta cercetata este
mai mare decat de a fi alergic atunci cand testul este pozitiv. Totusi,
in sindromul urticarian de etiologie alergica de tip imediat, un re-
zultat negativ al TTL nu infirma etiologia alergica.

Testul inhibdrii migrdrii macrofagice are multe variante si pre-
zint tot atat de multe dificultati. In alergologie, ca si in cercetarea
etiologiei unei urticarii cronice, este folosit atunci cand suspectam o
alergie la medicamente, la alimente, la microbi, la anumiti paraziti
intestinali.

Principiul testului consta in faptul ci o culturd de macrofagi,
contine un numir mic de limfocite sensibilizate (aproximativ. 1%).
Daci in mediul de culturd se adauga un antigen specific, atunci
limfocitele sensibilizate prealabil la antigenul respectiv elibereaza
factorul de inhibare a migrarii care, va inhiba, la rdndul siu, mig-
rarea macrofagilor. Acest fenomen este specific hipersensibilitatii
de tip celular mediat prin limfocite. In cazul cand antigenul nu este
cel sensibilizant, macrofagii, pusi intr-un capilar inchis la un capat
(in care de fapt se face aceastd proba), migreaza, formand la capatul
deschis al tubului un evantai in forma de ciuperca.

Testul cutanat, desi mai putin valoros in sindromul urticarian
decat In astmul bronsic, poate confirma diagnosticul prezumptiv de
alergie si precizeaza alergenul atunci cand din anamneza suspectam
alergenul cauzal. In cazul in care consideram ci mai multe alcrgene
concurd pentru declansarea si mentinerea simptomelor, iar testele
cutanate sunt si ele pozitive pentru mai multe alergene, testul de
provocare la aceste alergene poate selecta alergenul principal, cel

mai agresiv, cel mai imunogen. in asemenea cazuri, testul de pro-
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vocare este de un real folos pentru stabilirea unui tratament specific
axat pe alergenul principal, care este de cele mai multe ori §i aler-
genul cauzal al suferintei. Testul de provocare specifica se impune,
de asemenea, cand anamneza pledeazd pentru o alergie, iar testele
cutanate la alergenul suspectat cauzal raiman negative. Sant rare cazu-
rile cand testele de provocare sunt fals pozitive sau fals negative
daca sunt corect facute.

Corelarea atenta a datelor anamnestice, a testelor cutanate si a
testelor de provocare stabilesc, de reguld, cu mare acuratetad diag-
nosticul de alergie si precizeaza alergenul cauzal. In aceste cazuri,
RAST, ca metoda de rutind, nu aduce o imbunititire in stabilirea
diagnosticului etiologic de alergie. Motivarea introducerii lui in
practica curentd, in pofida costului ridicat, ar fi dorinta de a reduce
testele in vivo (acolo unde ele pot fi periculoase sau nu se pot exe-
cuta din anumite motive). Si fara indoiala, motivarea cea mai con-
vingitoare este ,tehnicizarea” medicinei, nu atit in scopul obtinerii
de rezultate mai obiective, ci a economisirii timpului pe care medicul
il dedica unei anamneze corecte.

Diagnosticul diferential al urticariei
Urticaria se preteaza la diagnosticul diferential cu céteva afec-

tiuni cutanate care evolueazi cu eritem pruriginos, si mai ales cu
papule edematoase (schema 7).
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Schema 7

Algoritm diagnostic in U si/sau AE (modificat si completat dupi
Greaves — 1995)
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Afectiuni cutanate eritematopruriginoase

Caracteristicile acestor afectiuni cutanate, ce le fac adesea con-
fundabile cu urticaria, sunt urmatoarele:

— prezenta pruritului, eritemului si uneori a papulelor edema-
toase Insotite sau nu de leziuni de tip eczematiform: vezicule, cruste
si uneori de lichenificare;

— etiologia de multe ori comuna cu cea a urticariei: afectiuni
patologice (care genereaza si urticaria cronicd) sau medicamentele
ori alimentele histaminogene pentru urticaria acuti.

A. Afectiuni eritematopruriginoase cu leziuni papuloase-ede-
matoase. Au la baza, ca leziune elementard, papula edematoasi,
moale, depresibila, elastica, cu o compozitie celulard minima in ur-
ticarie §i mai importantd in cazul formatiunilor din eritemul poli-
morf sau deniveldrile din eritemul inelar (Degos).

Prurigo. Cuprinde variantele prurigo simplex acuta infantum
(prurigo-strofulus) la copil, prurigo simplex subacuta adultorum (li-
chen urticatus, strophulus adultorum) i prurigo simplex chronica.

— Leziunile privind aceastd afectiune sunt reprezentate de pa-
pule si de vezicule (care ulterior se acoperd de cruste) intens pruri-
ginoase (pruritul violent dominand scena clinicd). Secundar pruri-
tului apar excoriatii, piodermite, hiperpigmentare si lichenificare.

~ Localizarea leziunilor este oarecum diferita in functie de
cele trei forme mentionate. Astfel, in cursul sezonului cald, la copil
predomina afectarea extremititilor si a feselor (Criep), in timp ce la
adult este interesata In special partea superioard a trunchiului, aici
existand si un polimorfism lezional (papulovezicule ,,noi” pe fondul
unor papule excoriate, eroziuni petesiale etc.) (Rajka, KOrossy). In
pruritul simplu cronic, pe langa etiologia adesea psihogena pura, se
remarca violenta pruritului si aparitia lichenificarii care, progresand,
face sd dispara leziunile initiale.

— Prurigo Hebra este o varianta de prurigo cronic cu debut in
copilarie, ce dureaza citeva decade si se insoteste de adenopatii (pro-
babil satelite piodermitelor secundare excoriatiilor infectate), anemie
si alterare marcata a starii generale, mergand pana la cagexie.
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— Important apare faptul ca leziunile de prurigo se preteaza
cel mai mult la diagnosticul diferential cu urticaria cronica.

Eritemul polimorf. Apare frecvent la medicamente $i mai rar la
alimente, ca si urticaria. Poate avea la baza st o boald infectioasa grava
(malarie, tuberculoza, septicemie, endocardite etc.) sau poate evolua
spre colagenoze (Paunescu-Podeanu, 1981). Unii autori il considera
ca o entitate de sine statatoare, de natura infectioasd, cu evolutie par-
ticulara.

— Leziunile sunt reprezentate de eritem, papule pruriginoase,
dispuse in cocarda, si vezicule cu continut citrin, ce pot creste, de-
venind bule.

~ Sediul leziunilor este fata dorsald a mainilor si picioarelor,
gambele, antebratele, fata si gatul.

— Afecteaza si mucoasele (in special cele bucala si conjuncti-
vala, mai rar cea genitala).

— Se insoteste relativ frecvent de febrd cu/sau farad angina, ar-
tralgii, astenie.

Eritemul inelar. Leziunile au forma inelara si sunt constituite
nu din papule circumscrise, ci din reliefari eritematoase ale pielii
(Degos).

— Ca dizlocare respectd fata, interesand toracele, abdomenul
inferior si radacina membrelor.

— Cuprinde trei variante: eritemul inelar centrifug (Darier),
eritemul cronic migrator si eritemul figurat.

— Eruptiile sunt migratorii, recidivante, durand cateva zile.

— Eritemul inelar centrifug (in placarde rosii, cu margini regu-
late, policiclice, care se extind periferic i uneori conflueaza, centrul
ramanand palid), apare in RAA.

B. Grupul eczemei §i dermatita de contact. Eczema are la bazi
leziuni de tip eritematoveziculos al cidror substrat este edemul for-
mat intre celulele stratului spinos (spongiozd), cu formare de vezi-
cule intragpidermice.

Veziculele au continut clar, aseptic, sunt mici, dense, grupate si
dupa faza de zemuire lasi cruste (initial galbui apoi brune). Perive-
zicular exista o zona de eritem pruriginos. Adiacent eritemului existd
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si edem subcutanat. Dupa fazele ,,de zemuire” si ,,formare de cruste”,
urmeaza faza de ,,descuamatie”. Toatd evolutia se insoteste de prurit.

In diagnosticul diferential al urticariei prezinti interes i ecze-
matidele (elemente de tip lezional eczematos, dar circumscrise, ro-
tundovalare i avand aspectul aparent al papulelor, fiind adesea con-
fundate cu elementele unei urticarii acute), cat si eczema de contact,
care poate fi confundata cu o urticarie de contact, dar cronicizata.
Acest din urma aspect este deosebit de important in cazul unei ex-
puneri cronice la un agent chimic sau fizic (de ex. frig) cand pot
aparea, fie leziuni de dermitd de contact la agentul chimic, fie le-
ziuni de tip urticarian (pe partile expuse la frig).

C. Eritrodermiile. Sunt eruptii cutanate caracterizate prin eritem
intens cu descuamatie, cu extindere pe man suprafete cutanate (pe
tot tegumentul), cu tendinta la persistentd; sunt extrem de prurigi-
noase.

— Se prezintd sub doud tipuri de leziuni asociate eritemului
pruriginos: eritematoscuamoase (fard veziculatie) si veziculoedema-
toase. Consecutiv pruritului si gratajului se poate produce o hiper-
pigmentare restanta.

~ Apar cel mai des in legdtura cu administrarea de medica-
mente, pretind la confuzie cu eritemul pruriginos insotit sau nu de
urticarie care apare in aceleasi conditii (medicamente), dar are o re-
versibilitate mult mai mare.

— S-au mai descris drept cauze ale eritrodermiei: infectii de fo-
car cu streptococ (forma de eritem scarlatiniform Feréol-Besnier),
hematodermii (micozisul fungoid) etc.

intepﬁturile de insecte

Sunt ignorate mai ales la copii, dar la un examen mai atent se
poate distinge urma intepaturii. Agentii cei mai des Intalniti sunt artro-
podele de tipul puricilor, plognitelor, tantarilor si capuselor. Dificul-
tatile diagnostice survin in caz de Intepaturi multiple ignorate, apa-
ritia de leziuni exsudative de tip numular pe trunchi (la copil din cauza
gratajului - Criep) si al lichenificérii gi hiperpigmentirii tegumen-
telor in unele cazuri (se preteaza la diagnostic diferential cu urti-
caria cronicd).
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Scabia si alte parazitoze cutanate

Problema diagnosticului diferential dintre leziunile provocate
de scabie, filrii, ankylostoma in stadiul de larva si urticaria cronica
devine uneori dificild, mai ales in cazurile atipice de scabie. Un
breviar semiologic al bolii date de sarcoptes scabiae include: pru-
ritul chinuitor, mai ales nocturn, localizarea particulara (dar nu tot-
deauna constanti) a leziunilor in regiunea centurii, fese, genitalii
(mai ales scrotald), regiunea superioara a coapselor, plicile interdi-
gitale, axilare, pe flancuri, si aspectul leziunilor. Acestea sunt de tip
papulovezicular in formd de scabie recentd, si de tip prurigo sau
eczematos, cu lichenificéri, in scabia veche. Contagiozitatea, confir-
mata gi de semnalarea bolii la cei apropiati sau la persoane cu care
s-a venit in contact, poate fi un argument diagnostic pretios.

Uneori medicatia antiparazitard poate preciza diagnosticul. In
caz de obtinere a remisiunii, este vorba de scabie, in caz de agravare
lezionala si prurit — de urticarie.

Boli contagioase acute eruptive febrile

Dintre acestea, cel mai des se pot pune in discutie:

Rujeola: o eruptie eritematoasd, maculard, uneori pruriginoas3,
dispusa sub forma de aglomerari neregulate - in prezenta unui facies
congestiv, tumefiat, cu catar oculonazal si faringolaringian, tuse,
disfonie — poate sugera rujeola. Semnul Koplik, cand se poate evi-
dentia, dar si evolutia bolii (adesea paralelismul dintre febra si ex-
tensia eruptiei cu revenire la o temperaturd normald in momentul
cind exantemul cuprinde si plantele) pot preciza diagnosticul.

Rubeola: eruptia este mai atenuatd, mai putin reliefati decat in
rujeold, discret pruriginoasd si se insoteste de poliadenopatie (in
special occipitala).

Scarlatina: prezinti rasul scarlatiniform, usor pruriginos (care
respecta fata cu aspect caracteristic ,,masca Filatov”) la care se aso-
ciazd angina, limba rosie, cefalee insotiti de varsaturi. Poate fi con-
fundata cu un exantem medicamentos (de tip SU incomplet) aparut
dupé primele injectii de Penicilind, administrate pentru angina, apa-
ruta Tnaintea eruptiei. '
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Sindroame hemoragipare cu eruptii purpurice si petesiale

Din multitudinea de afectiuni hemoragipare, manifestate prin
purpura si/sau petesii, pentru diagnosticul diferential al urticariei pre-
zinta interes grupul purpurelor vasculare. Avand la bazid tromboci-
topenii, trombopatii etc., ele pot fi excluse atat in baza contextului
clinic (in special, manifestari hemoragice si la alt nivel, decat cel cu-
tanat, aparitia echimozelor, sufuziunilor sanguine etc.), cat si a pro-
belor de laborator.

Importantd pentru diagnosticul leziunilor de purpurd sau petesie
este persistenta lor la vitropresiune (sau cea exercitatd cu indexul),
schimbarea culorii in timp (rosie-bruna-galbena-verzuie) la elemen-
tele petesiale si, de regula, lipsa pruritului.

Probleme diagnostice ridica:

— Purpura Schénlein-Hennoch, care este pruriginoasi si sur-
vine in cazul asocierii purpurei cu leziuni urticariene.

— Alte purpure, asociate obligatoriu cu manifestiri urticariene
(de regula, la frig): de exemplu, purpura si urticaria la frig din boala
Waldenstrém sau din unele afectiuni limfoproliferative etc.

— Urticaria hemoragicd, de fapt o urticarie veritabild, evoluand
pe un teren cu fragilitate vasculard (de multe ori avand aceeasi etio-
patogenie ca si urticaria), in urma careia, dupa grataj, apar micro-,
macropetesii in jurul papulei, care a generat pruritul.

Eritemul circumstantial (Pdunescu-Podeanu)

fn multe circumstante fiziologice, dar si in anumite stari patolo-
gice, poate apare un eritem, fie generalizat, fie in regiunea fetei sau
a extremititilor, care, mai ales dacé se insoteste de prurit, poate su-
gera aparitia unui SU incomplet (eritem + prurit).

Dupa o sistematizare facuta de Paunescu-Podeanu (1981), putem
enumera doar eventualititile in care poate si se instaleze, cel mai
des cu caracter pasager, eritemul:

a) eritem pasager farad prurit. Declangate de cétre stimuli calo-
rici, psihici (eritemul pudic) sau de alimentele fierbinti ori histami-
nogene, sau condimentate, precum si dupé consumul de alcool.
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b) eritem urmat facultativ de prurit-medicamentos: nitriti si alte
vasodilatatoare (vitamini PP, xantinol etc.); raze ultraviolete in
exces.

Eritemul din unele afectiuni patologice

a) afectiuni insotite de flush al fetei.

— Sindromul carcinoid.

— Flush-ul din unele endocrinopatii: hipertiroidism, hiperes-
trogenism precatamenial sau din climax.

— Puseurile histaminice cu flush ale fetei din mastocitoza —
forma eritrodermica (aceasta se insoteste si de o veritabila urticarie,
,, urticaria pigmentosa ).

b) afectiuni cu eritem persistent al fetei.

Hipertensiunea arteriala in puseu, diabetul zaharat (rubeoza dia-
betica), etilismul cronic, eritremia Vaquez (policitemia vera), pe-
lagra, limfadenoza cronica — forma cutanata si reticuloza eritroder-
mica, dermatomiozita difuza (afectiuni sistematizate dupa Paunescu-
Podeanu, 1981).

Acneea rozacee

Leziunile din aceasti dermatoza sunt localizate pe fatd si sunt
reprezentate prin placarde eritematotelangiectazice, asociate, uneori,
cu leziuni papulopustuloase hipertrofice ale tesuturilor moi subia-
cente (Coltoiu si colab., 1984). Leziunile apar in puseuri congestive
postprandiale si dependente de temperatura mediului. Substratul
fiziopatologic al acestei afectiuni il constituie vasodilatatia pasivd
permanenti a plexului venos subpapilar prin reflux vasculofunc-
tional cu stagnarea singelui in aceste zone.

Afectiuni dermatologice cu leziuni de tip papulos

Degos clasificd eruptiile papuloase in: papule edematoase (in
care se include si urticaria, alaturi de eritemul polimorf si de prurigo)
si papule de alt tip prezente intr-o serie de afectiuni cu etiologia, de
obicei, precizata, dupa cum urmeaza:

Papule epidermice: veruci plane, epidermoplazia veruciforma
Lewandowsky-Lutz.
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Papule prin infiltrat celular dermic: sifilidele papuloase, liche-
nul plan, tuberculidele.

Papule dismetabolice in: amiloidoza cutanatd, mucinoze cuta-
nate (cu variantele: mucinoza papuloasi, mixedemul pretibial, mu-
cinoze foliculare si papuloza atrofiantd maligna).

Papule foliculare: in sifilis, tuberculoza atipicd, eczematidele
foliculare, pitiriasis rubra pilaris.

Papule miliare — de origine sudoripara: boala Fox-Fordyce (hi-
dradenom), granulosis rubra nasi.

Vasculitele alergice (VA)

Sunt leziuni cutanate prin mecanism vascular, la care, in marea
majoritate, se poate invoca o etiologie alergica (infectioasa sau me-
dicamentoasi). Pot fi confundate cu U macropapuloase sau cu sin-
dromul vasculiti-urticarie, urmatoarele forme clinice de vasculite
care contin si elemente papuloase:

a) VA superficiale, cu leziuni de tip: hemoragic (purpuric), ur-
ticarian, bulos (urmate de leziuni papuloase ulceronecrotice) (Ruiter).
La acest grup se refera:

~ VA superficiale de tip maculopapuloase nodulare superficiale
(alergidele nodulare Gougerot) cu nodozitati superficiale mici, dure,
rosii-violacee, purpurii, cu macule sau petesii (confluente in pla-
carde mari) si elemente eritematopapuloase in cocarda, realizand
placarde de tip policiclic. Facultativ, pot exista: bule mici hemora-
gice, mici ulceratii i cruste hemoragice.

— VA superficiale de tip papulonecrotic, mai rare, cu elemente
monomorfe cu aspect micro- sau macropapulos, netede, rosii-al-
bastrii, inconjurate de un gulerag fin scuamos, care evolueaza in
stadii succesive spre cruste hemoragice brune sau chiar tesut nec-
rotic (Longhin i Constanta Ene-Popescu).

¢) VA profunde cu variantele nodulare (eritemul nodos sau vas-
cularita nodulard Montgomery) se pot diferentia prin tendinta la for-
marea de cicatrice insotite sau nu de hiperpigmentare locala dupa
resorbtia sau ulcerarea nodulilor, care au §i un guleras scuamos.
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Diagnosticul diferential al angioedemuiui

Se poate face, In primul rand, cu toate edemele care intereseaza
fata, deci cu principalele tipuri de edeme (mai putin cel cardiac a
carui localizare declivd o precede pe cea de la nivelul fetei sau este
exclusivd). Criep adaugi la aceste circumstante edematoase una mai
rara: edemul din sindromul compresiunii venei cave superioare (asa-
numitul edem in pelerina).

Prezentam in continuare o clasificare (dupa clasificarea edeme-
lor efectuatd de Paunescu-Podeanu) a afectiunilor insotite de edeme
si care trebuie diferentiate de angioedem. Vom insista numai asupra
acelora al caror diagnostic este mai greu de pus in evidenta sau care
sunt cel mai frecvent sugerate de prezenta sindromului edematos
prin hiperpermeabilizare capilara (,,capilaropatic” cum il denumesgte
Paunescu-Podeanu).

Angioedemul cu tendintd la generalizare se poate confunda cu:

a) edemul din glomerulonefrita acutd (sau acutizarile glomeru-
lonefritei cronice);

b)edemul din sindromul nefrotic de alte origini (proteinurie
>2,5-3 g);

¢) edemul din hepatita acutd viralad (uneori edemul este numai pe-
rimaleolar sau palpebral) (Paunescu-Podeanu) si hepatita cronica
activa sau ciroza.

Se exclud relativ ugor prin examen clinic (subicter, hepatome-
galie, splenomegalie, tulburari digestive, renale etc.) si probe de la-
borator.

d) edemul iatrogen prin medicamente capabile sa producd re-
tentie hidrosalina (fenilbutazona, corticoizi, estrogeni etc.);

e) edemul diselectrolitic, hipokaliemic (diaree prelungitd);

f) edemul prin arsuri extinse (hipoproteinemie cu sau fara hiper-
permeabilizare capilard);

g) edemul ciclic idiopatic (la femei de 2040 ani, aparitia prog-
resivd, accentuatd de ortostatism, evolutie cateva zile-saptamani cu
reaparitia ciclica, fond psihic patologic cu sau fara ginecopatii, proba
cu api: retentie 1-2 litri, proba Landis pozitivd — mare permeabili-
tate capilara si limfatica (Paunescu-Podeanu, 1981);
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h) edemul neurodistrofic acut, intalnit in afectiuni neurologice
(accidente vasculoccrebrale, ramolismente cerebrale) sau meningo-
encefalite;

1) edemele nutritionale (hipoproteinemie).

Angioedemul fetei se poate confunda cu:

a) edemul prin sindromul nefrotic de diferite cauze;

b) edemul prin hepatita acuté virala;

c) mixedemul (cu instalare progresivi, lenta, nedepresibil-infil-
trativ) cu caracterele faciesului hipotiroidian etc.;

d) edemul prin hiperestrogenism (la femei).

-~ edem catamenial;
— edem gravidic (cu nefropatie gravidica);
— edem de climax;

e) dermatomiozita - facies infiltrat, liliachiu cu edeme periocu-
lare (,,in ochelari”), pielea fetei lucioasd i ingrosatd, cu seboree
asociata;

f) lupusul eritematos — mai ales cazurile care prezinti infiltratie
difuza a pielii, violacee si evoluand spre atrofie cicatriceala si hiper-
pigmentare;

g)inflamatii dentare sau sinusale (maxilare) supurative, cu edem
inflamator, ,,de continuitate”, sau plagi infectate, furuncule ale fetei;

h) degeraturi ale fetei (context de aparitie, persistent etc.).

Angioedemul localizat. Poate fi produs de frig, eventual intepa-
turi de insecte sau sa apara in cadrul angioedemului ereditar. Se
poate confunda cu:

a) edemele ,clasice” in stadiul incipient (Paunescu-Podoanu, 1931)
cantonate la nivelul extremitatilor;

b) erizipelul (culoare, delimitare stricta prin burelet, febra, alte-
rarea starii generale etc.);

¢) edemul limfatic dobéndit (instalare lenta, devine cu timpul
pastos, mers ,,ascendent”, conditii etiologice relevante: interventii chi-
rurgicale cu interesare limfatica, inflamatii locale repetate etc.);

d) edemul de inflamatie profunda (abces perinefritic etc.) cu lo-
calizare in zona de proiectie cutanati a organului lezat.
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Pentru celelalte edeme sunt caracteristice urmatoarele elemente:

— instalarea lor lentd (exceptie GNA difuza sau acutizarea unui
sindrom nefrotic si unele forme de hepatitd epidemicd) si evolutia
lor trenanta (fara tratament neadecvat);

— disparitia numai dupa tratamentul cu diuretice sau etiopato-
genic, dar lentd si in acest din urma caz;

~ context de aparitie;

~ lipsa unor simptome sau sindroame de tip alergic.

Tratamentul urticariei

Teoretic, orice om poate trece print-un puseu de urticarie acuta.
Uneori acest puseu se poate repeta de citeva ori la rand intr-un in-
terval scurt de timp, alteori poate aparea dupa ani de zile sau poate
sa nu mai apara niciodatid. De reguld, dacd manifestarile cutanate
sint usoare sau moderate ele cedeaza de la sine fara sa fic nevoie de
un tratament. in asemenea situatii, bolnavul nici nu se prezinta la
medic (schema 8). Cand, totusi, este nevoie de tratament medica-
mentos, acesta este limitat in timp de 24-28 de ore, rareori mai
mult. In cazul cind se banuieste un teren urticarian favorizant, se va
incerca §i corectarea acestuia.

In urticaria cronici toata atentia va fi canalizati in vederea de-
pistdrii etiologiei, iar tratamentul medicamentos, la care se vor
asocia si alte procedee terapeutice, va fi continuat pe o perioada
lunga de timp n scopul prevenirii recidivelor.

Baza tratamentului in urticaria cronici o constituie corectarea
terenului urticarian. Cum acesta foarte des este rezultanta implicarii
mai multor factori, se va avea in vedere si se va insista asupra facto-
rului dominant.

Principiile de bazad ale tratamentului urticariei presupun:

— 1inlaturarea factorilor cauzali depistati;

~ tratamentul simptomatic;

— terapia de baza si profilaxia recidivelor.

Primul principiu include mésurile de eliminare: dieta nespecifica
hipoalergena cu excluderea histaminoeliberatorilor sau dieta speci-
ficd — cu excluderea produselor alergene depistate; limitarea sau
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excluderea contactului cu exoalergenii depistati (de menaj, polenici,
profesionali, medicamentosi, fungici, insecte); in caz de urticarii
fizice — limitarea actiunii factorilor fizici, ce induc acutizarea: utili-
zarea mijloacelor fotoprotectoare in caz de U solara, refuzul de la
purtarea greutdtilor, folosirii cingitorilor, incaltamintei inguste, in
caz de U de presiune, consumului de inghetatd in caz de U la frig
etc. Invazia parazitara depistata, angina cronicad decompensata sau
tireoidita necesita tratament adecvat. Dietele de eliminare pot fi
utilizate ca instrument terapeutic si diagnostic.

Schema 8

Algoritm terapeutic al sindromului urticarian (Ion. Gr. Popescu)

REBOUND

+ anti Hz

Med. antialerg.ns

-+ alte medicatii

v

AH,
+ corticoizi i.v.
+ adrenalina

Exacerbarea urticariei
cronice

~+ calciu
+ alte
— Hiposensibilitatea
va';.lune_ + specifica
AG. Etiologic |~ (f. rar)
Y

VINDECARE P

Medicatie electiva
(ex., U fizica, AE

Profilaxie nespecifici
(triggeri nespecifici,
ex: AINS,
conservanti etc.)

ered.)
=

Medicatie corectoare a
terenului (inclusiv boala de |
bazi, ex. colagenoze)

A
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Exista diverse diete de eliminare.

Dieta de eliminare dupd B. U. Heiyxui (1999) si coautor.

Bolnavul cu simptome de urticarie se interneaza si i se indica
foame totald in decurs de 3-5 zile cu consumul a 1,5 | de apd 1n zi.
Zilnic se vor efectua clistere evacuatorii, dus de doua ori in zi, exer-
citii fizice ugoare. Inainte de foame se indica un purgativ salin. Tre-
buie de tinut cont §i de contraindicatiile foamei.

Contraindicatii absolute:

1) tuberculozi in stadiile de acutizare;

2) boli de sange;

3) sepsis;

4) tumori maligne.

Contraindicatii relative:

1) procese inflamatorii acute concomitente (pneumonie acuta
sau cronicd, bronsita obstructiva purulentd, angine, IRVA etc.);

2) insuficienta circulatorie, insuficienta hepatica, afectiuni endo-
crine si hepatobiliare in stadiu de decompensare;

3) acutizarea maladiilor psihice;

4) graviditatea si aldptarea;

5) hormonodependenta.

Pe fondul disparitiei sau ameliorarii simptomelor urticariene, se
pot efectua probele de provocare cu scopul detectarii produsului, ce
a provocat urticaria. Alimentarea bolnavului se incepe cu un produs,
pe care-l primeste dimineata, pe stomac gol in cantitate de 100 g si
in continuare cate 200 g de 4 ori pe zi in decurs de 2 zile. Fiecare 2
zile se adaoga un produs nou pe doua zile. Astfel, de fiecare dati
dimineata, pe stomac gol, se vor efectua teste de provocare per os
cu produse alimentare noi. Se incepe observarea cu legume, de ex.
cartof, apoi la 2 zile se adaugd morcov, in continuare — produse
lactate, produse de panificare, carne de vita, peste, gdina sau ou. in
ultimul rdnd se testeazd produsele, care din anamneza conditionau
acutizarea bolii.

Aparitia eruptiilor noi dupa ingestia ciruiva produs examinat
confirma importanta etiologica a produsului dat in dezvoltarea urti-
cariei. In acea zi se indica foame, regim hidric, clistere evacuatorii
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fard administrarea medicamentelor. In dimineata zilei urmatoare se
efectuiazi testul de provocare cu un produs nou, anterior neexa-
minat. Se permite in decursul urmatoarelor doua zile de intrebuintat
produse deja examinate §i tolerate bine. Astfel, in stationar se aleg
7-8 produse alimentare (cartof, morcov, piine, lapte, carne de vita,
peste etc.), restul, dupi acelasi principiu, in conditii de ambulator.

La efectuarea dietei de eliminare, si in special la aprecierea re-
zultatelor ei, se va tine cont de prezenta in produse a salicilatilor,
colorantilor gi conservantilor.

in caz de contraindicatii in ce priveste foamea, se indica alte
variante de diete de eliminare, de ex. varianta 1 — carne de vita fiartd
cu bulion si paine sau varianta 2 — produse lactate si paine in decurs
de 7-10 zile, insotite de aceleasi proceduri ca si foamea.

Ciand cauza urticariei se considerd un medicament, se intrerupe
tratamentul medicamentos, se indicd foame pe 1-3 zile, purgativ salin
(o priza), clistere evacuatorii (de 2 ori pe zi) in decurs de 3 zile §i
dus de 2 ori in zi, lichid -2 1 in zi.

Tratamentul puseului acut

Exista o paletd largd de forme acute de U si / sau AE din punct
de vedere al severitatii puseului, inclusiv al potentialului sdu evo-
lutiv spre manifestiri extrem de grave: edemul laringian sau menin-
gian si socul anafilactic.

1. Urticaria simpld, neasociatd cu angioedemul:

a. antihistaminice (anti H,) administrate oral (eruptii moderate
sau minime) sau parenteral (eruptii generalizate).

b. Corticoizi i.v. (asociati la anti H;) — numai in formele de U
generalizatd (mai ales cind este insotitd de ,stare de rau” = acuze
difuze, inclusiv psihice + tahiaritmii).

c. Preparate de calciu — numai i.v., mai ales la cei cu un teren
spasmofilic asociat.

2. Urticarie asociati cu angioedem sau in angioedemul fetei:

— administrim aceeasi medicatie ca in prima varianti: a+b + ¢;

— asocierea Adrenalinei (0,25-0,5 ml sol. 1/1000 = 0,25-0,5 mg)
administratd in mod repetat (a nu se depasi 2 mg /24 ore!) subcu-
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tanat, intramuscular sau 1/10000 i/v in perfuzie (Ient!) in urmatoarele
cazuri:

* instalare rapida a AE + prurit generalizat;

* disfonie + dispnee;

* AE masiv al fetei (dupa context);

* antecedente de edem glotic si/sau soc anafilactic.

3. Urticarie si /sau angioedemul in cadrul unei reactii anafi-
lactice

Se va injecta pe locul intepaturii sau la locul injectiei (daca
aceasta a fost facutd subcutanat sau intramuscular), care a provocat
socul anafilactic, 0,1-0,2 ml (maximum 0,4-0,6 ml) de adrenalina
de 1%. Se va renunta la aceastd manevra in cazul cand locul intepa-
turii este greu de abordat sau periculos prin topografia lui (pleoapa,
limba, regiunea carotidiana etc.)

in timpul imediat urmdtor, se va recurge la perfuzia cu Glucozi
de 5% 1n care se introduc 250-500 ml de Hemisuccinat de hidrocor-
tizon, cu o viteza de 6070 de picdturi pe minut. Dacd dupa 10-15
minute tensiunea arteriald nu manifestd tendinta de crestere, se va
introduce in perfuzie 0,4-0,6 ml Adrenalina si se va mari viteza pana
la 80-100 picituri pe minut. In cazul cand apare tahicardie, iar
tensiunea se redreseazi, se va micgora viteza perfuziei. Aceasta se va
mentine incd o jumdtate de ora, pana cand tensiunea v-a reveni la
normal, iar simptomatologia va dispérea complet.

Administrarea antihistaminicelor in aceasta situatie este inutila
si uneori periculoasa. Receptorii histaminergici vasculari sunt evi-
dent ocupati, aproape in totalitate, de histamina eliberata brusc si in
cantitate masiva, in urma declansarii socului anafilactic. Cantitatile
de antihistamine, administrate pentru a putea disloca histamina de
pe receptorii pe care-i ocupa, ar trebui sa fie foarte mari. Efectele
lor secundare, in acest caz, ar deveni periculoase.

4. AE ereditar (vezi in continuare).
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Tratamentul urticariei si/sau angioedemului cu evolutie
cronica

In cazurile cu evolutie cronicd, la care tendinta spre cronicizare
sau confirmarea caracterului cronic al eruptiei sunt atestate de feno-
menul de rebound terapeutic(revenirea simptomelor) dupa sistarea
medicatiei adresate puseului acut(soldatd cu remisiunea acestuia).

Se aplicd urmatoarele medicatii:

a) Medicamente cu actiune antialergici nespecifica, depasind sfera
efectelor antihistaminice (anti H;). Dintre aceste preparate se cu-
noagte actiunea Ketotifenului — grevata de efectele sale secundare
sedative si cresterea ponderala, precum si efectul deosebit de favo-
rabil al antihistaminicelor din noua generatie (non sedative). Indi-
catia lor majord o constituie formele cronice de U, inclusiv U cro-
nica idiopatica.

b) Medicamente elective in unele forme etiologice de urticarie
(in special formele fizice: colinergica = Hidroxizin; la frig = Lorata-
dine, Ceterizine, Ciproheptadine, Ketotifen; Angioedemul ereditar =
Danazol, etc.). Pentru prurit efectul cel mai bun il posedd Loratadina
(lamandescu — 1997).

¢) Medicatia adresatd terenului este esentiala in:

— U si/sau AE secundari din cursul unor boli sistemice: cola-
genoze, hemopatii maligne, mastocitoze, etc., la fel ca si cea din sin-
dromul vascularitei cu hipocomplementemie Mac Duffie (corticote-
rapie 0,5 mg/kg/zi in cure prelungite) (Boucquet si col.).

— U si/sau AE de cauzi infectioasd: parazitoze, infectii bacte-
riene (In special cu gram-negative) si chiar virale (de ex. hepatita
virald) si micoze. Se aplica tratamentul etiologic antiinfectios.

~ U si/sau AE de cauzi alergica (monoetiologica). Hiposensi-
bilizare specificd — in cazul alergiei severe, cu manifestiri anafilac-
tice la venin de heminoptere (mai ales la copii) si unele polinoze in-
sotite constant i de U si/sau AE (de regul, nu pentru U sau AE se
intreprinde acest tratament specific)

— U endocrind: corectarea terenului hiper- sau hipotiroidian (in-
clusiv cel cu patogenie autoimuni) ca si a celui ovarian in cazul
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alergiei endohormonale la progesteron (anticorpi anti — celule lu-
teale, demonstrati la femeile cu U precatamenald, evidentiind un
mecanism autoimun si fiind adesea indusi de administrarea in scop
anticonceptional a unor estro-progestive de sintezd — Bousquet si
colab.)

d) Corticoterapia reprezintda medicatia de maxima eficienta in
formele clinice severe (aldturi de adrenalind) si, de asemenea, in SU
din boli autoimune, din boala serului si alte boli cu complexe imune.

Terapia imunosupresivi. Corticoterapia

a) Indicatiile in U §i/sau AE:

— Formele severe cu extensie lezionala (inclusiv insotite de edem
al fetei), semne premonitorii ale socului anafilactic (iminenta de soc
anafilactic — seropian) sau edem glotic.

— Formele secundare incluse in boli sistemice (boli autoimune
sau boala serului, de ex.), beneficiazd de corticoterapie asociata la
medicatia specifica bolilor respective.

— Urticarie cronici cu evolutie severd, pe o duratd de maxim
2-3 séptémﬁni pana la evidentierea etiologiei (in cea idiopatica se
trece pe asocierea anti H, + anti Hy).

La aceste indicatii (lamandescu 1986 si 1996) se adauga:

— Urticarie tardiva la presiune (Bousquet si colab. - 1993), Pred-
nison in doze alternante (2-3 zile) de 20-30 mg/zi.

— Inlaturarea tahifilaxiei fati de anti H; (cure scurte, edem —
Ormerod).

— Formele de urticarie cronica idiopatica cu anticorpi Ig G anti
—receptori Fc 2 Ri (Greavis — 1995).

b) Contraindicatii:

In afara celor clas1ce inclusiv impuse de bolile asociate, ele pot
fi extinse la formele rezistente, dintre care mentiondm: AE ereditar
si U fizica (nu previn manifestarile declansate de agentii fizici, dar
le diminueaza intensitatea o data aparute). Corticoterapia este inefi-
cientd si chiar agraveaza U si/sau AE de cauzi infectioasd (bacte-
riani i, mai ales, parazitara gi micoticd), in lipsa tratamentului etio-
logic.
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¢c) Doze:

Intrucat se urmareste un efect antiinflamator, dozele trebuie si
fie mai reduse decat cele utilizate frecvent si inductoare a unei sup-
resii hipofizo-suprarenale. Dozele de 30 mg prednizon (I. Gr. Po-
pescu) sau echivalenti, administrate in SU neinduse in boli siste-
mice, dacd nu juguleaza manifestarile clinice de U sau AE, nu vor
reusi, in cazul cresterii lor, decat sa blocheze secretia de glucocor-
ticoizi.

Tratamentul urticariei si angioedemului
(- Meauuunckmne cTanIaAPTHI AMATHOCTHKH ... ”, 2000)

Tratamentul urticariei acute cu evolutie gravd.

* Efectuarea masurilor de eliminare.

* Administrarea preparatelor antihistaminice de prima gene-
rafie, parenteral - Clemastin (Taveghil) 0,1%, 2 m! i/m sau i/v in
solutie fiziologica sau solutie Cloropiramin (Suprastin) 2,5% 5-7
zile.

» In lipsa efectului - glucocorticoizi cu actiune sistemici —
Dexametazon, 4-12 mg i/m sau i/v, Prednisolon, 30-90 mg i/m, i/v
2-3 zile.

* Dupa indicatii - terapie de dezintoxicare — Hemodez 200~
400 ml i/v, pic., 3- 4 zile.

* Apoi antihistaminice de a IT-a si a I1l-a generatie: Deslorata-
din 5 mg o data in zi sau cetirizin 10 mg, o dati in zi, sau Loratadin
10 mg, o dati in zi, sau Astemizol, 10 mg, o dati in zi.

Durata administrérii — pana la o luna.

E posibila administrarea preparatelor antihistaminice cu actiune
stabilizatoare asupra membranei mastocitelor — Ketotifen (Zaditen)
0,001 g de 2 ori in zi, 3 luni.

Tratamentul urticariei acute cu evolutie de gravitate medie

* Preparatele antihistamine de I-a generatie parenteral — Cle-
mastin (Taveghil) 0,1 % — 2 ml i/m sau i/v in sol. fiziologicd sau
sol. Cloropiramin (Suprastin) 2-3 zile.
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* In lipsa eficientei — glucocorticoizi cu actiune sistemica —
Dexametazon, 4-12 mg i/m sau i/v, Prednisolon, 30-40 mg i/m, i/v
1-2 zile. '

* Apoi preparate antihistamine de generatia a II-a si a Ill-ea:
Deslorata din 5 mg o dati in zi sau Ceterizin 10 mg o data in zi sau
Loratadin 10 mg o data in zi, sau Astemizol 10 mg odati in zi. Du-
tata curei — pana la o luna

* Preparate antihistamine cu actiune de stabilizare a membra-
nei mastocitelor — Ketotifen (Zaditen) 0,001 g de 2 ori in zi, pana la
3 luni.

Tratamentul urticariei acute cu evolutie usoard

* Efectuarea mésurilor de eliminare.

* Utilizarea glucocorticoizilor nu este necesari.

* Preparate antihistamine de a Il-a si a [II-ea generatie — Des-
loratadin 5 mg o data in zi sau Cetirizin 10 mg o dati in zi, sau Lora-
tadin (Erolin) 10 mg o dati in zi, in decurs de o luna.

* Ketotifen (Zaditen), 0,001 g de 2 ori n zi, in decurs de 3 luni.

Strategia de tratament in continuare se efectuiaza corespunzator
cu spectrul alergenilor cauzali in perioade de remisie a bolii (imuno-
terapie specifica, o cura de Histaglobulin (Histaglobin) in conditiile
stationarului de alergologie sau cabinetului alergologic).

Tratamentul urticariei cronice idiopatice

* Preparate antihistamine de prima generatie parenteral — Cle-
mastin (Taveghil) 0,1 % , 2 ml i/m sau i/v in sol. fiziologica sau 2,5 %
sol. Cloropiramin (Suprastin),

* In caz de ineficacitate - glucocorticoizi cu actiune sistemici —
Dexametazon, 4-12 mg i/m sau i/v, Prednisolon, 30-90 mg i/m, i/v
sau forme tabletate in doze adecvate. Durata tratamentului paren-
teral — 5-7 zile.

* Apoi preparate antihistaminice de a [l-a i a [Il-ea generatie —
Deslorata din 5 mg o daté in zi sau Cetirizin 10 mg o datd in zi sau
Loratadin 10 mg o dati in zi sau Astemizol 10 mg o data in zi.
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* Este posibila administrarea preparatelor cu actiune de stabi-
lizare asupra membranei mastocitelor — Ketotifen (Zaditen), 0,001 g
de 2 ori pe zi, in decurs de 6 luni.

* Pacientilor, cu forme grele si rebele la tratament, li se pot
prescrie glucocorticoizi cu actiune prolongata — 3 — metazon (Dip-
rospan), 1 ml i/m.

* Fermenti digestivi — Festal, Enzistal, Mezim — dupa indicatii.

* Tratament simptomatic corespunzitor patologiei depistate (anti-
bacterial, antimicotic, tratarea disbacteriozei etc.).

x in caz de eficacitate a preparatelor antihistamine — o cura de
Histaglobulin (Histaglobin).

Sunt informatii despre utilizarea cu succes a Ciclosporinei
(Toubi E., Blant A. A, Keesel A., Golan T.D., 1997), Metotrexa-
tului, antiinflamatorilor nesteroidieni, Imunoglobulinei i/v, Plasma-
ferezei (Greaves M.W._, Sabroe R.A.).

Plasmafereza actioneaza ca si in cazul infectiilor intradermice
cu ser autolog este eficienta in cazul U severe §i cu participarea
complexelor imune (In U — vasculitd) (Turner si col., 1990).

Ciclosporina stabilizeazd mastocitul, fiind utila In unele forme
de U rebele la tratamentul uzual (Ormerod — 1994).

Imunoglobulinele administrate i/v sunt utile in unele forme de
U — vasculitd sau U — sindrom din unele forme de purpura trombo-
citemica idiopaticd (Ormerod — 1994).

Tratamentul edemului angioneurotic ereditar (HAE)

Puseul acut

Raspunde variabil si, de regula, insuficient la Adrenalina si Cor-
ticoizi injectabili (acestia din urmé fiind necesari, totusi, ca trata-
ment asociat la medicatia de electie). Se instituie ca masuri terapeu-
tice nespecifice: controlul respiratiei §i a volumului intravascular, ca
si medicatia antalgicd (in formele cu colici abdominale). Ca trata-
ment patogenic se are in vedere administrarea de C;-INH sau medi-
catia antifibrinolitica.
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a. Fractiunea purificatd de CI-INH: reprezinti remediul de
maxima eficientad in cursul puseului de HAE. Doza administrabili
in perfuzie este de 450 mg C1 — INH, in decurs de 30 minute (Bous-
quet, 1993) repetabil, la nevoie, dupi 5 zile. in lipsa acestei frac-
tiuni, unii autori au obtinut rezultate similare prin administrarea unor
perfuzii de plasma proaspita inghetata (250-300--500 ml) adminis-
tratd intr-o priza la 2 zile (J.R.Radu).

b. Medicatia antifibrinolitica. Acidul aminocaproic reprezinti
o alta medicatie de electie a puseului acut. In lipsa dotarii cu Cl1 -
INH, este grevat de o serie de efecte secundare (mai ales daci se
administreaza si profilactic, pe durate mai lungi): miopatii, crize du-
reroase abdominale, varsituri, etc.

Se administreaza i/v, in perfuzie, sol. de 5% cate 100—200 ml,
apoi 100 ml in perfuzie fiecare 4 ore sau 4 g per os pana la cuparea
puseului acut (7-10 g / 24 ore). Se asociaza cu corticoizi i/v in doze
mari.

Acidul aminocaproic poate fi inlocuit cu acid tranexamic, 1-1,5 g
per os de 2-3 ori pe zi.

In caz de edem al fetei si gatului, se introduc plasma nativa,
250-300 ml, sol. de acid aminocaproic de 5%, 200-300 ml, Furose-
mid (Lazix), 40-80 mg, Dexametazon, 8—12 mg. In caz de edem la-
ringian — inhalator sol. de Adrenalini de 0,1%, sol. de Efedrina, de
Hidroclorura de 5%.

Dezvoltarea edemului laringian necesitd internarea bolnavului
in sectia ORL, iar a sindromului abdominal — consultatia chirur-
gului.

Prevenirea puseelor de HAE

a) Pe termen scurt — preoperator si postoperator

Data fiind inerenta traumatismelor in aceste situatii (capabile sa
declangeze pusee de HAE), este necesara administarea unor steroizi
anabolizanti: Danazol si Stanazol.

Utilizarea Danazolului (etiniltestosteron) se face, in doze deter-
minate de reactivitatea pacientului (intre 50 mg si 200-600 mg/zi -
V. Filip, 1986), pe o durati de 7 zile preoperator si 3 zile postope-
rator (Bousquet si col., 1993).
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Dupa Haitov, se indica plasma nativa, 250-300 ml i/v, in per-
fuzie, sol. Acid aminocaproic de 5 %, 200-300 ml, Dexametazon —
8-12 mg (Prednisolon — 90-120 mg)

b) Pe termen lung — interaccesual

Se preferd Danazolul (1 cp. la 2 zile — Bousquet, 1993) admi-
nistrat indelungat si avind efect clinic cert, obiectivat, si fractiunii
Cs.

Dupa Haitov, cu tel profilactic doza initiala zilnica este de 600 mg
de Danazol (Danol, Danoval). Pana la obtinerea remisiei clinice, bol-
navul primeste ciate 200 mg in zi, permanent; sunt posibile cure a
cate 5 zile, urmate de 5 zile de intrerupere. Stanazolul se indica cite
1-2 mg in zi dupa o schema analogad. Administrarea indelungata a
Danazolului si Stanazolului in doze mici (mg/zi si mai putin) nu sunt
periculoase.

Stanazolul reprezintd o alternativa terapeutici eficientd in cura
de intretinere, cu indicatii elective la eficiente sporite de INH si in
doze de 7-14 mg / zi ( J.R.Radu, 1996).

Efectele secundare ale Danazolului, raguseala, dereglari mens-
truale, impotenta, pot limita utilizarea medicamentului, in care caz
se poate recurge la acid Epsilonaminocaproic (4-12 g /zi, per os, dupa
Haitov sau 10 g/ zi, dupa Fernandes i col. — cit. de V. Filip) cu re-
zultate clinice favorabile (absenta puseelor), dar cu mentinerea sci-
zutd de C1 INH si a complementului.

Acidul tranexamic in doze de cca. 2—4 g/zi (dupa Haitov 1-1,5 g/zi),
sub controlul sistemului de coagulare a singelui, este o alternativi
clinic eficace a danazolului, dar grevati de efecte secundare extrem
de nocive (toxice) asupra functiilor hepatice.

Particularititi terapeutice in urticaria la agenti fizici
1. Urticaria la frig
Tratamentul UF secundare este cel al bolii de bazi (colage-

noze, hemopatii maligne). in UF idiopaticd se aplica doua strategii
terapeutice, vizand rezultate imediate si, respectiv, de perspectivi.
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a) Terapia simptomaticd. Preparate antihistaminice au fost ad-
ministrate Inainte de expunerea la frig, cea mai eficientd dovedindu-
se Cyproheptadina (peritol) (Rajka), fapt confirmat si de Seropian si
colab. (1984). Alte antihistaminice (Tavegyl, Feniramin, Clorfenoxa-
mind) de asemenea pot preveni sau atenua manifestarile de UF cand
sunt administrate ,,profilactic”. insa foarte multe cazuri (60°/0) au
un raspuns terapeutic nul la toate antihistaminicele mentionate.

Trebuie mentionat faptul ca efectele secundare obisnuite ale acestor
medicamente sunt incompatibile cu desfasurarea unor activitati pro-
fesionale.

Cortizonicele au un efect terapeutic cert in administrarea paren-
terala ,,de urgentd” in cazurile cu angioedeme masive ale fetei, ex-
tremitdtilor sau ale glotei si in urticariile generalizate, mai ales dupa
scufundarea in bazin cu apd rece. In rest, efectul lor protector este
slab (Criep si Rajka), mai ales in cazul preparatelor retard (Dipro-
phos, Volon). Prescrierea corticoterapiei in UF poate avea efectele
secundare cunoscute, la care s-ar putea adauga si un efect de poten-
tare a factorului infectios in ,,asternerea patului” acestei afectiuni numai
aparent idiopatice.

Inhibitorii degranulirii mastocitare sunt recomandabili in tera-
pia UF data fiind implicarea degranularii mastocitare ca o placa tur-
nanti pentru variatele mecanisme etiopatogenice din UF. Ketotifenul
a fost utilizat de un colectiv de alergologi romani inca in 1979 intr-o
veritabila premiera mondiala (Seropian si colab., 1984) pe un numar
important de bolnavi (87) cu UF, inclusiv dmtre cel cu esec tera-
peutic la Cyproheptadina (35 bolnavi). In peste 80% din cazuri sau
obtinut rezultate favorabile, iar in 40% din cazuri simptomele de UF
nu au aparut in doua sezoane reci consecutive (toamna 1984 si iarna
1984/1985).

Modul de administrare este de un comprimat dimineata (in caz
de ameliordri incomplete, un comprimat si seara) timp de 1-3 luni,
zilnic in sezonul rece, cu tentativa de oprire pentru 1-3 zile spre a se
tatona o eventuald sistare a tratamentului In caz de succes tera-
peutic.
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Tiaramida, propusi recent de unii autori (Petillio si colab.), care
face parte tot din clasa inhibitorilor degranularii mastocitare, poate
preveni chiar reactia pozitiva la testul cubului de gheata.

b) Terapia , de perspectiva” (de modificare a reactivitatii orga-
nismului la frig).

Penicilinoterapia a mai fost utilizata in premierad de catre Ober-
myer in 1963 si Illig in 1967 (citati de Soter si Wasserman), avandu-se
probabil in vedere frecventa crescutd a amigdalectomiilor §i adenec-
tomiilor la bolnavii urmariti, observata de altfel si de Jamandescu,
1985, ca urmare a frecventei crescute a infectiilor streptococice la
unii bolnavi cu UF. In cazurile bine selectionate (cu ASL-O crescut,
examen ORL sugestiv pentru o infectie streptococicad) sau in unele
forme de UF ,,de contact” (Rajka), se poate incerca o curd de 10 zile
cu Penicilina cristalind urmati de administrarea de Moldamin pe o
durata de 2-3 luni.

Histaminoglobulina apare logicd, ca o terapie de comutare a
reactivititii alergice a bolnavilor, data fiind implicarea IgE intr-un
numar mare de cazuri cu UF. Acest fapt a fost confirmat de ras-
punsul favorabil, in cazurile mai putin severe de UF, la o cura de 9
fiole de Histaminoglobulina, o fiola s.c. la 3 zile (asociata cu Cypro-
heptadini sau Clemastine, administrate zilnic pe o duratd de 4 sapta-
méni).

Bronhodinul si alti imunomodulatori pe baza de preparate
microbiene. Pornind de la terenul bolnavilor cu UF, grevat de pre-
zenta unor infectii cronice (in special urinare si enterale), s-a in-
cercat cu rezultate bune (ameliorare in 65% din cazuri) vaccinarea
cu Bronhodin (1/100 — 5 fiole i 1/10 alte 5 fiole) la un grup de bol-
navi cu UF (cu conditia s nu prezinte simptome, probe de laborator
sau context etiopatogenic sugestive pentru o eventuala colagenoza)
(Iamandescu, 1933).

Aceasta reusita terapeutici, mai putin neta decat cea cu Ketoti-
fen, a permis extinderea, de regula, a terapiei imunostimulante (pre-
cedati sau nu de chimioterapie antibacteriana) la bolnavii cu infectii
urinare cronice si UF, ca si la toti bolnavii cu UF care prezinta aso-
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ciat viroze ale cailor respiratorii superioare recidivante sau rinita
vasomotorie.

Singura abtinere de la aceasti terapie o constituie primejdia ac-
celerdrii evolutiel (sau scoaterea din latentd clinicd) unor colage-
noze, incat se preferd practicarea vaccinarii cu Bronhodin in UF de
preferintd la barbati, iar la femei numai dupd vérsta de 40 de ani.
Féra retinere poate fi administrata la copii si adolescenti. Timp de 5
ani cit s-au urmdrit bolnavii tratati prin aceastd metoda, nu s-au inre-
gistrat remisiuni ale afectiunilor autoimune. Se poate chiar conchide
ca data fiind ponderea factorului infectios in etiopatogenia UF, el ar
putea constitui si un factor de perturbare a statutului imunitar si,
deci, ar fi capabil si induc# instalarea autoimunititii. In neoplazii,
Bronhodinul, ca si alti imunomodulatori bacterieni verificati (BCG,
Corynebacterium parvum), ar putea avea rol benefic, incat nici in
UF secundara unor astfel de afectiuni nu se vede o contraindicatie
pentru vaccinare.

c¢) Scheme terapeutice. Desi o schematizare terapeutica presu-
pune prin definitie neglijarea particularititilor bolnavului, vom pro-
pune, totusi, citeva scheme care de fapt respectd aceste particula-
ritdti exprimate la nivelul terenului bolnavului, dar §i a tolerantei sale
fata de diversele preparate.

In toate aceste scheme se va include cura de 1-3 luni cu Keto-
tifen sau un antihistaminic (Cyproheptadina, Clemastine sau Clorfe-
noxamind), administrate cu minimum 30 de minute Inainte de iesi-
rea din casd. Aceastd curd ,,simptomatica” se va combina cu urmi-
toarele cure ,,de perspectiva”:

Histaminoglobulina la bolnavii cu teren atopic, fara antecedente
sau afectiuni actuale infectioase patente. In toate aceste cazuri, bol-
navii vor fi protejati prin antihistaminice pe toata durata curei;

Bronhodin la bolnavii cu infectii cronice urinare sau cu rinita
vasomotorie si/sau afectiuni intercurente ale cailor respiratorii supc-
rioare recidivante in sezonul rece se administreaz3, respectand pre-
cautiunile amintite.

Fara nici o altd curd de perspectiva (monoterapie -3 luni cu
Ketotifen), in cazurile care prezintd contraindicatii sau intoleranti la
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Bronhodin sau Histaminoglobulina, sau a céror investigare de labo-
rator (necesard in unele cazuri care ar beneficia de tratamentul cu
Bronhodin) nu poate fi facuta.

Concluzii terapeutice. 1. In afara de tratamentul cu Ketotifen,
cu ameliorari certe, uneori spectaculoase, toate celelalte cure ,.de
perspectiva” trebuie incad evaluate critic, comparativ cu loturi mar-
tori de bolnavi tratati numai cu antihistaminice, deoarece tendinta
citre remisiune spontand a multor cazuri de UF poate sugera ideea
unei eficiente terapeutice false atit pentru Bronhodin, cat si pentru
Histaminoglobulina.

2. Nu trebuie omise o serie de masuri profilactice cu caracter
general cum sunt:

— Interzicerea practicarii inotului sau a scufundarii in bazine
cu apa rece (inclusiv in mare) la adancimi peste 1,50 m si fara inso-
titor;

— evitarea bauturilor reci de la frigider sau a inghetatei;

— tinutd vestimentard corespunzitoare §i reducerea pe cat
posibil a timpului de expunere la temperaturi foarte scazute;

— metode progresive de ,célire” a organismului fata de frig
incepute In cursul sezonului cald.

2. Urticaria la calduri. Urticaria colinergica

Tratamentul se adreseaza, in primul rind, componentei coliner-
gice. Astfel, atat blocajul simpatic cu Hexametoniu (sau cu Guaneti-
dind), precum $i medicatia atropinica (utilizatd mult mai curent decat
prima modalitate, care este in primul rind, experimentald) s-au do-
vedit eficiente. Totusi, medicamentul de electie rimane Hidroxi-
zinul, care este insa grevat de efectul sdu secundar major — som-
nolenta. Folosit de unii bolnavi in doze de 25 mg in fiecare zi sau o
datd la 2 zile, da rezultate favorabile, chiar i la acest dozaj minim.
Succesul terapei cu Hidroxizin, care nu reduce durata bolii, este
legat de o evolutie de mai scurtd duratd a acesteia. In cazurile cu
evolutie indelungata, sunt necesare alte metode.

In sirul medicamentelor active se Inscriu si derivatii atropinici,
in special extractul de beladona (Foladon), eventual asociati cu alte
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preparate: Fobenal, Bergonal, aviand o toleranta mai bund (nu dau
somnolentd), desi produc o uscdciune a mucoaselor, care poate fi
combdtutd printr-un aport crescut de lichide, in plus, atropinicele
diminueazi hipersudoratia.

Antihistaminicele sunt, de regula, ineficiente (Rajka; Criep),
dar ele nu au o indicatie majora in scurtarea puseurilor prelungite de
U colinergica cu simptome generale pregnant exprimate, in care este
asociatd §i o componentd histaminica. Succesul hidroxizinului se
bazeazi §i pe faptul ca el exercitid concomitent efecte antihistami-
nice gi anticolinergice.

Ketotifenul, medicament de electie in U la agentl fizici, nu da
rezultate favorabile in U colinergica.

Se propun urmatoarele scheme terapeutice:

a) La bolnavii cu U colinergica asociata cu infectii cronice (in-
clusiv disbioze intestinale), indiferent de prezenta unui teren atopic:

— curd de vaccinare cu Bronhodin, dozele fiind in functie
de testarea prealabild; se aplicd dupa vindecarea eventualelor acuti-
zari ale procesului infectios §i respectand contraindicatiile adminis-
trarii preparatulm

— Hidroxizin, 1 drajeu seara (sau la doua seri) ori 3 drajeuri
/s@ptdmana;

~ Saprosan 3 drajeuri /zi x 7 zile.

Aceastd schema se poate repeta de 1-2 ori la interval de 5 luni.

b) La bolnavii cu U colinergicd survenita pe un teren atopic
(cu afectiuni alergice concomitente sau recente):

— curd cu 9 fiole de Histaminoglobulina (1 fiola s.c. la 3 zile);

— curd cu Ketotifen (Zaditen) 1 compr. (1 mg) seara X 4 sdp-
tdmani;

— asociere de Foladon 3 X 1/2 compr./zi X 2 sdptamani.

In caz de rezultat incomplet, se adaugéd schema de la punctul a
(o singura cura).

In ambele situatii, asociem pe timpul zilei tranchilizante de tipul
Rudotelului sau Diazepamului (1 compr. dimineata + 1 compr. pranz),
evitand administrarea lor Tnainte de culcare, deoarece efectul lor se-
dativ se sumeaza cu cel al Hidroxizinului si, respectiv, al Ketotife-
nului.
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Este recomandabila, ca masura generala, realizarea unui antre-
nament fizic, prin eforturi efectuate dozat, la limita pragului de apa-
ritie initiala, cu tentative de crestere progresiva peste acesta.

3. Urticaria si angioedemul la agentl mecanici

In ambele forme de urticarie mecanica, este necesard o abor-
dare, In cadrul unui tratament de perspectivi, a factorilor de teren cu
rol favorizant in instalarea bolii, precum gi un tratament simpto-
matic, cu caracter ,,de atac”, pe o perioada de 2-3 saptimani, pani
la instalarea efectului terapiei etiopatogenice.

Ca si in cazul urticariei la frig, luatd ca model pentru trata-
mentul alergiei fizice, vom Incerca 1-2 luni de administrare zilnica
de Ketotifen. Intrucat la suspendarea terapiei cu Ketotifen pot apérea
recidive ale urticariei mecanice, se cupleazi acest tratament fie cu o
serie de 6-9 injectii de Histaminoglobulina, la cei cu un teren atopic
dovedit, fie cu o curd de Bronhodin (1/1000 sau 1/100) — 15 injectii
in doze progresive in cazurile in care este atestat factorul infectios.
Cura cu Bronhodin se incepe numai dupi ce s-a efectuat un trata-
ment antibacterian eficient al eventualului puseu de acutizare a in-
fectiei cronice respective.

In prezenta unei eruptii severe si cu declansare la iritatii meca-
nice minime, cu evolutie aproape zilnic3, precum si in cazul unor
edeme masive aparute la presiune, fie intr-un puseu unic sever, fie
in puseuri recidivante zilnice, se impune corticoterapia.

Tratamentul cu corticoizi este necesar si atunci cand declan-
sarea puseului de urticarie gi/sau angioedem prin iritatie mecanici
are loc dupa un puseu sever de alergie medicamentoasi sau este
amorsata de un aliment sau de o intepaturd de insectd tot in urma
unui sindrom urticarian sever.

Kaplan (1979) recomanda utilizarea difenhidraminei (prepa-
ratul Benadryl) in urticaria dermografica (in care Rajka mai propune
si cyproheptadina) si in angioedemul vibrator. Existd un consens
unanim in literaturd privind tatonarea rispunsului individual, electiv,
al pacientilor la dilemele antihistaminice existente, atit in urticaria
mecanici, cit si in alte forme etiologice. Se vor utiliza antihistami-
nicele doar In momente de impas, reprezentate de puseuri acute,
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severe, cand le putem asocia facultativ §i cu corticoizi (20 mg pred-
nison pe perioade de maximum 2-3 saptamani).

Referitor la corticoterapie, autorii citati mentioneaza ca fiind
indicata in angioedemul de presiune fie pe o durata limitata cu doze
mici (Kaplan), fie cateva zile, dar cu doze mari 60-80 mg (Rajka).

Un procedeu simplu si adesea eficient de tratament al urticariei
dermografice a fost propus de Seropian (1980), constand din fre-
carea pielii cu o perie in timpul baii cateva zile in sir (se epuizeaza
»temporar” capacitatea urticarigena a pielii).

4. Urticaria la radiatii electromagnetice

Tratamentu] urticariei solare comportd mai multe strategii in
cadrul fiecdreia aplicandu-se si unele preparate medicamentoase.

1. Prevenirea expunerii la soare prin protectie vestimentard §i
preparate fotoprotectoare. Protectia vestimentara nefiind eficientd
(cel putin pentru fatd), ori extrem de incomoda, se incearca aplica-
rea pe piele a unor preparate fotoprotectoare.

Incercind o clasificare a acestora dupi Coltoiu si colab., 1983,
distingem:

a) Preparate cu rol de ecran, care reflecta la maxim radiatiile
solare. Din aceastd categorie fac parte: bioxidul de titan, oxidul de
zinc, talcul, bentonita si bisulfatul de chinina (atentie la o eve-tuala
alergie la chinina). Faptul ca aceste preparate impiedicd melanoge-
neza le face mai putin agreate deoarece producerea de pigment,
alaturi de grosimea stratului cornos, reprezintd un mecanism posibil
de aparare si in cazul U solare (Rajka si Korossy). Cu aceste sub-
stante sau i cu unele uleiuri grele se pot prepara creme-ecran etc.
(Kaplan).

b) Preparate cu rol de filtru (,,substante active filtru ) care absorb
razele UV cu lungimi de unda intre 2900 A si 3200 A (una din cele
2 benzi de radiatii care produc prin mecanism alergic U solara)
sunt: acidul paraaminobenzoic (sol. de 5-10% in alcool — Criep),
antipirina de 5—10%, salicilat de benzol, benzofenona, bromhidratul
de chinina etc. Criep descrie mixturi cu dihidroxiacetona si cu nafto-
chinona, care au un efect protector remanent de pana la 12 ore.
Antimalaricele de sintezi au de asemenea un important rol protector.
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Toate aceste preparate se utilizeazd sub formd de unguente
hidrofobe si hidrofile, emulsii peliculogene etc.

2. Expunerea progresivd la soare sub protectie antihistaminicd
in functie de efectul inconstant favorabil al medicatiei antihistami-
nice (variabil la diferiti bolnavi), se incearcd administratarea acestor
droguri cu cca. 30'-60' inainte de expunerea la soare —~ 0 expunere
progresivd, zilnica, la lumina solara (sau la o sursd de iradiere,
utilizati pe durate progresiv crescute). Rezultate favorabile s-au obtinut
la cativa bolnavi, utilizdnd si o medicatie de fond (Acid paraamino-
benzoic — Romavit timp de 2-3 saptamani si o cura de 6 fiole de
histaminoglobulini pe aceeasi perioada de 3 sdptamani).

3. Medicamente cu actiune electivd in urticaria solard. Unii
autori (Criep, Kaplan) citeazi efectul protector in U solari a Psora-
lenului (i derivatii sii: Methoxalen si Trimetilpsoralen) administrate
oral. Antimalaricele de sintezi, dintre care Clorochina se utilizeaza
cel mai frecvent, pot constitui, administrate per os pe durata sezo-
nului estival, un mijloc terapeutic de asemenea eficace, dar prezintd
unele efecte secundare. Adesea nici ele nu sunt eficiente, indicatia
ramanénd electiva In U solara din boala lupica.

Se mai folosesc pe cale generald Acidul paraaminobenzoic (pre-
parat romanesc Romavit), Acidul nicotinic etc., cu rezultate incon-
stante.

4. Medicamente cu efect inhibitor asupra degranuldrii masto-
citare. S-a utilizat cu succes nu numai in U solard, ci si in fotoder-
matoze, Ketotifenul in cure de 1-2 luni, el avand, se pare, si un efect
remanent. De fiecare dati se asociazi si cure cu Histaminoglobulina,
6-9 fiole (1 fiold s. c.la 3 zile). Se considerad cea mai eficientid me-
toda terapeuticd in U solard, asociatd §i cu o expunere progresiva
naturald la razele solare. De fiecare datd s-a considerat necesari si
corectarea terenului bolnavilor.

5. Urticaria aquagenica
Ttatamentul este aseminitor cu al celorlalte forme de urticarie
la agenti fizici. ‘
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Terapia de comutare a reactivititii alergice

Intrucit mecanismele alergice nu pot fi ignorate in multe cazuri
de urticarie si angioedem, s-au incercat mai multe metode pentru
anihilarea lor. Ele vizeaza reactivitatea exagerata a bolnavilor aler-
gici fata de stimulii antigenici. Reactivitatea cutanata fatd de media-
torii cu efect vasoactiv (in special histamina) de asemenea este o
nota definitorie la bolnavii cu SU.

Pani la descifrarea mecanismelor de ordin biochimic gi imuno-
logic al reactivitatii, au fost incercate o serie de metode de modi-
ficare (de comutare) a acesteia in cazurile unde medicatia antialer-
gicd modernd esueaza sau are contraindicatii.

Aceste metode se grupeaza astfel:

1. Metodele ,,de soc”. Sunt proceduri terapeutice ce reprezintd
un stres pentru organismul bolnavului alergic, din partea caruia
determini reactii de adaptare: stimularea axului hipofizosuprarenal
sau dezinhibitia centrilor hipotalamici (Moga si colab.), eliberarea
unor substante incd necunoscute etc. Aceste reactii interfereaza cu
mecanismele patogenice ale reactiei alergice pe care, in unele cazuri,
le anthileaza.

Se consideri ci metodele ,,de soc” reprezinta echivalentul unei
corticoterapii endogene si din acest motiv indicatiile lor vizeaza afec-
tiunile alergice la bolnavii cu contraindicatii pentru corticoterapie.
Actualmente, astfel de proceduri se aplica in cazurile de astm sau
urticarie refractare la terapia obisnuiti (inclusiv la corticoizi).

a) Autohemoterapia consta in prelevarea a 2-10 ml de sange de
la bolnav urmati de injectarea imediata intramuscular. Cantitatea de
sdnge administrata astfel se creste progresiv, pana la 20 ml pentru o
sedintd. Injectiile se fac la 2--3 zile, pana la un total de 10-13 in-
jectii. Exista si alte tehnici care folosesc sange citratat, lactat, injec-
tat intradermic dupa o tratare corespunzatoare. De asemenea, auto-
seroterapia este o varianta in care bolnavului i se administreaza pro-
priul sdu ser intradermic sau subcutanat. Indicatia de electie o con-
stituie alergia cutanati, in special dermatita atopica.
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Aceastd metoda se poate indica in unele cazuri de prurit, eczema,
urticarie cronici si edem angioneurotic recidivant, in unele forme
de astm brongic. Contraindicatiile sunt, in genere, aceleasi ca in
toate metodele de soc.

Mecanismul de actiune al autohemoterapiei este necunoscut.

b) Séngerarea. Incercati initial de Blamoutier si Pasteur Vallery-
Radot in astmul brutarilor, metoda prezintd o anumita eficacitate in
unele forme de astm brongic sau rinité alergica (nu si in polinoze) si
poate fi incercati ca terapie eroicd in raul astmatic si in unele forme
de urticarie cronici idiopatica, rebele la terapia uzuala.

Durata tratamentului pentru formele cronice de astm rebel sau
urticarie este de 34 luni timp, in care sdngerarea se efectueaza sap-
timanal (primele doua, trei sedinte), apoi la 2—4 saptimani.

2. Terapia cu electroliti. Actiunea benefica a unor preparate de
calciu sau a hiposulfitului de sodiu sau de magneziu, desi nu s-a
gasit incd o explicatie corespunzitoare a actiunii lor (inclusiv ac-
tiunea concentratiilor masive de calciu asupra permeabilitatii vascu-
lare), a ficut ca in tratamentul unor urgente alergologice, inclusiv
SU acut, s se recurga, de rutind, la administrarea lor intravenoasa,
alaturi de antihistaminice sau corticoizi.

a) Preparatele de calciu au actiune certd numai in adminis-
trarea lor parenterala (de regula i.v.), optiunea fatid de un preparat
sau altul fiind determinatd de particularititile manifestérilor aler-
gice. Astfel administram:

— 1in reactiile anafilactice, inclusiv cele postmedicamentoase,
edeme angioneurotice i urticarie: calciu clorat sau gluconic (se va
atrage atentie la viteza administrarii, -2 ml/minut, spre a preveni o
eventuala sincopa cardiaci), cate 10 ml.

— 1n urticarii, mai ales cu componenta psihogena: calciu bromat,
de asemenea lent administrat — 10 ml in 5 minute i.v. — poate induce
efecte spectaculoase (atentie la o eventuala alergie la brom).

~ in urticaria si angioedemul cronic se mai pot administra oral
si alte preparate de calciu: Calciu efervescent (doud comprimate pe
zi), Clorocalcin (o lingurita la un pahar cu apa indulcita, de 3 ori pe
zi) si Calciu lactic, 6-8 tablete pe zi. Rolul lor este adjuvant, ele
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neavind acelasi efect prompt ca preparatele injectabile de calciu,
folosite 1n urgentele alergologice.

b) Tiosulfatul de sodiu, cunoscut si sub denumirea de Hipo-
sulfit de sodiu, este utilizat cu succes in formele acute de urticarie,
prurigo infantil, alergie medicamentoasa, fiind administrat intra-
venos, 10 ml in concentratie de 10-20%. Substituirea sodiului prin
magneziu, propusa de Pasteur Vallery-Radot, pastreaza aceleasi ca-
litati terapeutice.

Asemenea preparatelor injectabile de calciu, tiosulfatii raméan o
medicatie de larga utilizare in urgentele alergologice. De asemenea
intrd In compozitia diferitelor preparate de histaglobina utilizate in
modificarea reactivitatii la histamina a bolnavilor alergici.

Unii autori recomanda si tratament prelungit oral cu solutie de
Hiposulfit de sodiu de 10%, in special in U cronica.

3. Peptonoterapia. Conceputa ca o metoda de hiposensibilizare
nespecificd la produsii de degradare primara a proteinelor (pepto-
nele), analoga, pana la un punct, hiposensibilizarii la histamina, pep-
tonoterapia vizeazad modificarea reactivitatii la bolnavii cu urticarie
alimentara (Pagnez si Pasteur Vallery-Radot). Ulterior ea a devenit
o metodad de tratament, cu rezultate inconstante, si in alergia respi-
ratorie. La baza acestei metode std supozitia care incrimineaza pep-
tonele (provenite din alimente) printre factorii eliberatori de hista-
mind (Rocha e Silva).

Actualmente, peptonoterapia se practica sub forma de:

— peptona Witte, administratd per os, cate 0,5 g inainte de mese
in urticaria alimentara;

—~ peptona injectabila, solutie de 5% administrata subcutanat,
zilnic sau la doua zile, In unele cazuri de astm bronsic si U cronica;

— peptond, solutie de 50% injectabila intradermic, pana la un
total de 20 injectii in alergia respiratorie;

— preparatul romanesc Peptocolin, care contine pe langa sul-
fatul de magneziu si peptone, a fost utilizat de romani cu rezultate
bune in urticariile survenite pe un teren digestiv (in special biliar) si
declansate de alergeni alimentari.
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4. Hiposensibilizarea la histamind. Metoda porneste de la ideea
ca acest mediator de ultima instantd (nespecific) al reactiei alergice
ar putea fi neutralizat prin inducerea unei hiposensibiliziri realizate
de administrarea unor doze infime, crescute progresiv de histamina.

Desi se considera ca echivalentul acestei metode, cura de Hista-
minoglobulina, este mult mai eficientd din punct de vedere tera-
peutic, vom reda succint schema desensibilizarii rapide la hista-
mind, preconizata de Criep in tratamentul migrenei alergice, metoda
putand avea efecte benefice si in unele forme de urticarie sau edem
angioneurotic. Se administreaza subcutanat, de doua ori pe zi, o
doza initiald de 0,05 ml, urmata de doze crescute zilnic cu 0,05 ml
pana la atingerea dozei zilnice de 1 ml.

Reactiile adverse posibile: cefalee severa, hipertensiune impor-
tanta, eruptii urticariene si, mai ales, aparitia sau agravarea unei boli
ulceroase impun renuntarea la aceastd metoda.

5. Hiposensibilizarea specificd (HS) in urticaria si/sau angio-
edemul de etiologie alergicd. Cazurile de urticarie gi/sau angioedem
de etiologie pur alergicd (exceptind medicamentele si partial unele
alimente) sunt rare. De aceea se recurge la HS pentru tratamentul
SU extrem de rar, mai ales ci existd posibilitatea excluderii alerge-
nului cauzal prin dietd (alergia alimentard) sau prin inliturarea
contactului cu alergenul cauzal (profesional, de ex. fiina, medica-
mente, unele cosmetice etc. sau habitual, de ex. dafhiile folosite pentru
acvarii etc.).

In cazul alimentelor »vitale” (lactate, carne, ou, cartof, etc.), ca
s1 al unor pneumalergenti cu rol cert in declansarea SU, este nece-
sard aplicarea HS.

Pentru alimente ea poate fi efectuatd fie cu extract alergenic
standardizat (cu rezultat mai putin sigur, in caz ca alergenul este
constituit de produsii de digestie ai alimentului respectiv), fie prin
metoda asa-numitei HS naturale, folosind cantititi initiale de or-
dinul a ]-3 g aliment ca dozi initiala, crescutd cu cca. 3-5 g/zilnic,
sub protectia de antihistaminice, pana la atingerea unei cantititi nor-
male pentru o portie zilnic din alimentul respectiv.
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In ceea ce priveste urticaria gi/sau angioedemul la alergene in-
halate, masurile terapeutice adresate polinozei (inclusiv HS) sunt
foarte eficiente in cazul etiologiei alergice la polen, iar pentru praful
de casd romanii dispun de céteva reusite prin aplicarea HS la praf.

Diverse

Date recente din literatura de specialitate au relevat actiunea fa-
vorabild exercitatd asupra imunitatii celulare, deci cu posibil rol si
in tratamentul unor SU coexistente cu diferite infectii cronice, a
unui extract de lizat bacterian (Broncho-Vaxom) si a unui preparat
continand Inozina si Acetaminobenzoat de dimepranol (Isoprenosid),
acesta din urma avand o actiune maxima in herpesul recidivant. Ca-
zurile de SU, tratate cu aceste preparate, sunt inca foarte reduse ca
numdr, de aceea rezultatele nu pot fi considerate concludente.

— Medicatia parasimpatoliticd este utila in special in urticaria
colinergicé. Extractul de beladona, inclus in diferite preparate (fola-
don, fobenal, bergonal) sau Scobutilul, are un efect favorabil, mai
ales asociat cu simpatiomimetice beta-adrenergice (de tipul Salbuta-
molului) in urticaria cronica idiopatica.

— Medicatia simpatomimeticd este utilizata in socul anafilactic
sau angioedemul glotic (sau chiar cu alte localizari), mai ales de
etiologie medicamentoasa sau prin intepaturi de insecte. Se recurge,
in general, la preparate injectabile de Adrenalina sau Efedrina. Bol-
navii cu alergie la venin de himenoptere trebuie si ia imediat dupa
intepétura o pastilda de Efedrina, inainte de orice alt tratament.

Actiunea favorabila in urticarie gi/sau angioedem a medicatiei
adrenergice se bazeaza pe efectele sale de stimulare a adenilciclazei,
cu cresterea consecutivd a AMPc care inhiba degranularea masto-
citard. Efectele asupra SU sunt totusi inconstante in caz de urticarie
cronica (mai degraba nule).

~ Medicatia beta-blocantd. Reprezentantul cel mai utilizat din
aceastd clasd de medicamente, Propranololul, atat de unul singur,
cat si continut in Distonocalm, poate avea efecte favorabile in ur-
ticaria psihogena, unde excitatiile corticale produse de stresul psihic
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sunt conduse prin fibrele simpatice, care elibereaza histamina neu-
rogena (deosebita de histamina citogena eliberatd de mastocit) (Gril-
liat). Experienta clinica a psihiatrilor, care mentioneaza rolul anxio-
litic al combinarii unui B-blocant cu un preparat tranchilizant, de
regula din clasa benzodiazepinelor, constituie o confirmare a meca-
nismului expus mai sus §i este un argument in favoarea utilizarii
Propranololului in tratamentul urticariei psithogene si/sau a unor forme
de urticarie cronica (atentie la contraindicatia fata de prezenta unwi
astm asociat U si/sau AE).

— Heparina. Desi poate induce unele efecte secundare aler-
gice, urticarigene, Heparina poate avea efecte benefice spectaculoase
in angioedemul ereditar (Ward) si in unele forme de urticarii severe
(5 000 UI 1i.v. de 2 ori pe zi — Coltoiu si colab., 1983).

— Acidul epsilonaminocaproic (AEAC). Este si el un medica-
ment de electie in tratamentul angioedemului ereditar, la fel ca si
plasma proaspatd (care contine inhibitorul fractiunii C, a comple-
mentului). AEAC poate fi asociat cu antihistaminice §i corticoizi
atat in prevenirea accidentelor de tip alergic (inclusiv cu SU), in
cazul administrarii substantelor iodate radioopace, cat si in cazul
tratarii urgentelor anafilactice (Degos).

— Sulfatul de magneziu ar putea fi util in cazurile de angio-
edem cerebral i la bolnavele cu SU survenit pe un teren spasmo-
filic prin hipomagneziemie.

— Medicatia topicd in urticarie gi/sau angioedem. Desi scopul
prezentei lucrari este abordarea urticariei si/sau angioedemului de
pe pozitii profilactice si in viziunea internistului, obisnuit cu indi-
catii terapeutice vizand administriri medicamentoase, per os §i pa-
renterale, exista situatii cand preparatele de uz local pot avea un rol
benefic si, deci, sunt indicate pana ce alte medicamente prescrise isi
vor face efectul. Dintre acestea mentionam medicatia Dermofoto-
protectoare (prezentata la capitolul urticariei solare) si pentru cea cu
efect antipruriginos, care cuprinde (redam rezumativ, dupa Coltoiu
si colab., 1983): Mentolul de 1%2% (mai frecvent sub forma de
alcool mentolat), Fenolul de 1-2%, Cloralhidratul de 1-5%, Camfora
de 0,5%, utilizate in lotiuni, mixturi §i pudre.
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Unguentele sau cremele cu corticoizi (Pivalat de flumetazon,
Fluocinolon, Ultralan) sunt intrebuintate pe o durata scurta in cazu-
rile de urticarie localizata, mai ales de contact (cu sau fird eczema
existenta).

— Crenoterapia completeaza obligatoriu masurile de corectare
a terenului urticarian din urticaria alimentarid si urticaria cronica.
Cele mai bune rezultate se pot obtine la baile Olanesti, statiunea
balneoclimaterica ,,Codru”, Cilaragi, statiunea ,,Nufarul alb”, Cahul
etc. Au valoare atat apele minerale folosite in cura interna, cat si
cele administrate parenteral (atentie la cazurile cu alergie medica-
mentoasd). Clima acestor statiuni, cu efect favorabil asupra siste-
mului nervos, completeaza efectul crenoterapiei.
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