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Tema: Procesele imunopatologice.—
Micropreparate:

_Ne 200. Hiperplazia foliculilor limfatici lienali in stimulare antigenica. (Coloratie H-E.).
Indicatii:
1. Folicul limfatic:
a. centrul germinativ marit in dimensiuni;
b. zona periferica a foliculului.

In splind se constata hiperplazia foliculilor limfatici secundari, ei sunt mariti in dimensiuni, cu
centri germinativi clari, bine conturati, cu continut bogat de limfoblasti si macrofage, la periferia
foliculilor se observa proliferarea plasmoblastilor si plasmocitelor.

Macroscopic, splina este marita, are un aspect pestrit, cu multiple focare albicioase, care
reprezinta foliculii limfatici hiperplaziati cu centri germinativi pe fondul pulpei rosii hiperemiate,
suculente. Aparitia foliculilor secundari si amploarea dezvoltarii lor, precum si plasmatizarea
zonelor periferice, bursodependente ale foliculilor reflecta gradul de intensitate a reactiei imune
umorale, nivelul elaborarii anticorpilor de catre plasmocite. Reactia imuna umorala se dezvolta
ca raspuns la patrunderea in organism a diferitelor substante antigenice solubile (dizolvate), de
ex., a toxinelor microbiene, agentilor patogeni extracelulari (bacterii). Are loc distrugerea
antigenului de catre anticorpul specific elaborat de plasmocite, precursorul carora este limfocitul
B. Complexul antigen—anticorp este fagocitat de macrofage si eliminat din organism (fagocitoza
imuna,).
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Ne 173. Involutia accidentala a timusului. (Coloratie H-E.). Indicatii:
1. Reducerea numarului de limfocite in corticala lobulului timic.
2. Limfocitele stratului medular al lobulului.
3. Corpusculi Hassall cu leziuni distrofice si necrotice:
a. depozite de calciu;
b. focare eozinofile omogene;
C. cavitati chistice.

Lobulii timici sunt micsorati in dimensiuni, stratul cortical este subtiat si sarac in
limfocite, stratul medular are un continut de limfocite egal sau chiar mai bogat decat in
stratul cortical. Diferenta corticomedulard caracteristica pentru lobulii timici normali
(cortexul bogat in limfocite, colorat intens bazofil si medulara clara, saraca in limfocite)
este slab pronuntata sau absentd. Corpusculii Hassal sunt micsorati, prezintd mase
omogene eozinofile, unii - cavitati chistice, focare de calcinoza. Reticuloepiteliul este
colabat, traveele conjunctive interlobulare ingrosate.
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In involutia accidentald sau de stress a timusului are loc distructia masivd a
limfocitelor stratului cortical, cariorexis-ul limfocitelor, fagocitoza lor activd de
cdtre macrofage, colabarea (colapsul) reticuloepiteliului, calcinoza distroficd si
aparitia unor cavitdti chistice in corpusculii Hassal. Macroscopic timusul se
micsoreazd rapid in dimensiuni si masd (de circa 8-10 ori in cdteva zile). Semnul
histologic caracteristic — egalarea sau chiar inversarea straturilor lobulilor
timici dupd continutul de limfocite, dispare distinctia corticomedulard datoritd
depletiei limfocitelor T corticale, continutul de limfocite in stratul medular
devenind egal sau mai mare.

Se intalneste la copii in boli infectioase grave, tumori maligne cu metastaze,
leucoze, traumatisme, diferite stari de soc si de stress sever, cand are loc eliberarea
rapida a corticosteroizilor de catre suprarenale si stimularea antigenica masiva a
sistemului imun. Hormonii glucocorticoizi au capacitatea de a induce apoptoza
timocitelor. Gradul de involutie a timusului este cu atat mai pronuntat cu cat este
mai indelungata si mai grava boala de baza. Procesul patologic poate fi reversibil,
timusul poseda un potential regenerativ remarcabil, dar in stari grave poate surveni
atrofia dobanditd a timusului. In asa cazuri timusul se transformd intr-o masd fibro-
adipoasa cu insule restante de reticuloepiteliu si un numar mic de limfocite.
Importanta involutiei de stress a timusului consta in scaderea imunitatii celulare si
umorale.



TTOR Y W
NGRS -
Wbl %R‘P'<$'§ :

) LT, 0«
y LN NG
e ‘f‘{;: \&*"“
3- AT St T
SR IR TR, ¢ "
e s Iy

ot N R : 4 5 S

2 173, Ivolutia accidentali a timusului. Coloratie H-E.




Tema: Bolile autoimune. e
|. Micropreparate: 7

Ne 148. Tiroidita Hashimoto (coloratie H-E.).
Indicatii:
1. Infiltratia limfocitara a tesutului glandei tiroide.
2. Foliculi limfatici.
3. Foliculi tiroidieni atrofiati cu coloid palid.
4. Foliculi tiroidieni nemodificati.

In glanda tiroida se constata infiltratia difuza a stromei cu limfocite si plasmocite, pe alocuri cu formarea de
foliculi limfoizi cu centri germinativi clari. Aceste infiltrate substituie parenchimul glandular, foliculii
tiroidieni sunt atrofiati, contin coloid slab colorat sau vacuolizat, unii din ei fara lumen, sunt focare de
fibroza. In unii foliculi celulele epiteliale devin intens eozinofile, cu citoplasma granulari, transformandu-se
in celule Hurthle sau oncocite, care este 0 metaplazia oncocitara reactiva a epiteliului folicular.

Macroscopic la etapa initiala glanda tiroida este marita difuz in dimensiuni, iar cu timpul se atrofiaza
progresiv, se densifica, parenchimul fiind inlocuit cu tesut conjunctiv. Clinic se manifesta prin hipotiroidism
si evolueaza spre mixedem. Se intalneste aproape exclusiv la femei in perioada de varsta 40-50 ani.

Tiroidita autoimuna Hashimoto sau tiroidita cronica limfocitara este 0 boala autoimund veritabild
organospecifica (cu specificitate de organ). Este prima boalad autoimuna descrisa de medicul japonez
Hashimoto 7n a. 1912. Este cea mai frecventa cauza a hipotireozei in regiunile neendemice, in care continutul
de iod este suficient. Mecanismul patogenetic consta in dereglarea folerantei imunologice fata de antigenele
tiroidiene. /n organism apar autoanticorpi contra tiroglobulinei, contra peroxidazei tiroidiene, anti-receptori
TSH (hormonul tireostimulator) si a., care reactioneaza cu componentele autoantigenice ale foliculilor
tiroidieni, provocand inflamatie autoimuna, distrugerea treptata a tireocitelor prin apoptoza, substituirea
parenchimului glandular cu infiltrate limfoide si resut fibroconjunctiv. Factorii etiopatogenetici principali
sunt infectia virotica, radiatia si predispozitia genetica (anumite subtipuri ale antigenelor de
histocompatibilitate — HLA-DR3 si HLA-DR5) .
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Ne-125. Periarterita (poliarterita) nodoasa (coloratie H-E.).
Indicatii:
1. Peretele arterial ingrosat.
2. Infiltratia limfo-macrofagala difuza localizata preponderent in adventitie.
3. Lumenul stenozat al arterei.

In micropreparat sunt ramuri ale arterelor coronariene cu peretii ingrosati, lumenul stenozat. Peretii
arteriali sunt edematiati, infiltrati difuz cu limfocite, plasmocite si macrofage. Procesul inflamator nu
este difuz, are caracter focal, nodular si este mai pronuntat in adventitie. In cardiomiocitele adiacente
distrofie granulara si hialina.

Poliarterita nodoasa este o0 vasculita sistemica, generalizata, cu afectarea arterelor de calibru mic si
mediu, fiind implicate mai frecvent arterele renale (90-100%), coronariene (88-90%), mezenteriale
(57-60%), cerebrale (45%) si a. Morfologic se manifesta prin modificari predominant alterativ-
exsudative in media vaselor si predominant proliferative — in adventitie. Poate fi acuta, subacuta i
cronicd. In perioadele de exacerbare acutd poate sad fie necroza fibrinoida a peretilor arterelor,
tromboze si infarcte. Se soldeaza cu scleroza nodulara si stenoza neuniforma a arterelor cu ischemia
cronica a zonelor respective, atrofia parenchimului si scleroza. Este 0 boala imuna, mediata de
complexele imune circulante sau formate in situ. /n 1/3 de cazuri pacientii au hepatitd B, iar in artere
se depisteaza complexe imune, constituite din antigenul de suprafata al virusului hepatitei B - HBSAg
si anticorpul anti-HBsAg.
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Ne 125. Periarterita nodoasa. (Coloratie H-E.).




Ne 21. Amiloidoza nodulara a splinei (splind sago) (coloratie rosu de Congo si hematoxilina).
Indicatii: e g —

1. Depozite focale de amiloid in centrul foliculilor limfoizi.

2. Pulpa rosie adiacenta intacta.

In splind se observa depozite focale de amiloid, colorate omogen in rosu cu rosu de Congo,
localizate in centrul foliculilor limfatici; depunerea maselor de amiloid debuteaza in peretii
arterelor centrofoliculare, iar ulterior se extind pe intreg foliculul, ceea ce-i reda splinei
macroscopic un aspect pestrit de ,,splind sago” (incluziunile amiloidice amintesc boabele de
sago).

Amiloidoza splinei este 0 manifestare a amiloidozei generalizate, fiind mai frecvent intalnita in
amiloidoza secundara, reactiva (varianta biochimica -AA). Se intdlneste in tuberculoza,
bronsiectazii, osteomielita cronica, artrita reumatoida, lupus eritematos sistemic. /n aceastd
forma de amiloidoza in afara de splina se afecteaza si alte organe ale cavitatii abdominale, de
ex., rinichii, ficatul, suprarenalele, intestinul. /n unele cazuri in splind depozitele amiloidice pot
fi difuze, extinzandu-se pe toata pulpa rosie, 1ar macroscopic ea capata aspect slaninos.
Consecintele amiloidozei splinei pot fi progresarea depozitelor amiloidice si atrofia ireversibila
a parenchimului organului cu insuficienta functionala.
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Ne 19. Amiloidoza rinichiului (coloratie rosu de Congo si hematoxilina). s
Indicatii: e A o=t
1. Depozite de amiloid: =
a. in capilarele glomerulare;
b. in peretele arterelor;
C. pe membrana bazala a tubilor renali.
2. Cilindri proteici in lumenul tubilor.

In rinichi se observa depunerea selectiva a unor mase omogene, colorate in rosu, in capilarele glomerulare,

sub endoteliu, la fel in peretii arteriolelor si arterelor mici, in tubii contorti pe membrana bazala, sub epiteliu
si pe traiectul fibrelor reticulare ale stromei. In celulele epiteliale ale tubilor contorti distrofie granulara, in
lumenul unor tubi - cilindri hialini.

Amiloidoza rinichilor este o manifestare a amiloidozei generalizate. Tabloul macroscopic —
macropreparatul AMe 82. Indiferent de organ depozitele de amiloid se depisteaza histologic in: a) peretii
vaselor sanguine si limfatice (in intima sau adventitie), b) in structurile glandulare (tubi, ducturi, canale) si
c) in stroma, de-a lungul fibrelor reticulare si colagenice (amiloidoza perireticulara si pericolagenica).
Principalele metode de identificare a substantei amiloide in preparatele histologice sunt rosu de Congo (se
coloreaza in rosu) si microscopia polarizanta (se coloreaza in galben-verzui). Macroscopic amiloidul poate fi
identificat cu ajutorul reactiei specifice Virchow: depunerile de amiloid se coloreaza cu iod (solutie Lugol) in
rosu-brun, care vireaza dupa tratarea sectiunii cu 0 solutie 10% de acid sulfuric de la albastru-violet pdna la
verde inchis.

Amiloidoza este un proces ireversibil, 7n rinichi evolueaza progresiv spre inlocuirea completa a glomerulilor
si piramidelor cu mase amiloidice, iar ulterior proliferarea difuza a fesutului conjunctiv si ratatinarea
amiloidica a rinichilor cu dezvoltarea insuficientei renale si a uremiei azotemice.
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11. Macropreparat

Ne 82. Amiloidoza renala.
Rinichiul este madrit in dimensiuni, suprafata usor ondulatd, consistenta densd, pe
sectiune straturile prost delimitate, culoarea cenusie-gdlbuie, aspect sldninos sau de

ceara - ,rinichi mare alb amiloidic’.

Amiloidoza renald (nefropatia amiloidicd) se intdlneste atdt in amiloidoza primard, de ex.,
in mielomul multiplu (amiloidoza AL), cdt si in amiloidoza secundard, de ex., in
osteomielita purulentd, tuberculozd, boala bronsiectaticd, artrita reumatoidd (amiloidoza
AA). Clinic se manifestd prin sindrom nefrotic: proteinurie masivd (mai mult de 3,5 g in 24
ore, hipoalbuminemie, edeme generalizate, hiperlipidemie si lipidurie, azotemie,
hipertensiune arteriald (in 50% de cazuri).

Complicatii: insuficienta renald, asocierea infectiilor datoritd scdderii imunitdtii,
insuficientd cardiovasculard, predispozitie la tromboza vaselor din cauza pierderii cu
urina a imunoglobulinelor si proteinelor sistemului anticoagulant



Ne 82. Amiloidoza renala.
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Edem Quincke.
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Rejet acut a grefei renale.

Hidrops fetal
(boala hemolitica a nou-
nascutului).




Reactia de hipersensibilitate

ata de complexele imune
toxice (de tip I11)
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Sjogren's Syndrome Symptoms

. Dry eyes resulting
in damage to eye

Dry mouth resulting in
increased tooth decay.

Tiroidita Hashimoto.
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Patients with Sjogren’s syndrome often exhibit inflammatory dry eye, as seen here.
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Lupus eritematos sistemic
(“figura de fluture”)
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Glomerulonefrita lupica
(capilare glomerulare cu aspect de ansa de sarma).



Glomerulonefrita lupica, microscopie fluorescenti cu
anticorpi contra IgG (aspect liniar al depozitelor de complexe imune).
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LES: endocardita Libman-
Sacks, vasculita.
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Autoanticorpi antinucleari si
corpi hematoxilinici.




Celula lupica
(leucocit neutrofil, care a fagocitat
un nucleu denaturat).



; i Artritd reumatoida.



RHEUMATOID
JOINT

Mecanismul aparitiei panusului (tesutului de
granulatie) pe membrana sinoviala.
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Sclerodermie sistemica (ingrosarea pielii, reducerea elasticitatii si
mobilitatii, fata amimica).




Sclerodermie sistemica (hialinoza tesutului conjunctiv al dermului). (H-E).



Amiloidoza miocardulul

|dentificarea
macroscopica.

Reactia macroscopica Virchow: Ia aplicarea succesiva pe suprafata de sectiune a
iodului sau a sol. Lugol s1 a acidului sulfuric (10%) amiloidul se coloreaza in albastru-
violet sau verde-inchis .
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Amiloidoza difuza a splinei (splina

Imaginea de jos - norma.
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Patologia
sistemului imunitar




Imunitatea se referd la protectia impotriva infectiilor, iar
sistemul imunitar este alcatuit din celule si molecule
care asigurd apdrarea organismului impotriva agentilor
patogeni numerosi din mediul inconjurator. Orice
dificientd in mecanismele apdrdrii imunitare determina
cresterea susceptibilitatii la infectii, care pot fi
amenintatoare de viatd dacd deficitele nu sunt corectate.



Pe de altd parte, sistemul imunitar este capabil de a
produce el insusi efecte nocive substantiale si sta la
baza unora dintre cele mai supdrdtoare si dificil de
tratat boli ale lumii moderne. In concluzie, afectiunele
imunitare variazd de la boli determinate de activitate

2 v > o v A v ) o .
imuna “insuficienta” panad la boli cauzate de activitate
imund “in exces sau inadecvata”.
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Apdrarea antimicrobiana se realizeaza prin doud tipuri
de reactii:

Imunitatea innascuta(numitd si imunitate naturala
sau nativd, nespecificd) este mediatd de celulele si
proteinele care sunt intotdeauna prezente si lupta

impotriva microbilor, fiind activate imediat ca rdspuns
la infectie.
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Componentele principale ale imunitdtii inndscute sunt
barierele epiteliale ale tegumentului, tractului
gastointestinal si respirator, ce impiedica patrunderea
microorganismelor; leucocitele cu rol fagocitar
(neutrofilele si macrofagele); un tip de celule
specializate numite natural killer (NK); si diverse
proteine plasmatice circulante, dintre care cele mai
importante apartin sistemului complementului.

—
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Raspunsul imunitadtii inndscute poate preveni si
controla multe infectii.

Totusi, multi agenti patogeni au evoluat, depasind
aceste mecanisme de apdrare, iar pentru protectia
impotriva acestor infectii sunt necesare mecanisme
mai specializate si mai puternice care apartin
imunitatii dobandite (numita si imunitate specifica,
sau adaptativa).
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“¢ Inmod normal imunitatea dobanditi este silentioass si
raspunde sau se “adapteazd” la prezenta
microorganismelor infectioase prin activare, extindere si
generarea de mecanisme potente pentru neutralizarea si
eliminarea agentilor patogeni. Componentele sistemului
imunitar dobandit sunt limfocitele si produsii lor. Prin
conventie, termenii “sistemul imun” si “raspunsul imun”
se referd la imunitatea dobandita.
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Reactiile de hipersensibilitate: mecanismele
afectiunelor mediate imun

In mod normal raspunsurile imune protejeaza, dar in
anumite conditii pot produce distrugeri tisulare.
Reactiile imune nocive sunt grupate sub denumirea de
hipersensibilitate, iar afectiunele produse astfel se
numesc boli cu mecanism de hipersensibilitate.



~Meecanismele reactiilor de hipersensibilitate
Hipersensibilitatea imediata (tipui I)
Mecanism imun: productia de anticorpi IgE - eliberarea

imediata de amine vasoactive si alti mediatori din mastocite;
recrutarea ulterioara a celulelor inflamatorii.

Leziuni histopatologice: vasodilatatie, edem, contractia
musculaturii netede, productie de mucus, leziuni tisulare,
inflamatia.

Afectiuni: anafilaxia; alergiile; astmul bronsic (formele
atopice).



Hipersensibilitatea mediatd prin anticorpi (tip II).
‘Mecanism imun: productia de IgG, IgM - se leagd de
antigenul de pe celule sau tesuturile tintd - fagocitoza sau

liza celulelor tintd de cdtre complementul activat sau
receptorii Fc ai fagocitelor; recrutarea de leucocite.

Leziuni histopatologice: fagocitoza si liza celulelor;
inflamatie; in unele boli, modificdri functionale fara leziuni
celulare sau tisulare.

Afectiuni: anemia hemoliticd autoimund; sindromul
Goodpasture.



Hipersensibilitatea mediata prin complexe imune (tip II).
ecanism imun: depunerea de complexe antigen-
anticorp — activarea complementului - recrutarea de

leucocite prin produsii complementului si receptorii Fc ai
fagocitelor - eliberarea de enzime si alte molecule toxice.

Leziuni histopatologice: inflamatie, vasculita
necrotizantd (necroza fibrinoida).

Afectiuni: lupusul eritematos sistemic; unele forme de
glomerulonefritd; boala serului; reactia Arthus.



Hipersensibilitatea mediatd celular (tipul IV).

Mecanism imun: limfociteleT activate — (I) eliberarea de
citokine, inflamatie si activarea macrofagelor; (2)
citotoxicitate mediata de celule T.

Leziuni citopatologice: infiltrate celulare perivasculare;
edem; formare de granuloame; distrugere tisulara.

Afectiuni: dermatita de contact; scleroza multipla;
diabetul zaharat tip I; tuberculoza.
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Hipersensibilitatea imediata (tipui f)”
Hipersensibilitatea imediata este o reactie tisulard ce apare
rapid (de obicei in cateva minute) dupad interactiunea unui
antigen cu anticorpii IgE legati de suprafata mastocitelor
la 0 gazda sensibilizatd. Reactia este initiatd de
pdtrunderea unui antigen, numit alergen deoarece
declansazad alergia. Multi alergeni sunt substante prezente
in mediu, care sunt inofensive pentru majoritatea
indivizilor.
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_Insaunii indivizi prezintd susceptibilitate genetica pentru
alergii. Aceasta predispozitie se manifestd prin raspunsuri
intense ale Th2 urmate de productia de anticorpi IgE
impotriva alergenilor. IgE sunt esentiale pentru pentru
activarea mastocitelor si eliberarea de mediatori
responsabili pentru manifestarile clinice si patologice ale
reactiei. Hipersensibilitatea imediatd se poate manifesta ca
o reactie locala supdratoare (rinita alergica sezonierd, sau
febra fanului), sever invalidanta (astmul bronsic), sau chiar
fatala (anafilaxia).
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M2 radeitadel hipkrsossiiliaite ingidatd poate apdrea ca o
afectiune sistemicd sau ca un fenomen local. Natura ei
este dese ori determinata de calea de contact cu
antigenul. Expunerea pe cale generald la antigene
proteice (veninul de albine) sau la medicamente
(penicilina) poate determina anafilaxie sistemica.



In cateva minute de la contactul cu antigenul, la o
gazda sensibilizata apar prurit, urticarie (papule
urticariene) si eritem cutanat, urmate in timp scurt de
insuficienta respiratorie marcatd cauzatd de
bronhoconstrictia pulmonara si accentuata de
hipersecretia de mucus.



/
Tabloul clinic poate fi agravat de edemul laringian prin

obstructia cdilor aeriene superioare. In plus, musculatura
intregului tract gastrointestinal poate fi afectatd, cu
aparitia de varsaturi, crampe abdominale si diaree. In
absenta interventiei imediate, se produce vasodilatatie
sistemica cu scaderea presiunei arteriale (socul
anafilactic), iar starea pacientului poate evolua catre
colaps circulator si moarte in cateva minute.






Afectiunele mediate*pr’rﬁﬂm;iﬁorpi(hipersensib”l/ilﬁtea

tipll)
Afectiunele mediate prin anticorpi(hipersensibilitatea tiplI)
sunt cauzate de anticorpi indreptati impotriva antigenelor
tinta de pe suprafata celulelor sau a altor componente
tisulare. Antigenele pot fi molecule normale intrinseci ale
membranelor celulare sau din matricea extracelulard, sau pot
fi substante exogene adsorbite (un metabolit al unui
medicament). Anomaliile mediate de anticorpi sunt cauza
primard a multor afectiuni ale omului.
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Anticorpii determind aparitia bolilor prin legarea de
celule care astfel devin tinta fagocitozei, prin activarea
sistemului complementului, si prin interferenta cu
functiile celulare normale. In mod tipic sunt implicati
anticorpii care au afinitate nalta si sunt capabili sa

activeze complementul si sd lege receptorii Fc ai
fagocitelor.
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Atuneicand celulele circulante,-cum sunt eritrocitele sau

~ trombocitele, sunt acoperite (opsonizate) cu
autoanticorpi, cu sau fara proteine ale complementului,
ele devin tinte pentru a fi fagocitate de catre neutrofile si
macrofage. Aceste fagocite exprima receptorii pentru
portiunele Fc ale anticorpilor IgG si pentru produsii de
scindare ai proteinei G3 a complementului, si folosesc
acesti receptori pentru a se lega si a ingera particulele
opsonizate.



Celulele opsonizate sunt de obicei eliminate in splina,
acesta fiind motivul pentru care splenectomia este un
tratament benefic in trombocitopenia autoimuna si in
unele forme de anemie hemoliticd autoimuna.
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Bolile cu complexe imune(hipersensibilitatea

¢ pélol?'nplexele imune antigen-anticorp ce se formeaza in
circulatie se pot depune la nivelul vaselor sanguine,
ceea ce duce la activarea complementului si inflamatie
acutd. Antigenele din aceste complexe pot fi exogene,
cum sunt proteinele microbiene, sau endogene, ca
nucleoproteinele.
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Simpla formare a complexelor imune nu echivaleaza
unei boli prin hipersensibilitate, niveluri mici de
complexe antigen-anticorp se pot forma in cadrul
raspunsurilor imune normale, dar de obicei sunt
fagocitate si distruse. Numai atunci cand aceste
complexe sunt produse in cantitdti mari, persista si se
depun in tesuturi, ele au semnificatie patologicad.
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> Complexele imune se pot forma 1n circulatie si se depun
ulterior in vasele de sange, sau se formeaza la locul de
patrundere al antigenului (complexe imune in situ).
Afectarea produsa de complexe imune este sistemica
atunci cand acestea se formeaza in circulatie si se depun
an mai multe organe, sau este localizatd intr-o anumita
zona (rinich,articulatii, sau tegument) daca ele se
depoziteaza antr-un loc specific.
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~»Patogeneza afectarii sistemice prin complexe imune
poate fi impartitd in trei faze:

1.Formarea complexelor antigen-anticorp in circulatie
2.Depunerea complexelor imune in diverse tesuturi

3.Initiarea reactiei inflamatorie cu diverse localizari in
tot corpul
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Aspectul morfologic al lezarii prin complexe imune este
dominat de vasculita necrotizantd acutd, microtrombi si
necroza ischemicd supraadaugatd insotitd de inflamatia

acuta a organelor lezate.

Peretele vasului necrozat capdta un aspect sters cu
eozinofile numit necroza fibrinoida, cauzata de
depunerea de proteine.



Complexele imune pot fi vizualizate in tesuturi, de
obicei in peretele vascular (exzemple de astfel de
depozite in tesutul renal in lupus disiminat sistemic).
In timp, leziunile au tendinta la vindecare spontand, in
special dacd au apdrut ca urmare a unei singure
expuneri la antigen.



Insd, dacd antigenemia este persistentd, sau daca
expunerea la antigen este repetatd, se dezvolta boala
cronica prin complexe imune. Un astfel de exzemplu
este lupusul eritematos sistemic (LES). Adesea, desi
modificdrile morfologice si alte elemente sugereaza
ferm o afectare prin complexe imune, antigenele care
au declangat boala nu sunt cunoscute.
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Hipersensibilitatea mediata de celule T (tipul V)

Este cunoscut faptul cda mai multe afectiuni autoimune, ca
si reactii patologice la substantile chimice din mediu si la
agenti microbieni persistenti, sunt produse de celulele T.
Imbunétatirea metodelor pentru detectarea si purificarea
celulelor T din circulatie si din leziuni a faforizat
identificarea si studiul leziunilor tisulare mediate de
limfocite T.



Acest grup de boli are importantd clinica majora
deoarece multe dintre terapiile biologice noi, destinate
in special afectiunelor inflamatorii mediate imun au

fost create pentru a tinti reactiile anormale ale
celulelor T.



Existd doua tipuri de astfel de reactii capabile se
produca afectare tisulara si boala: (1) inflamatia
mediatd de de citochine, cand citochinele sunt
produse in principal de celulele T CD4+, si (2)
citotoxicitatea celulara directa, mediata de limfocitele
T CD8+.



Reactia de hipersensibilitate de tip intarziat, este un
model ilustrativ al inflamatiei mediate de celule T si a
lezarii tisulare. Aceleasi reactii se afla la baza multor

boli.
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»_Hipersensibilitatea intarziatad este o reactie mediatd de
celule T, aparuta ca raspuns la un antigen la o persoand
sensibilizatd anterior (expusa anterior la antigenul
respectiv). In contrast cu hipersensibilitatea imediats, cea
intarziatd apare dupa un interval de la 12 pana la 48 de ore,
acesta fiind timpul necesar pentru recrutarea celulelor T
efectoare la locul expunerii la antigen si activarea lor pentru
a secreta citochine.



Exempul clasic de reactie de hipersensibilitate intarziata
este reactia la tuberculina produsa la expunerea la un
extract proteic al M.tuberculosis (tuberculina) la o
persoana care a fost expusd anterior la bacilul tuberculos.




La 8 panad la 12 ore de la injectarea intradermicd a
tuberculinei, la locul injectiei apare o zona
eritematoasa si induratad, ce atinje un varf (cu
diametrul cuprins intre 1 si 2 cm) la 24 pand la 72 de
ore, dupd care se remite treptat.
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La examinul histologic, reactia de hipersensibilitate
intdrziatd este caracterizata prin acumularea
perivasculara (infiltrate) de celule T helper CD4+ si
macrofage. Aceste celule secreta local citochine, care duc
la cresterea permiabilitatii microvasculare, urmata de
edem dermic si depunere de fibrind, depunerile de fibrina
sunt cauza induratiei tesutului.



Reactiile prelungite de hipersensibilitate intarziata
impotriva antigenelor microbiene persistente sau a
altor stimuli pot produce o afectare morfologica
numitd inflamatie granulomatoasa. Infiltratul
perivascular initial cu celule T CD4+ este inlocuit
progresiv de macrofage pe o perioadd de 2 panad la 3
saptamani.
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Aceste macrofage prezinta semne de activare, adicd devin
mari, plate, si eozinofile, si sunt numite celule
epitelioide. Ocazional, celulile epitelioide se unesc sub
influenta citochinelor si formeaza celule gigante
multinucleate. Un agregat microscopic de celule
epitelioide, inconjurate in mod caracteristic la periferie
de limfocite, se numeste granulom.
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“Toleranta imunologica si autoimunitate

Toleranta imunolologicd reprezinta lipsa de rdaspuns la
un antigen care este indusa de expunerea limfocitelor
specifice la acest antigen. Toleranta la self se refera la
absenta unei reactii imune la propriile antigene
tisulare.



Miliardele de receptori antigenici diferiti sunt generati
aleator in timpul procesului de maturare a limfocitelor
T si B, iar in aceasta perioada sunt produsi receptori
care pot recunoaste propriile antigene.



Deoarece aceste antigene nu pot fi ascunse de sistemul
imunitar, trebue se existe mijloace pentru eliminarea
sau controlul limfocitelor sensibilizate la structurile

Proprii.



Exzista mai multe mecanisme care functioneaza in
asociere pentru a controla reactivitatea la self si pentru
a preveni reactiile imune impotriva antigenelor proprii
ale corpului. Aceste mecanisme sunt impartite in doud
grupe: toleranta centrald si toleranta periferica.



Toleranta (lipsa de raspuns) la antigenele proprii
(self) este o proprietate fundamentala a sistemului
imunitar, si disparitia tolerantei sta la baza instaldrii
bolilor autoimune.



Toleranta centrala: limfocitele imature ce recunosc
antigenele proprii in organele limfoide centrale
(generatoare) sunt distruse prin apoptozad, in linia
celulara B, unele dintre limfocitele auto-reactive isi
schimbad receptorii pentru noi antigene care nu sunt
auto-reactive.



Toleranta perifericd: limfocitele mature ce recunosc
antigenele proprii in tesuturile periferice devin
inactive functional (anergice) sau sunt suprimate de
limfocitele T reglatori sau mor prin apoptoza.



I -Organele centrale ale sistemului imun:

a) timusul;
b) maduva osoasa;




II - organele periferice:
01 7

a) ganglionii limfatici,

b) splina,

c) tesutul limfoid asociat cu mucoasele tractului
digestiv: inelul faringian, foliculii limfoizi din mucoasa
stomacului, placile Peyer, apendicele vermiculat,
foliculii solitari ai intestinului gros (MALT - mucosa
associated lymphoid tissue),

d) tesutul limfoid asociat cu bronhiile gi cu pielea
(BALT si SALT — bronchi- si skin-associated lymphoid tissue),

€) tesutul limfoid din glandele exocrine (glandele
salivare, pancreasul) si glanda mamara.




Reactia imund de tip umoral -

distrugerea antigenului de catre anticorpul specific
elaborat de plasmocite, precursorul carora este
limfocitul B.

Complexul antigen — anticorp este fagocitat de
macrofage si eliminat din organism —

fagocitoza imuna.

Celula efectoare 1n reac’gia imuna umorala este
plasmocitul




Reactia imuna de tip celular -

distrugerea antigenului de catre limfocitul T
sensibilizat (killer) cu ajutorul macrofagului, fara

participarea anticorpilor — citoliza imuna

(actiunea citolitica §i citopatica a limfocitelor).

Celulele efectoare in reac{ia imuna celulara sunt
limfocitele T- killer si macrofagele
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Zone B-dependente:
a) straturile cortical si medular ale
ganglionilor limfatici,
b) zonele periferice ale foliculilor limfatici
lienali;

Zone T-dependente:
a) stratul paracortical al ganglionilor
limfatici;
b) zona paraarteriala (in jurul arterei
centrofoliculare)




Modificirile morfologice ale ganglionilor limfatici si
splinei la stimularea antigenica sunt nespecifice,
stereotipe:

macroscopic - marirea in volum, edem, hiperemie;

microscopic - hiperplazia celulelor
imunocompetente, in primul rand transformarea
limfocitelor mici in celule blastice.

Aceste procese hiperplastice sunt mai evidente in
ganglionii limfatici regionali fa;é de locul
patrunderii antigenului.



antigenica
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Hiperplazia foliculilor limfatici lienali in stimularea antigenica
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Imunopatiile se divizeaza in 4 grupuri:

1) leziunile timusului;
2) bolile de hipersensibilitate (hipersensitivitate);
3) bolile autoimune;

4) sindroamele de imunodeficienta
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= Leziunile timusului

in unele cazuri sunt consecinta, iar in altele -
cauza tulburarii homeostaziei imunologice.

Patologia timusului se observa in:
a) sindroame imunodeficitare,

b) boli autoimune,
c) unele tulburari endocrine.



Involutia accidentala sau de stress a timusului
— S

/

Macroscopic - micsorarea rapida a masei §i
volumului timusului (de 8-10 ori) in citeva zile.

Microscopic - distructia progresiva a limfocitelor
stratului cortical al lobulilor timici, cariorexisul lor,
fagocitoza activa de catre macrofage, calcinoza
distrofica gi aparitia unor cavitati chistice in
corpusculit Hassal.



Semnul caracteristic — egalarea sau chiar inversarea
straturilor lobulilor timici dupa conginutulﬁe
limfocite, disparitia contrastului dintre ele datorita
depletiei limfocitelor T corticale; continutul de
limfocite 1n stratul medular poate deveni mai mare
decit in cel cortical.

Etiologia: boli infectioase grave, tumoti maligne cu
metastaze, leucoze, traumatisme si diferite stari de
stress sever, cind are loc eliberarea rapida a
corticosteroizilor de catre suprarenale si stimularea
antigenica masiva a sistemului imun.



Consecintele posibile:

a) regenerarea si restabilirea completa a
timusului;
b) atrofia timusului
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Atrofia timusului - micgorarea timusului fa-volum si
masa. Este o consecinta a involutiei accidentale i
duce la imunodeficienta dobandita.

Hiperplazia timusului - marirea in dimensiuni a

timusului datorita unor procese hiperplastice.

Se observa ca complicatie a chimioterapiei
limfomului Hodgkin, 1nh arsuri termice masive,
dupa stoparea tratamentului cu corticosteroizi la
copii.

Structura timusului este pastrata.
Duce la scaderea imunitatii la copii.



Agenezia (aplazia)-timusului —timusul lipseste sau
persista in stare de rudiment embrionatr.

Hipoplazia - dezvoltarea incompleta a timusului.

Displazia - structura timusului este alterata,
conginutul de limfocite este redus.

Aceste procese patologice reprezinta vicii de
dezvoltare, care adeseori se asociaza cu alte
malformatii congenitale gi se manifesta clinic prin
imunodeficienta congenitala celulara sau
combinata.



