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— REZUMAT —

Introducere. Metaanalize recente bazate pe studii populationale releva o heterogenitate considerabila in pre-
valenta reactiilor alergice suspicionate si confirmate, precum si in sensibilizarea la ingestia de lapte de vaca.
Reactiile adverse aparute la consumul laptelui de vaca au sabloane diferite de prevalenta in functie de grupa
de varsta interesata. Exista un interes public in crestere in ceea ce priveste adevarata prevalenta si posibilitatea
unei cresteri a aparitiei alergiilor alimentare in timp, cu precadere in randul parintilor si al persoanelor implicate
in ingrijirea si educarea copiilor, precum si in randul personalului medical si al producatorilor de alimente.
Materiale si metoda. Am derulat un studiu retrospectiv pe un lot de copii internati in Clinica de pediatrie a
IOMC ,Alfred Rusescu“ Bucuresti in perioada cuprinsa intre ianuarie 2011 si mai 2013. Obiectivul principal al
studiului a fost de a analiza si compara reactiile alergice alimentare la copiii internati in Clinica de Pediatrie
IOMC cu rezultatele gasite de alte grupuri de cercetare.

Rezultate. Din 312 pacienti evaluati prin panelul alimentar pediatric la 20 de alergeni, 64 au fost IgE pozitivi
pentru proteinele laptelui de vaca.

Discutii. Am stabilit ca simptomele associate reactiilor adverse la lapte sunt frecvente in randul sugarilor si apar
indiferent de varsta gestationala la nastere sau de genul copilului. Agsa cum era de asteptat am descoperit ca
cei mai multi dintre copiii diagnosticati cu APLV proveneau din mediul urban. Simptomele debuteaza adesea in
timpul primului an de viata, chiar si la copiii alimentati exclusiv natural. Semnele si simptomele importante de
alarma in cadrul APLV observate au fost falimentul cresterii, anemia carentiala, precum si simptomatologia di-
gestiva si respiratorie.

— Cuvinte cheie: alergia la proteinele laptelui de vaca, falimentul cresterii _—

INTRODUCERE citeva zile sau sdptdmani dupd introducerea in
dieta a laptelui de vaca. Semnele clinice pot sa

Alergia la laptele de vaca este una dintre cele apara chiar si la copiii alimentati exclusiv natural

mai frecvente alergii alimentare la copii si reprezinta
un raspuns anormal al sistemului imun la lapte si
produsele care contin lapte. Cel mai frecvent incri-
minat este laptele de vaca insa si laptele de oaie,
capra sau alte mamifere poate cauza o reactie si-
milara. Prevalenta estimata a alergiei la laptele de
vaca (APLV) variaza intre 0,25% si 4,9%, fiind mai
mare la copii decét la adulti. In schimb suspiciunea
de APLV este mult mai frecventa decat APLV con-
firmatd. Semnele clinice ale APLV apar cel mai
frecvent in primele luni dupa nastere, adeseori la

dar a caror mama are in dieta lapte de vaca sau de-
rivate ale acestuia. Pacientii cu APLV dezvolta
simptome gastrointestinale intre 32 si 60% dintre
cazuri, simptome cutanate intre 5 si 90% dintre ca-
zuri si anafilaxie intre 0,8 si 9% dintre cazuri. Ana-
filaxia este una dintre cele mai mari probleme ale
APLYV, lucru sugerat de mai multe publicatii.
Mecanismul imunologic al APLV este o reactie
adversa asociata cu legarea IgE de antigene ca-
pabile sa elaboreze un raspuns imun (1). Atunci
cand alergia nu este IgE mediata, alte clase de
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imunoglobuline, complexe imune sau raspunsuri
celulare imune au fost identificate ca fiind respon-
sabile de aparitia semnelor si simptomelor.

Diagnosticul este sustinut pe baza examenului
clinic, luand in considerare semnele si simptomele
caracteristice, insd suspiciunea de APLV trebuie
confirmatd sau exclusa prin eliminarea alergenului
din dieta urmata de proba de incarcare la acesta.
APLYV este de obicei pasagera, pana la varsta de 3
ani 85% dintre copii recapatandu-si toleranta la
laptele de vaca (2).

MATERIALE $1 METODE

Obiectivul principal al studiului a fost de a ana-
liza si compara reactiile alergice alimentare la
copiii internati n Clinica de Pediatrie IOMC cu re-
zultatele gasite de alte grupuri de cercetare. Obiec-
tivele secundare au fost acelea de a evalua implicatia
posibila a factorilor determinanti pentru APLV-
antecedente heredo-colaterale, varsta diversificarii
cu alimente solide, greutatea la nastere (percentile),
infectii, factori psiho-sociali i de mediu. Astfel, a
fost realizat un studiu retrospectiv al copiilor in-
ternati in Clinica de Pediatrie IOMC ,,Alfred Ru-
sescu”, Bucuresti. Datele au fost obtinute din foile
de observtie ale pacientilor iar baza de date a inclus
urmatoarele informatii ale fiecarui pacient:

» Date demografice: Nume, varsta la internare,

gen, zona de rezidenta.

* Antecedente personale: Varsta gestationala
la nastere, tipul nasterii, greutatea la nastere.

» Istoricul alimentar: tipul si durata alimentatiei
la san, alimentarea artificiala, diversificarea,
tipul de alimentatie la internare.

* Semne si simptome la internare: durata si
prezentarea simptomelor, simptome asociate,
acestea fiind impartite in baza de date dupa
sistemele implicate-cutanate, digestive si
respiratorii. Iniltimea si greutatea. Istoric de
faliment al cresterii, BRGE (boala de reflux
gastroesofagian) sau leziuni cutanate.

* Rezultate de laborator: Nivelul seric IgE, ni-
velul hemoglobinei, al hematocritului, numa-
rul de eozinofile in periferie, cholesterol to-
tal, proteine totale, sideremia, IgE specifice
impotriva fractiilor laptelui de vaca — Lactal-
bumina 76, Lactoglobulina 77, Cazeina.

Toate datele au fost sumarizate intr-o baza de
date EXCEL.

Criteriile de includere au fost reprezentate de
existenta figei de internare continua in IOMC (Insti-
tutul pentru Ocrotirea Mamei §i Copilului) Alfred
Rusescu in perioada ianuarie 2011 — martie 2013 cu

un panel pozitiv de alergeni la cel putin 2 din cei 3
IgE specifice laptelui de vaca (Lactoglobulina 76,
Lactoglobulina 77, Cazeina)

Criterii de excludere au fost reprezentate de pre-
zenta unui panel negativ, pacienti la care nu existau
date despre antecendente (copii abandonati) si pa-
cienti care nu au fost spitalizati In regim de spita-
lizare continua.

REZULTATE

Din 312 pacienti evaluati prin panelul alimentar
pediatric la 20 de alergeni, 64 au fost IgE pozitivi
pentru proteinele laptelui de vaca. Dupa ce datele
au fost introduse 1n baza de date, acestea au fost in-
terpretate comparativ retrospectiv, rezultatele fiind
integrate intr-o maniera logica.

Datele demografice sunt sumarizate in Tabe-
lul 1.

TABELUL 1. Datele demografice si clinice ale pacientilor
inclusi in studiu

Pacienti N = 64 (100%)
Date Baieti 33 (51%)
demografice Nastere prin cezariand 29 (45,31%)
Provenientd urbanad 50 (79,13%)
Varsta la internare* (luni) 21,5 (5-138)
Simptome Respiratorii 15 (23,44%)
Gastrointestinale 40 (62,5%)
Dermatologice 20 (40%)
Falimentul cresterii 39 (60,94%)
Istoric familial | Atopie 11 (17%)
Alergie 4 (6%)
Date paraclinice | Anemie** 17 (26,5%)

*Prezentat ca mediana (min-max)
**Conform criteriilor standard CDC pentru pacientii pediatrici (nivel
scdzut al hemoglobinei)

Cei mai multi pacienti (62,5%) au prezentat
simptome digestive (Tabelul 1). 35,85% au avut
diaree, 20,75% au avut scaune semiconsistente §i
5,56% au avut scaune cu mucus. 11,32% dintre pa-
cienti au prezentat anorexie, iar 3,77% au refuzat
alimentatia cu produse lactate. 5,66% dintre pa-
cienti aveau constipatie, iar 3,77% au avut dureri
abdominale. 5,66% au prezentat varsaturi. Scaune
cu striuri sangvinolente sau cu alimente nedigerate
au fost prezente la cate un pacient inclus (1,89%).

23,4% dintre pacienti au prezentat simptome res-
piratorii. 10,94%, 7 pacienti au prezentat wheezing
iar restul au avut bronsiolita (4,69%), IACRS
(3,13%), rinoadenoidita acuta, traheomalacia si
sindromul bronhoobstructiv fiind prezente fiecare
la cate un pacient (1,56% fiecare). Cel mai frecvent
simptom cutanat a fost eruptia urticariand, prezenta
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la 12 pacienti (40%). Dermatita atopica a fost pre-
zenta la 5 pacienti (16,67%) iar pruritul a fost pre-
zent la 3 pacienti (10%). Edemul, eruptiile maculo-
papuloase si dermatita seboreica au fost prezente
fiecare la 6,67% dintre pacienti, iar carotenemia,
dermatita de scutec si hemagiomatoza infantila la
3,33% dintre pacienti. 39 de pacienti (60,94%) au
prezentat falimentul cresterii la internare. La 53,1%
(34 de pacienti), simptomele au debutat inaintea
implinirii varstei de un an. 23 de pacienti (35,9%)
aveau simptome inca dinaintea Tmplinirii varstei de
6 luni. Nu au fost informatii pentru 20,3% dintre
pacienti. Mediana vérstei pentru debutul simpto-
melor a fost de 9 luni (min. 0 luni, la nastere — max.
120 de luni), 4 pacienti (6,25%) au avut simptome
inca de la nastere, jumatate fiind alimentati natural
si cealalta jumatate cu formula de lapte.

ANTECEDENTE HEREDOCOLATERALE $I
PERSONALE

17% dintre pacienti au avut istoric de alergii si
atopie cu episoade de urticare si multiple alergii la
gluten, orez si banana.

ISTORIC FAMILIAL

6% dintre pacienti (4 pacienti) au avut antece-
dente familiale de alergii multiple si simptome si-
milare la cel putin unul dintre parinti. 13% dintre
pacienti (8 pacienti) nu au avut istoric familial re-
levant de alergii (HIV, rahitism, covulsii febrile),
iar restul (81%) nu au avut niciun istoric familial
declarat de parinti.

REZULTATE DE LABORATOR

26,5% (n=17) dintre pacienti au avut anemie la
internare (definind anemia conform criteriilor stan-
dard CDC pentru pacientii pediatrici).

DISCUTII

Intr-un studiu publicat de Johns Hopkins Uni-
versity School of Medicine in 2007, 807 pacienti cu
APLV IgE mediata au fost inclusi in studio, raportul
masculin:feminin fiind de 2:1 (3). Rezultatele obti-
nute 1n cadrul studiului noastru difera, cel mai pro-
babil datorita esantionului redus pe care 1-am inclus
in baza de date.

Predispozitia genetica ar putea explica incidenta
crescutd la pacientii de sex masculin datoritd unui
defect genetic X-linkat asociat cu o patologie aler-
gica ce ar putea fi evidentiatdi mai degraba la

pacientii de sex masculin (cariotip XY), inca de la
varste mici. (4)

Studii diferite indica faptul ca la copii nascuti
prin cezariana exista un risc mai mare de dezvoltare
a alergiilor alimentare, sustinand ipoteza ca factorii
ce interfera cu colonizarea bacteriana ar putea juca
un rol in dezvoltarea alergiilor alimentare (5).

Conform raportului OMS din 2010, 23,6%
dintre nasterile din Romania au fost prin operatie
cezariand. Acest aspect este important cand eva-
luam rezultatele prezentului studiu, avand in vedere
ca proportia copiilor cu simptome alergice nascuti
prin cezariana este mare.

S-a observant ca si mediul de provenienta poate
influenta aparitia alergiilor alimentare (6). 38.465
de copii au fost evaluati intr-un studiu cu privire la
alergiile alimentare derulat in SUA in 2009. Pre-
valenta alergiilor alimentare a fost direct propor-
tionala cu cresterea densitatii populatiei de la 6,2%
in mediul rural la 9,8% in mediul urban. Diferenta
semnificativ statistic mai mare in favoarea mediului
urban a ramas semnificativa si dupa ce a fost ajus-
tatd dupa rasa/etnie, varsta, latitudine sau venitul pe
cap de locuitor.

Teoria igienei sugereaza ca imbunatatirea stan-
dardelor de viata si scaderea expunerii la factorii
alti factori existenti in mediul urban cum ar fi ex-
punerea la particule provenite din arderile motoarelor
diesel, tratamentul cu antibiotice sau chiar cel cu
suplimente pe baza de progesteron administrat mamei
par sa influenteze aparitia alergiilor alimentare.

Expunerea la animale de companie este destul
de frecventa atat in mediul urban, cat si in mediul
rural. Aceastd expunere a avut fie rol protector fie a
fost identificata ca fiind factor de risc pentru aparitia
alergiilor alimentare. Totusi, niciunul dintre acesti
factori nu ofera o explicatie definitiva pentru dife-
rentele observate dintre mediul urban si mediul
rural (7).

Conform mai multor studii, cele mai frecvente
simptome respiratorii la copiii cu APLV sunt repre-
zentate de rinoree, wheezing, tuse cronica a suga-
rului si nou-ndscutului (nelegatd de vreun agent
infectios) si stridor, wheezing si dispnee ca simp-
tome alergice imediate. Rezultatele acestui studiu
releva acelasi lucru — wheezingul; desi 1n nicio fisa
nu a fost trecuta tusea cronica, aceasta ar putea fi de
fapt mascata sub prezenta consemnarii episoadelor
recurente de bronsiolita.

Cele mai frecvente simptome gastrointestinale
descrise in literatura de specialitate au fost disfagia,
regurgitatia, durerile abdominale, varsaturile, ano-
rexia, refuzul alimentatiei, diareea si/sau pierderea
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intestinala de proteine sau de sidnge, constipatia cu
sau fara rash perianal. Simptomele gasite la lotul
nostru de pacienti coincid in cea mai mare masura
cu simptomele prezentate anterior, desi niciun pa-
cient nu a prezentat disfagie sau rash perianal.

Numai 6,15% dintre pacienti au asociat BRGE
la internare, desi conform DRACMA (8) aproxi-
mativ 40% dintre copiii trimisi la specialist pentru
tratamentul BRGE se dovedesc a avea APLV ul-
terior. Aceas lucru se intdmpla probabil datorita
faptului ca la examinarea initiald anumite aspecte
sunt neglijate si care ar tine de simptomele res-
piratorii sau de interpretarea gresita a simptomelor
asociate BRGE.

Simptomele frecvente ale BRGE cum ar fi var-
saturile, tusea si wheezingul persistent, balonarea,
refuzul alimentatiei sau dificultati ale deglutitiei,
toate sunt corelate cu APLV si pot orienta eronat
medicul catre BRGE. Urticaria nelegata de infectii,
medicamente sau alte cauze, eczema atopica sau
angioedemul sunt mentionate in multe studii ca
fiind simptome prevalente la pacientii cu APLV.
Datele obtinute in acest studiu confirma datele din
literatura de specialitate cu exceptia angioedemului,
in acest studiu nefiind identificat niciun pacient
care sa asocieze acest diagnostic.

Conform Ghidului de diagnostic si tratament al
pacientului cu alergie la proteinele laptelui de vaca,
multi copii cu APLV prezinta afectarea a cel putin
doua din urmatoarele sisteme digestiv (50-60%),
cutanat (50-60%), respirator (20-30%). Prevalentele
acestea nu au fost similare cu cele gasite la pacientii
inclusi in studiul de fata, probabil datorita lotului
restrans de pacienti, iar prin recrutarea unui numar
mai mare, procentele putand probabil sa se apropie
de cele prezentate in metaanalize.

Din datele obtinute, 60,94% (39 de pacienti) au
avut falimentul cresterii obiectivat la momentul
internarii. Distributia greutatii pacientilor nu a fost
gaussiana (distributie non-normala), desi din datele
obtinute de la parinti, distributia greutatii la nagtere
a pacientilor inclusi in studiu a fost gaussiana (pa-
cientii au fost pusi pe percentile). Aceste date se
coreleaza cu cele din literatura de specialitate care
sugereaza ca majoritatea copiilor cu APLV vor avea
un ritm de crestere ulterioara mai lent (9).

Mai multe studii au demonstrat ca la copiii ce
prezintd un risc mai mare de a dezvolta boli alergice,
alimentarea naturala in primele 4 luni scade riscul
incidentei dermatiei atopice si a APLV (10).

In prezentul studiu se observa ca rezultatele au
fost diferite, 70% dintre copiii alimentati natural au
avut simptome mai devreme de varsta de 2 ani.
Aceasta datorita probabil faptului ca acesti copii nu

au fost alimentati exclusiv natural primele 4 luni.
Mediana perioadei de alaptare a fost de 1,75 luni
pentru toata populatia studiului si de 3 luni in gru-
pul celor cu simptome precoce ale APLV.

Multe studii (1) asociaza APLV cu alergii ali-
mentare diverse (ou, alune sau alimente ce contin
aceste ingrediente). In prezentul studiu, majoritatea
copiilor nu au avut si alte alergii asociate, probabil
datorita faptului ca APLV este prima alergie care
este descoperita si care creste adresabilitatea la me-
dicul pediatru (1).

Istoricul de astm alergic, rinita, eczema, simp-
tome respiratorii precoce cu simptome cutanate sau
gastrointestinale sunt considerati factori de risc
pentru APLYV persistenta.

Agregarile familiale de alergii respiratorii sau
alimentare sugereaza si un mecanism genetic insa
locusurile specifice ale APLV raman inca ,,Terra
Incognita®. Genotipurile nu sunt inca bine cunos-
cute, iar susceptibilitatea genetica si distributia
acesteia 1n randul populatiei sunt necunoscute.

REZULTATE DE LABORATOR

Conform OMS, anemia in randul populatiei pe-
diatrice se ridica la 39,8%, fiind considerate o pro-
blema moderata de sanatate publica.

Anemia feripriva este o problema serioasa de
sanatate publica in tarile aflate in curs de dezvoltare.
Laptele de mama oferd cantitati adecvate de fier
pentru primele 6 luni. Dupa aceasta perioada, o
dietd ce necesitd adaugarea fierului este esentiala
pentru buna dezvoltare. Laptele de vaca are cantitati
minerale (mai ales calciu) si proteine, ce interfera
astfel cu absortia fierului din alimente. Laptele de
vaca este asociat §i cu mici hemoragii intestinale la
copilul mic. Utilizarea laptelui de vacd in locul
altor alimente cu o biodisponibilitate superioara a
fierului s-a dovedit a fi un factor de risc pentru
anemie (9).

Limitarile studiului: din cauza numarului mic de
pacienti cu APLV diagnosticata, rezultatele nu se
pot extrapola catre populatia generala, intrucat
acesta nu poate fi considerat un esantion reprezen-
tativ. Totusi rezultatele obtinute pe acest lot mai
mic au fost comparate si comparabile cu cele re-
cente ale altor metaanalize.

CONCLuUzII

In acest studiu a fost demonstrat ci simptomele
asociate APLV sunt frecvente la copii si apar in-
diferent de varsta gestationala sau genul pacientului.
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S-a observat ca mai multi copii cu APLV au pro-
venit din mediul urban decat din cel rural.

Simptomele au aparut mai ales in primul an de
viata, chiar si la copii alimentati exclusiv natural.

Falimentul cresterii este o problema importanta
deoarece majoritatea copiilor cu APLV asociaza si
falimentul cresterii.

Diagnosticul de APLV ar trebui cautat la copiii
cu simptome digestive, cutanate §i respiratorii.

Desi conform ghidurilor OMS, diversificarea nu
ar trebui realizata mai devreme de 4 luni si nu mai
tarziu de varsta de 6 luni §i nu existd consens in
ceea ce priveste relevanta Intarzierii introducerii
diversificarii mai tarziu de aceasta perioada pentru
a obtine un efect protector impotriva dezvoltarii
APLYV, in studiul nostru am gasit o diferentd mica
de 4 luni in ceea ce priveste varsta de debut a acestei
patologii la copiii expusi precoce la alimentatia
solida, informatie ce trebuie explorata sau apro-
fundata prin studii ulterioare.

Istoricul familial al altor alergii joaca un rol
important in predictia riscului copilului de a dez-
volta APLV si nu ar trebui sa fie subestimat de catre
medicul de familie.

O alta problema importanta la copiii cu APLV
este asocierea anemiei carentiale, prezenta chiar si
la populatia non-alergica. Ea pare sa aiba totusi o
prevalenta mai mare la grupul de copii cu APLV.

Este cunoscut faptul cd aproximativ jumatate
dintre copiii care au dezvoltat reactii adverse la lap-
tele de vaca in primele luni de la administrare nu
vor pastra aceste manifestari dupa varsta de un an.
Copiii care vor mentine APLV dupa aceasta varsta
isi vor pastra simptomele sau vor dobandi altele
noi.

Din pacate urmarirea pacientului este dificil de
realizat i aceasta poate duce la subestimarea pre-
valentei reale a APLV. Studii viitoare ar fi utile
pentru evaluarea prevalentei APLV in cadrul
populatiei pediatrice.

Din considerente economice, sociale si practice
este important ca In Romania sa se stabileasca un
protocol care sa includa un set de teste si examinari
pentru copii care par sa aiba probleme nutritionale.



