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Summary
Pathogenetic mechanisms in alergoparazitare associations
The article contains the analysis and the interpretation of the imunopathogenetic
mechanisms in the association of parasitic infestation and allergic disease. A key role in their
implementation lies in immune factors, which actions are elucidated in detail.

Rezumat

Lucrarea contine analiza si interpretatrea mecanismelor imunopatogenetice in asociatiile
maladiilor alergice si infestatiilor parazitare. Un rol esential in realizarea lor le revine factorilor
imuni, actiunea carora detaliat este elucidata.

Realizarea patogenezei maladiilor alergice, de reguld, include asocierea diferitor tipuri de
reactii de hipersensibilitate ce conduce la aparitia unor mecanisme complexe 1n evolutia
maladiilor alergice si diversitate clinicad majora.

Un aspect mai putin studiat si cunoscut prezinta stdrile de hipersensibilizare prin
asociatiile alergoparazitare. Invazia parazitara induce o actiune complexd asupra organismului
uman (mecanica, toxicd, inflamatorie, sensibilizantd etc). Helmintii poseda variabilitate
antigenicd si heterogenitatea proteinelor expuse, dezvolta efectul de ,lansare” a structurilor
proteice superficiale, si au capacitatea de productie a proteazelor, care deregleaza functia
diferitor componente ale sistemului imun. Fenomenul mimicriei antigenice moleculare a
parazitului prin reproducerea proteinelor imunoregulatoare ale gazdei este substratul prin care se
evitd actiunea factorilor de raspuns imun [6, 8, 10].

La mecanismele eficiente de raspuns imun orientate impotriva helmintilor se refera
anticorpi specifici, celulele T, bazofilele tisulare, macrofagele, celulele T activate-helper, celulele
killer. In organismele infestate cu helminti se atesti inflamatie IgE-mediata, activarea
fagocitozei, proliferarea eozinofilelor, efectul citotoxic, activitatea unei cascade de reactii care
vizeaza distrugerea si eliminarea parazitului [10, 12].

In stadiile incipiente ale invaziei helmintice au loc reactii alergice de tip anafilactic. La
aceastd etapa, are loc sensibilizarea. Dupa contactul cu antigenii helmintici (polizaharide,
glicopeptide) in organismul uman are loc interactiunea macrofagelor cu limfocitele-T
prezentatoare. Ultimele elibereaza citokine care activeaza la randul sdu celulele B, ulterior se
transform Indu-se in celule plasmatice cu secretie a anticorpilor IgE. Activarea mastocitelor este
mediatd de legarea Incrucisata a receptorului Fce, care poate fi realizata de legarea antigenului cu
IgE fixati pe receptorii pentru Fce, de anticorpii bivalenti care recunosc determinantii izotipici ai
regiunii Fc a IgE de la suprafata mastocitelor. Asocierea a doud sau mai multor molecule de IgE
de catre antigenul helmintic pe membrana mastocitelor declangeaza procesul de degranulare si de
eliberare a mediatorilor de inflamatie alergicd: histamina, serotonina, bradikinina, enzime
proteolitice, factorii chemotactici ai eozinofilelor si neutrofilelor, leucotriene (B4 , C4 u D4),
factorul de activare a trombocitelor, citokine (IL3, IL4, IL5), prostaglandine [12].

Histamina eliberatd din depouri in organismul uman actioneaza prin intermediul
receptorilor HI, H2 si H3. Receptorii-H1 predomind in piele si muschii netezi. Stimularea lor
induce contractia musculaturii netede a tractului gastro-intestinal si respirator, cresterea
permeabilitatii vasculare si secretiei la nivelul mucoasei nazale, pareza precapilarelor pielei,
iritarea terminatiilor nervoase si prurit. Stimularea receptorilor-H2 conduce la cresterea secretiei
de suc gastric si aciditatii acestuia, contractia musculaturii netede a esofagului, cresterea
permeabilitatii vasculare, cresterea secretiei de mucus in caile respiratorii. La stimularea
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receptorilor-H3 are loc suprimarea sintezei histaminei in sistemul nervos central[12].

Unele specimene chiar pot utiliza citokinele organismului — gazda ca factor de crestere.
Criteriul comun al tuturor parazitilor este sensibilizarea organismului si supresia raspunsului
imun. Produsele metabolice ale helmintilor, fragmentelor lor sunt alergene, care induc procese
inflamatorii, au actiune imunosupresiva si intotdeauna initiazd productia intensiva de anticorpi
IgE [13, 15]. Toate acestea contribuie la aparitia si evolutia maladiilor alergice (urticarie,
dermatita atopica, astm bronsic etc).

In cursul dezvoltarii parazitului are loc un schimb succesiv de antigene helmintice, creste
capacitatea lor de penetrare, care conduce la majorarea imunogenitatii. Aceasta, la randul sau,
conduce la sinteza altor clase de imunoglobuline (M, G), care se acumuleazd in sange, in
legatura cu care fapt este posibild asocierea reactiilor alergice de tip anafilactic cu cele de tip
citostatic sau de tip imunocomplex. Acest proces poate avea loc pe 2 cai[12]:

e spre macrofagii la suprafata carora se afla complexul IgE - antigen helmintic, are loc un
afluxul de anticorpi (IgM si IgG). Acest proces activeaza sistemul complement, care participa la
lizarea anticorpilor, induce sinteza histaminei si atrage eozinofilele, neutrofilele, limfocitele,
macrofagele — efectori ai fazei tardive a inflamatiei alergice in helmintoze;

e anticorpii claselor IgM si IgG izolate dar, si sub forma de complexe imune (antigene
helmintice - anticorpi) se pot fixa la suprafata parazitului sau la suprafata oudlelor, activand
sistemul complement si formand un infiltrat format din eozinofile; ultimele elibereaza mediatori
care lizeaza celulele epiteliale, provoaca edemul mucoasei bronhiilor §i spasm bronsic.

La invazia parazitard organismul — gazda mobilizeaza un complex major de factori de
aparare — activarea fagocitozei, proliferarea eozinofilelor, actiunea citotoxica a celulelor-
efectoare, inflamatia IgE — dependenta etc. [5, 10].

Actualmente este bine studiat mecanismul antiparazitar de resort al eozinofilelor. Ca
raspuns la invazia parazitard are loc eliminarea eozinofilelor in torentul sanguin, care ulterior,
dupa migratiune, se fixeaza in tesuturi si secretd enzime cu activitate proteolitica atat In raport cu
parazitul, cat si cu tesuturile normale [1].

Majorarea nivelului de IgE-totala poate fi observata atat in maladiile alergice de tip
anafilactic, cat si la invaziile parazitare. Astfel, IgE joaca un rol esential in realizarea cascadei
reactiilor imunopatologice alergice si participa la apararea organismului de invazia parazitara. In
afectiunea parazitard se observa doua tipuri de raspuns imun IgE-dependent: secretia anticorpilor
antiparazitari specifici §i sinteza de anticorpi policlonali, posibil provocata de parazit pentru
supravietuirea lui. Anticorpii policlonali IgE pot inhibd raspunsul alergic prin minorizarea
sintezei de anticorpi specifici ce se manifestd prin dependenta invers proportionald dintre nivelul
IgE-totale si celei specifice. Pe de altd parte, surplusul de IgE-totala blocheaza receptorii
mastocitelor, ceea ce va conduce ulterior la intensificarea reactiilor alergice. Bell R. G. (1996)
presupune, cd maladiile alergice sunt consecintele dereglarilor patologice ale mecanismelor de
apdrare directionata a organismului in cazul invaziilor parazitare la pacientii cu maladie alergice
care au perturbdri imunopatologice si inflamatie alergica.

Concomitent, helmintii §i al{i paraziti pot fi adjuvanti ai proliferarii celulelor Th2-
reglatoare, ai sintezei de anticorpi IgE. Hipereozinofilia, hiperproductia IgE, eliminarea
mediatorilor de catre mastocite, hipersecretia de mucus, secretia interleukinelor caracteristice
pentru alergie sunt manifestarile de mobilizare a organismului contra parazitului. Sistemul imun
intotdeauna reactioneaza la actiunea antigenelor parazitilor, iar evolutia cronica de lunga durata a
invaziei parazitare induce epuizarea lui. Scaderea numarului de limfocite T la pacient conduce la
formarea starilor imunodeficitare pe fondalul cédrora apar complicatii de origine bacteriand,
virala, alergica. Antigenele parazitare contin epitopi care induc sinteza IgE, 1gG4, proliferarea si
diferentierea eozinofilelor, productia celulelor CD8+, IL-4, IL-5, IL-13, TNF-a, care stimuleaza
populatia limfocitelor Th2. Concomitent, antigenele parazitare induc productia IFN-y, adica
activeaza si populatia limfocitelor Thl [13, 14].

Produsele degranularii eozinofilelor (proteina principala, neurotoxina eozinofild, proteina
cationica eozinofilica, un spectru major de citokine, hemokine si factori de crestere) au actiune
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de aparare, contribuind la liza parazitilor tisulari. Un rol major eozinofilele il au in destructia
prioritara a larvelor de paraziti.

Mastocitele si eozinofilele secretd diverse citokine in dependenta de faza de invazie si
forma parazitului. In aceste procese are loc formarea si aparitia reactivitatii alergice.

Invazia parazitara se manifestd prin minorizarea continutului de proteine in ficat,
perturbarea metabolismului lipidelor si glucidelor, scdderea concentratiei de vitamine,
microelemente, acid folic etc. [7, 9, 15]

Sistemul imun nu este capabil sa dezvolte un raspuns imun antiparazitar complet si
eficace ceea ce va rezulta cu formarea unui proces cronic. Concomitent, interactiunea cu
antigenul parazitar constituie o Incarcdtura suplimentard de sensibilizare, care la randu-i sdu va
contribui la exacerbarea procesului patologic de fond. In opinia lui Kay A.B. (2001), maladiile
alergice sunt consecinta insuficientei raspunsului imun specific cdnd exo- sau endoantigenele
sunt tarificate ca antigene parazitare.

Astfel, actualmente nu existd un concept unic despre interconditionarea si
interdependenta alergozelor si parazitozelor, probabil si datoritd mecanismelor imune diverse,
destul de complicate, aparente in asociatiile alergoparazitare. In concluzie, mentionim faptul
existentei multiplelor mecanisme patogenetice in declansarea si evolutia maladiilor alergice ce
asigurd polimorfismul clinic si contribuie la dificilitati in diagnosticului patologiei.
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Summary
Clinical and biological characteristics of allergic drug reactions
Allergic reactions to drugs most frequently are registered in female patients and younger
than 35 and 51-65 years. Antibiotics and nonsteroidal anti-inflammatory drug allergies occur
most frequently. In most cases allergic reactions prove less prevalent organ-related and
generalized allergic reactions. The most common clinical manifestations were predominantly
organ-related ones, cutaneous (69%) and pulmonary manifestations (12%). Blood changes were
certified as leukocytosis, lymphocytosis, anemia, eosinophilia, thrombocytopenia.

Rezumat

Reactiile alergice la medicamente mai frecvent se atestd la pacienti de gen feminin si la
varste sub 35 si 51-65 ani. Antibioticele si antiinflamatoarele nonsteroidiene produc cel mai
frecvent alergie medicamentoasa. In majoritatea cazurilor se atesta reactii alergice predominante
de organ si mai rar reactii alergice generalizate. Cele mai frecvente manifestari clinice cu
predominantd de organ au fost manifestarile cutanate (69%) si pulmonare (12%). Modificarile
hematologice atestate au fost leucocitoza, limfocitoza, anemia, eozinofilia, trombocitopenia.

Actualitatea

Administrarea medicamentelor reprezintd unul din punctele finale ale procesului
terapeutic. Utilizarea intensiva a numeroase generatii de medicamente, timp de peste jumatate de
secol a pus in fata medicilor, dar si a pacientilor noi probleme medicale cum ar fi aparitia
efectelor adverse, a dependentei, polipragmaziei sau a administrarii nejustificate.

Principala problema, dintre cele prezentate, ramane aparitia unor efecte induse de
medicamente, altele decat cele pentru care se administreazd medicamentul, in cele mai multe
cazuri efecte nedorite. Aceste efecte au fost denumite in limbajul medical uzual, dar si
nemedical, efecte sau reactii adverse, dintre care in ultimul timp o crestere esentiald a
morbiditatii in cadrul populatiei o are reactia alergica la medicamente [ 3, 5, 6 ].

In ultimele decenii, patologia alergici a devenit o problemad medico-sociald globali a
contemporaneitaii, determinata de cresterea incidentei maladiilor alergice (pana la 30-40% din
populatia globului), accelerarea sporirii morbiditatii alergice (dublare in fiecare deceniu in
ultimii 30 ani), evolutia gravd, ce conduce la marirea duratei incapacitatii temporare de munca,
invalidizarea precoce si diminuarea calitatii vietii [1, 2, 3].
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