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INTRODUCERE 
 
 

Alergiile alimentare reprezintă un domeniu relativ nou de cercetare, 
studiile statistice ale ultimelor decenii indicând faptul că prevalenţa globală a 
afecţiunilor alergice este de 25- 30%, respectiv 15-20% pentru dermatita atopică, 
7-10% pentru astmul bronşic, 15-20% pentru rinita şi conjunctivita alergică. La ora 
actuală, la copii cele mai frecvente alergii alimentare apar la laptele de vacă,  ouă, 
cereale şi peşte. Alergia alimentară cu manifestări digestive este mai frecventă în  
primii ani de viaţă, după care înregistrează un platou, iar frecvenţa scade la 50%  
între 4 şi 7 ani pentru a face loc alergiei respiratorii. 

Factorii implicați în sensibilizarea alimentara la sugar sunt predispoziția 
genetica, expunerea la alergeni alimentari (vârsta, doza, frecventa), preluarea 
antigenelor alimentare din lumenul intestinal dependenta de imaturitatea barierei 
intestinale şi a sistemului imun local si sistemic, dezvoltarea fenomenului de  
toleranta  orala. Expresia clinica poate fi extrem de variata; nici o manifestare  nu  
este  patognomonica,  astfel  pentru diagnostic sunt necesare un grad crescut de 
suspiciune, cooperarea familiei si investigații, adesea costisitoare. 

În alegerea temei s-a ţinut cont de impactul pe care îl are alergia 
alimentară asupra pacientului de vârstă pediatrică. Deficitele nutriţionale datorate 
manifestărilor gastro-intestinale (vărsături, diaree cronică), la care se asociază  
manifestările respiratorii (rinoree, strănut, wheezing), cutanate (urticarie, 
angioedem) şi, uneori sistemice,  reprezintă o cauză importantă de deficit ponderal 
în copilărie. De asemenea, insuficienţa aportului proteic şi energetic datorate 
malabsorbţiei intestinale, încă din primul an de viaţă, are repercusiuni importante 
asupra dezvoltării ulterioare a copilului. Astfel, alergia la proteinele laptelui de 
vacă constituie o cauză importantă de diaree cronică şi malnutriţie în primul an de 
viaţă al copilului, alimentaţia naturală şi utilizarea preparatelor hipoalergenice, 
atunci când este cazul, reprezentând singurele metode de prevenire şi tratament. 

Vastitatea aspectelor clinice, fiziopatologice şi de cercetare, cu ramificații 
în patologia extradigestivă fac din alergia la proteinele laptelui de vacă un subiect 
permanent în actualitate, acesta fiind reactualizat periodic, în funcţie de achiziţiile 
recente de diagnostic şi tratament. 

Diagnosticul alergiilor alimentare se bazează pe  anamneză amănunţită, 
un examen fizic atent, investigaţii de laborator clinic obişnuit (eozinofilie sanguină, 
dozare de IgE serice şi de unele enzime, examene de digestie şi 
coproparazitologice)  şi o serie de metode specifice de diagnostic  (teste cutanate, 
RAST/ELISA, teste de provocare, dietă de excludere, biopsie intestinală). 
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În diagnosticul APLV proba de eliminare şi încărcare alimentară 
reprezintă “standardul de aur”, iar testele imunologice sunt utile pentru evitarea 
erorilor de diagnostic. 

Profilaxia alergiei alimentare la copil, mai ales în cazul celor atopici sau 
cu ascendente alergice, cuprinde o serie de măsuri preventive începând cu 
prelungirea alimentaţiei la sân până la 6 luni şi introducerea treptată, până la vârsta 
de 1 an, a alimentelor solide „nealergice“ (cele alergice după 1-2 ani), cu evitarea 
infecţiilor digestive şi a celor virale respiratorii care măresc riscul alergiei 
alimentare şi dezvoltării bolii atopice la copil. 

Tratamentul de elecţie al bolii rămâne cel dietetic, de excludere a 
proteinelor din laptele de vacă atât din alimentaţia sugarului cât şi a mamei când 
alimentaţia este mixtă. Laptele de vacă este înlocuit cu preparate hipoalergenice pe 
bază de hidrolizate proteice şi soluţii de aminoacizi, preparatele pe bază de soia 
nemaifiind  utilizate în prezent datorită sensibilizării mixte ce reprezintă o 
veritabilă problemă pentru practicieni. 

Teza este structurată în două parţi: partea generală care abordează aspecte 
actuale generale cu privire la alergia la proteinele laptelui de vacă şi partea 
personală care cuprinde studiu de caz conform unui protocol propriu de diagnostic, 
tratament şi monitorizare a bolii. 

S-a efectuat un studiu derulat pe o perioadă de 5 ani (2006-2010) în două 
spitale din regiunea Moldovei, Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii "Sf. Ioan" 
Galaţi, Compartimentul de gastroenterologie şi Spitalul Clinic de Urgenţă pentru 
Copii "Sf. Maria" Iaşi. 

Lucrarea şi-a propus realizarea unui studiu amplu al cazuisticii Clinicii a-
V-a a Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii „Sfânta Maria” din  Iaşi  şi a 
Compartimentul de gastroenterologie a Spitalului Clinic de Urgenţă pentru Copii 
"Sf. Ioan" Galaţi pe o perioadă de 5 ani (2006 - 2010) în vederea stabilirii 
incidenţei, etiologiei, metodelor de diagnostic dar şi aprecierea eficacităţii 
principiilor de tratament a alergiei la proteinele laptelui de vacă  la pacienţii de 
vârstă pediatrică. În studiu au fost incluşi 817 de pacienţi cu alergie la proteinele la 
proteinele laptelui de vacă diagnosticaţi şi monitorizaţi în cele două clinici de 
pediatrie.  
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CAPITOLUL IX 
 

MOTIVAŢIA ŞI OBIECTIVELE STUDIULUI 
 
MOTIVAŢIA STUDIULUI 
Asemănările simptomatologiei alergiei alimentare şi în special a alergiei 

la proteinele laptelui de vacă, cu cele ale altor boli şi lipsa unui test de diagnostic 
cu valenţe reale de gold standard fac dificilă depistarea acestei boli. Amploarea 
investigaţiilor alergologice se stabileşte în funcţie de vârstă, anamneza familială, 
simptomatologie, caracterul simptomelor (variaţii sezoniere sau diurne), expunerea 
individuală la alergeni de interior şi exterior.  

Cercetarea a avut în vedere impactul pe care îl are alergia alimentară 
asupra pacientului de vârstă pediatrică. Deficitele nutriţionale datorate 
manifestărilor gastro-intestinale (vărsături, diaree cronică), la care se asociază  
manifestările respiratorii (rinoree, strănut, wheezing), cutanate (urticarie, 
angioedem) şi, uneori sistemice,  reprezintă o cauză importantă de deficit ponderal 
în copilărie. De asemenea, insuficienţa aportului proteic şi energetic datorate 
malabsorbţiei intestinale, încă din primul an de viaţă, are repercusiuni importante 
asupra dezvoltării ulterioare a copilului. Astfel, alergia la proteinele laptelui de 
vacă constituie o cauză importantă de diaree cronică şi malnutriţie în primul an de 
viaţă al copilului, alimentaţia naturală şi utilizarea preparatelor hipoalergenice, 
atunci când este cazul, reprezentând singurele metode de prevenire şi tratament. 

Prevalenţa alergiilor alimentare prezintă valori din ce în ce crescute, 
studiile statistice ale ultimelor decenii indicând faptul că prevalenţa globală a 
afecţiunilor alergice este de 25- 30%, respectiv 15-20% pentru dermatita atopică, 
7-10% pentru astmul bronşic, 15-20% pentru rinita şi conjunctivita alergică. La ora 
actuală, la copii cele mai frecvente alergii alimentare apar la laptele de vacă, ouă, 
cereale şi peşte. Alergia alimentară cu manifestări digestive este mai frecventă în 
primii ani de viaţă, după care înregistrează un platou, iar frecvenţa scade la 50%  
între 4 şi 7 ani pentru a face loc alergiei respiratorii. 

Factorii implicați în sensibilizarea alimentara la sugar sunt predispoziția 
genetica, expunerea la alergeni alimentari (vârsta, doza, frecventa), preluarea 
antigenelor alimentare din lumenul intestinal dependenta de imaturitatea barierei 
intestinale şi a sistemului imun local si sistemic, dezvoltarea fenomenului de 
toleranţă orală. Expresia clinică poate fi extrem de variată; nici o manifestare nu 
este patognomonica, astfel pentru diagnostic sunt necesare un grad crescut de 
suspiciune, cooperarea familiei si investigații, adesea costisitoare. 

Vastitatea aspectelor clinice, fiziopatologice şi de cercetare, cu ramificații 
în patologia extradigestivă fac din alergia la proteinele laptelui de vacă un subiect 
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permanent în actualitate, acesta fiind reactualizat periodic, în funcţie de achiziţiile 
recente de diagnostic şi tratament. 
 

OBIECTIVELE CERCETĂRII 
Modul de manifestare a alergiei la proteinele laptelui de vacă, care deseori 

prezintă simptome similare cu cele ale altor boli şi lipsa unui test de diagnostic cu 
valenţe reale de gold standard fac dificilă uneori depistarea acestei boli. 
Amploarea investigaţiilor alergologice se stabileşte în funcţie de o serie de aspecte 
particulare ale pacientului de vârstă pediatrică, ţinându-se totodată seama de 
implicaţiile imunologice ale bolii. 

Diagnosticul alergiilor alimentare se bazează pe anamneză amănunţită, un 
examen fizic atent, investigaţii de laborator clinic obişnuit (eozinofilie sanguină, 
dozare de IgE serice şi de unele enzime, examene de digestie şi 
coproparazitologice)  şi o serie de metode specifice de diagnostic (teste cutanate, 
RAST/ELISA, teste de provocare, dietă de excludere, biopsie intestinală). 

În diagnosticul APLV proba de eliminare şi încărcare alimentară 
reprezintă “gold standardul”, iar testele imunologice sunt utile pentru evitarea 
erorilor de diagnostic. 

Profilaxia alergiei alimentare la copil, mai ales în cazul celor atopici sau 
cu ascendente alergice, cuprinde o serie de măsuri preventive începând cu 
prelungirea alimentaţiei la sân până la 6 luni şi introducerea treptată, până la vârsta 
de 1 an, a alimentelor solide „nealergice“ (cele alergice după 1-2 ani), cu evitarea 
infecţiilor digestive şi a celor virale respiratorii care măresc riscul alergiei 
alimentare şi dezvoltării bolii atopice la copil. 

Tratamentul de elecţie al bolii rămâne cel dietetic, de excludere a 
proteinelor din laptele de vacă atât din alimentaţia sugarului cât şi a mamei când 
alimentaţia este mixtă. Laptele de vacă este înlocuit cu preparate hipoalergenice pe 
bază de hidrolizate proteice şi soluţii de aminoacizi, preparatele pe bază de soia 
nemaifiind utilizate în prezent datorită sensibilizării mixte ce reprezintă o veritabilă 
problemă pentru practicieni. 

Frecvenţa bolii, manifestările şi implicaţiile acestora asupra dezvoltării 
copilului, cu consecinţe importante în ceea ce priveşte descoperirea multitudinii de 
aspecte clinice, imunologice, genetice şi anatomopatologice au fost urmărite pe 
parcursul studiului. 

S-a urmărit în mod deosebit dificultăţile de diagnostic şi tratament. 
Obiectivele studiului au fost reprezentate de: 

 Scopul studiului de a stabili evoluţia clinică alergiei la proteina laptelui de 
vacă (APLV) precum şi a factorilor care favorizează apariţia toleranţei la 
laptele de vacă (LV). Copiii au fost urmăriţi până la dobândirea toleranţei 
la lapte de vacă. 
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 Stabilirea incidenţei, etiologiei, metodelor de diagnostic dar şi aprecierea 
eficacităţii principiilor de tratament a alergiei la proteinele laptelui de 
vacă la pacienţii de vârstă pediatrică.  

 În studiu au fost incluşi 817 pacienţi cu alergie la proteinele la proteinele 
laptelui de vacă diagnosticaţi şi monitorizaţi în cele două clinici de 
pediatrie. 

 Identificarea factorilor de risc (terenul atopic personal şi familial) în 
apariţia bolii; 

 Evaluarea datelor anamnestico-clinice şi paraclinice în vederea stabilirii 
diagnosticului; 

 Evaluarea parametrilor imunologici şi biochimici;  
 Aprecierea valorilor unor parametrii în diagnosticul de alergie la proteina 

laptelui de vacă:  
o testul de transformare limfoblastică, biopsia intestinală, 

imunoglobulinele E, testul de permeabilitate intestinală ; 
o demonstrarea prezenţei, în unele cazuri, şi a intoleranţei la alte 

proteine alimentare (ou, soia, orez); 
 stabilirea măsurilor terapeutice adecvate şi aplicarea profilaxiei prin 

promovarea alimentaţiei naturale, mai ales în primele luni de viaţă ale 
copilului. 
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CAPITOLUL X 
 

ASPECTE METODOLOGICE 
 
Alergia la proteinele laptelui de vaca se definește ca o reacție de 

hipersensibilitate de tip imun produsă de proteinele laptelui de vaca ce survine la 
sugarul mic alimentat artificial. 

Este necesar sa se facă diferența între alergie şi intoleranţa sau reacții 
adverse la alimente, acestea fiind produse prin mecanisme neimune farmacologice, 
biochimice sau prin toxine alimentare. Deoarece simptomele sunt uneori foarte 
asemănătoare (în special cele digestive) şi testele alergologice adesea 
neconcludente se prefera termenul de intoleranţa la proteinele laptelui de vaca 
[Moraru Dan, Cîrdei Eugen, Bozomitu Laura – Aspecte actuale privind alergia 
alimentară la copil. Revista Română de Pediatrie, 2001; vol.I, nr.4: 439-456]. 

LOT DE STUDIU  
S-a efectuat un studiu prospectiv derulat pe o perioadă de 5 ani (2006-

2010) pe un lot de sugari selectat timp de un an (2006) din două spitale din 
regiunea Moldovei, Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii "Sf. Ioan" Galaţi, 
Compartimentul de gastroenterologie şi Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii 
"Sf. Maria" Iaşi ce prezentau alergie la proteina laptelui de vacă . Alergia la 
proteina laptelui de vacă a fost confirmată prin testul de probă şi contraprobă ce 
reprezintă gold standardul în stabilirea acestui diagnostic. 

 Analiza a cuprins un număr de 817 copii ce prezentau un tablou clinic 
sugestiv pentru alergie la proteina laptelui de vacă, simptome digestive, 
asociate sau nu şi cu unele semne cutanate şi/sau respiratorii apărute după 
ingerarea laptelui de vacă, internaţi în două clinici din regiunea Moldovei.  

 La copiii prezenţi în studiu s-au identificat antecedente personale şi/sau 
familiare de atopie sau alergie. S-au urmărit datele anamnestico-clinice, 
evaluarea IgE specific, dieta de excludere şi proba de provocare. 

 Datorită schimbărilor în IgE ca răspuns la proteina laptelui de vacă, au 
fost efectuate două analize: una folosind datele disponibile la diagnostic şi 
alta folosind date disponibile după 12 luni de la diagnosticare.  

 Factorii care sunt incluşi în studiu au fost antecedente familiale de atopie, 
fumatul parental, numărul de fraţi (0-1 sau 2) cu simptome alergice, 
prezenţa de animale cu blană.  

 Pozitivitatea IgE la proteina laptelui de vacă s-a măsurat la 12 luni de la 
diagnosticare. La copiii cu APLV am analizat efectele independente ale 
expunerii la lapte de vacă, istoria de APLV, antecedente familiale de 
atopie, prezenţa de animale cu blană, fumatul părinţilor, precum şi 
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numărul de fraţi mai mari cu astm, rinoconjunctivita alergică, eczema 
atopică şi cu sensibilizare la alergeni. 
În perioada analizată din cei 26.938 copii internaţi în clinicile luate în 

studiu 4.485 au prezentat afecţiuni gastroenterologice dintre care 817 (18.22%) au 
fost alergii la proteina laptelui de vacă. Raportat la numărul total de internări 
incidenţa alergiei la proteina laptelui de vacă a fost de 3.03%. Prevalenţa sugarilor 
cu vârste mai mici de 12 luni ce prezintă alergie la proteina laptelui de vacă este de 
8.69% din numărul total de copii diagnosticaţi cu APLV. 

Studiul efectuat s-a bazat pe studierea foilor de observaţie ale bolnavilor 
internaţi, folosind arhiva şi pe studiul clinico-paraclinic al bolnavilor cu APLV 
spitalizaţi în perioada 2006-2010. 

CRITERII DE INCLUDERE ÎN LOTUL DE STUDIU 
Criteriile de selecţia au fost reprezentate de : 

 criterii clinice de diagnostic : 
a. apariţia simptomelor la puţin timp după introducerea laptelui de vacă (LV) 

în alimentaţie ; 
b. dispariţia simptomelor după excluderea LV (proba şi contraproba cu LV); 
c. reapariţia simptomelor după proba de reintroducere a LV ; 
d. eliminarea altor cauze de tulburări digestive cronice. 

 criterii anamnestice: 
a. anamneza sugestivă; 
b. prezenţa terenului atopic familial. 
c. criterii histologice : 
d. evidenţierea atrofiei vilozitare în grade variabile ; 
e. efectuarea biopsiei intestinale după o perioadă de excludere a LV (8 

săptămâni, 1 an) pentru constatarea normalităţii mucoasei intestinale ; 
f. încărcarea cu LV şi verificarea recăderii histologice prin a doua biopsie 

intestinală. 
 criterii paraclinice şi de laborator: 

a. testul la D-xiloză, testul de transformare limfoblastică, Ig E, proteinemia, 
steatoreea, anemia, testul de permeabilitate intestinală, etc. 
Lotul de studiu format din cei 817 pacienţi de vârstă pediatrică a fost 

împărţit, în funcţie de simptomatologia clinică prezentată: 
 sublotul 1: APLV cu manifestări digestive; 
 sublotul 2: APLV cu manifestări respiratorii; 
 sublotul 3: bolnavi la care APLV s-a exprimat prin simptome mixte: 

 digestive + respiratorii; 
 digestive + cutanate; 
 respiratorii + cutanate. 

 sublotul 4: APLV cu manifestări cutanate. 
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CAPITOLUL XI 
 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
 
În perioada analizată din cei 26.938 copii internaţi în clinicile luate în 

studiu 4.485 au prezentat afecţiuni gastroenterologice dintre care 817 (18.22%) au 
fost alergii la proteina laptelui de vacă. Raportat la numărul total de internări 
incidenţa alergiei la proteina laptelui de vacă a fost de 3.03%.  

Prevalenţa sugarilor cu vârste mai mici de 12 luni ce prezintă alergie la 
proteina laptelui de vacă este de 8.69% din numărul total de copii diagnosticaţi cu 
APLV. Aceste rezultate sunt confirmate şi datele din literatură care menţionează 
faptul că simptomele alergiei alimentare se manifestă cu atât mai frecvent cu cât 
vârsta este mai mică [4]. 

Incidenta variază în funcţie de zona geografica, de posibilitățile de 
diagnostic folosite, de durata observației, ea fiind estimate între 0.5% - 7%. 
Frecventa este maxima în primul trimestru de viața. 

 
Fig.30. Incidenţa alergiei la proteina laptelui de vacă ca pacienţii de vârstă 

pediatrică în perioada 2006 – 2010 în Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii "Sf. 
Ioan" Galaţi 

 
 Situaţia comparativă a incidenţei cazurilor de copii cu vârstă pediatrică ce 
prezintă alergii la proteinele laptelui de vacă în cele două clinici din regiunea 
Moldovei este uşor diferită, incidenţa în Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii 
"Sf. Ioan" din Galaţi, Compartimentul de gastroenterologie prezentând o valoare 
mai mică (2.89%) comparativ cu incidenţa înregistrată în Spitalul Clinic de 
Urgenţă pentru Copii "Sf. Maria" din Iaşi (3.18%). 
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Fig.31. Incidenţa alergiei la proteina laptelui de vacă ca pacienţii de vârstă 

pediatrică în perioada 2006 – 2010 în Compartimentul de gastroenterologie şi 
Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii "Sf. Maria" Iaşi 

 
Datele epidemiologice din literatura de specialitate confirmă aceste 

rezultate semnalând că alergia este mult mai frecventă în ţările industrializate decât 
în ţările în curs de dezvoltare şi mult mai frecventă în mediul urban decât în mediul 
rural. Aceasta a condus la dezvoltarea “ipotezei igienei”, care afirmă că scade 
răspunsul Th1 cu stimularea Th2 urmată de creşterea IgE cu manifestări alergice. 
 Evoluţia anuală a incidenţei afecţiunilor gastroenterologie înregistrată în 
cele două loturi analizate este prezentată în studiul următor. 
 

Tabelul 20. Incidenţa afecţiunilor gastroenterologice la  pacienţii de vârstă 
pediatrică în perioada 2006 - 2010 

  Nr. cazuri 

An studiu GALATI  Nr. internări  Gastroenterologie   Alergie APLV  Vârstă 0‐12luni 

2006  2487  298  63  11 

2007  2626  367  49  6 

2008  2928  478  73  7 

2009  2704  507  98  6 

2010  2589  539  102  4 

Total cazuri  13334  2189  385  34 

IASI  Nr. internări  Gastroenterologie  Alergie APLV  Vârstă 0‐12 luni 

2006  2506  315  116  12 

2007  2894  398  94  8 

2008  3154  493  76  5 

2009  2653  539  84  7 

2010  2397  551  62  5 

Total cazuri  13604  2296  432  37 
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Fig.32. Frecvenţa internărilor în Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii "Sf. 

Ioan" Galaţi 

 
Fig.33. Frecvenţa internărilor în Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii "Sf. 

Maria" Iaşi 

 
Fig.34. Prevalenţa afecţiunilor gastroenterologice în perioada 2006-2010 
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 Incidenţa afecţiunilor gastroenterologice la copil a crescut semnificativ în 
ultimii ani, aspect demonstrat de 12.28% cazuri din numărul anual total de internări 
în anul 2006 şi 21.86% valoare atinsă în anul 2010. Studiul următor evidenţiază 
creşterile înregistrate în fiecare lot analizat. 
 

 
Fig.36. Incidenţa APLV în lotul de studiu 

 
Fig.37. Incidenţa APLV la  pacienţii de vârstă pediatrică în perioada 2006 - 2010 
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Analiza rezultatelor demonstrează faptul că dacă în prima parte a 
intervalului studiat incidenţa alergiei la proteinele laptelui de vacă era mai mare în 
lotul B, începând din anul 2006 incidenţa creşte semnificativ în lotul A atingând 
valori superioare celor din lotul B. Aceste rezultate demonstrează tendinţa de 
scădere a incidenţei APLV în lotul B deşi în perioada analizată aceasta este mai 
mare (3.18%-lot B) comparativ cu lotul A (2.89% - lot B). 

 
Fig.38. Prevalenţa APLV în funcţie de vârsta pacienţilor în perioada 2006-2010 

 
 Din pacienţii de vârstă pediatrică ce prezintă APLV în medie 9.12% au 
vârsta mai mică de un an (0-12luni). Studiul anual al incidenţei evidenţiază o 
scăderea a frecvenţei cazurilor pentru această categorie de vârstă. 

 
Fig.39. Incidenţa APLV la  pacienţii de vârstă 0-12 luni în perioada 2006 - 2010 
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Fig.40. Prevalenţa APLV pentru pacienţii cu vârstă 0-12 luni în perioada 2006-

2010 
 

Lotul de studiu format din cei 817 pacienţi de vârstă pediatrică a fost 
împărţit, în funcţie de simptomatologia clinică prezentată: sublotul 1: APLV cu 
manifestări digestive;  sublotul 2: APLV cu manifestări respiratorii; sublotul 3: 
bolnavi la care APLV s-a exprimat prin simptome mixte: digestive şi respiratorii; 
digestive si cutanate; respiratorii şi cutanate. sublotul 4: APLV cu manifestări 
cutanate.  

În studiul următor sunt prezentate principalele manifestări ale lotului de 
studiu comparativ cu loturile altor autori. 
 

 
Fig.41. Frecvenţa cazurilor în funcţie de simptomele clinice în APLV 
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Fig.42. Manifestări clinice în APLV pentru pacienţii cu vârstă 0-12 luni 

 
 Se remarcă faptul că în APLV cele mai frecvente sunt manifestările 
digestive ce apar singure sau asociate (74.65%), fiind urmate de manifestările 
respiratorii (30.99%), iar cel mai puţin frecvente sunt cele cutanate. 
 Comparativ cu alte studiu manifestările cutanate ocupă în studiul realizat 
o frecvenţă mică (12.68%), comparativ cu valoarea minimă a frecvenţei celorlalte 
studii care a fost de 40%. În cazul manifestărilor digestive şi respiratorii rezultatele 
din lotul de studiu analizat sunt comparabile. 
 
 Repartiţia în funcţie de mediul de provenienţă 

Datele din literatura de specialitate menţionează faptul că alergia este mult 
mai frecventă în ţările industrializate decât în ţările în curs de dezvoltare şi mult 
mai frecventă în mediul urban decât în mediul rural. Aceasta a condus la 
dezvoltarea “ipotezei igienei”, care afirmă că scade răspunsul Th1 cu stimularea 
Th2 urmată de creşterea IgE cu manifestări alergice [Matricardi, 2002]. 

 
Fig.45. Repartiţia cazurilor în funcţie de mediul de provenienţă în loturile de 

studiu 
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 Rezultatele analizei lotului de studiu demonstrează o frecvenţă uşor 
crescută a cazurilor din mediul urban, aspect diferit de datele din literatura de 
specialitate. Atât în lotul A cât şi în lotul B frecvenţele cazurilor în funcţie de 
mediul de provenienţă nu prezintă diferenţe semnificative (χ2=0.029, p=0.956, 
95%CI). 
 
 Sexul pacienţilor cu APLV 

 
Fig.46. Repartiţia cazurilor în funcţie de sexul pacienţilor cu APLV 

 
 Rezultatele analizei lotului de studiu demonstrează o frecvenţă uşor 
crescută a pacienţilor de sex feminin (61.97%). 

 
Fig.47. Repartiţia cazurilor în funcţie sexul pacienţilor cu APLV în loturile de 

studiu 
 
 Rezultatul analizei neparametrice evidenţiază absenţa unor diferenţe 
semnificative între frecvenţa sexului feminin în cele două loturi analizate  
(χ2=0.891, p=0.345, 95%CI). 
 
 Vârsta în loturile de studiu 
 Vârsta medie în APLV la pacientul de vârstă pediatrică (0-12 luni) a fost 
de 4.18±2.89DS luni, cu valori minime de 0.7 luni şi maxime de 12 luni, 50% 
dintre copii având vârste mai mici de 3 luni (mediana=8 luni). 
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Fig.49. Indicatorii statistici ai valorilor vârstei pacienţilor cu APLV 

 
Fig.50. Valorile medii ale vârstei pacienţilor cu APLV în loturile de studiu 

 
 Vârsta media a pacienţilor din loturile de studiu nu a prezentat diferenţe 
semnificative demonstrându-se încă odată faptul că acestea sunt omogene din 
punct de vedere al mediului de provenienţă, al sexului pacienţilor şi al vârstei 
acestora (F=0.054, p=0.815, 95%CI). 
 
 
 

Summary: Vasta [luni]
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Fig.51. Distribuţia cazurilor cu APLV pe grupe de  vârstă 

 
Din analiza cazurilor luate în studiu se observă o afectare predominantă a 

grupei de vârstă 0-3 luni (52,11%), urmată de grupa 3-6 luni (30.99%). 
 
 MANIFESTĂRILE CLINICE 

Pentru comparaţii a fost constituit un lot martor a cuprins 30 de pacienţi 
diagnosticaţi cu celiachie la care valorile parametrilor de referinţă s-au situat în 
limite normale. În studiul următor s-au urmărit manifestările clinice pe grupe de 
vârstă, mediul de proveninţă şi sexul pacienţilor. 

 
Fig.52. Repartiţia cazurilor în funcţie grupa de vârstă a pacienţilor cu APLV vs. 

manifestări clinice 
 
 Există o asociere semnificativă între grupa de vârstă şi manifestările 
clinice ale APLV, aspect demonstrat şi de rezultatele testului de corelaţie 
neparametrică şi a testului Chi-pătrat (Yates) (χ2=12.9, p=0.035, r=0.41, 95%CI). 
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Astfel, în cadrul grupei de vârstă 0-3 luni sunt cel mai frecvent întâlnite 
manifestările digestive, iar cele respiratorii sunt regăsite la pacienţii cu vârstă mai 
mare de 7 luni. Manifestări cutanate au fost regăsite doar la copii cu vârstă 4-6 
luni. Manifestările mixte s-au identificat doar la copii cu vârste mai mici de 6 luni. 

 
Fig.53. Repartiţia cazurilor în funcţie de sexul pacienţilor cu APLV vs. manifestări 

clinice 
 
 Rezultatele analizei demonstrează faptul că la sugarii de sex feminin cele 
mai frecvente sunt manifestările digestive (69.05%) în timp ce manifestările 
respiratorii (24.14%) şi cutanate (20.69%) sunt mai frecvent întâlnite la pacienţii e 
sex masculin  

 
Fig.54. Repartiţia cazurilor în funcţie de mediul de provenienţă al pacienţilor cu 

APLV vs. manifestări clinice 
 
 Sugarii din mediu rural prezintă în special manifestări mixte, în timp ce 
restul manifestărilor neasociate se regăsesc la pacienţii din mediul urban. 
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Comparativ, în lotul martor, format din 30 copii cu celiachie, vârsta medie 
a fost de 130 săptămâni, cu valori minime de  15 săptămâni şi, respectiv, valori 
maxime de 624 săptămâni. 

 
Fig.55. Valorile medii ale vârstei pacienţilor cu APLV în loturile de studiu 

 
Astfel, aşa după cum arată şi datele din literatură, afecţiunile datorate 

APLV, sunt afecţiuni care interesează în special, primul an de viaţă, după această 
vârstă toleranţa atenuându-se treptat. 

În cadrul studiului, am remarcat că cele mai multe cazuri au provenit din 
judeţul Vaslui (25 cazuri = 35.21%), urmat de judeţul Iaşi (21 cazuri = 29.58%). 

Doar în 8 cazuri (11.27%) am remarcat o frecvenţă mai mare a 
manifestărilor respiratorii ale APLV vara, probabil datorită intervenţiei şi a altor 
alergeni, dar în majoritatea cazurilor nu s-a remarcat caracterul sezonier. 
 
 Tipul alimentaţiei 

În perioada analizată din numărul total de copii internaţi 4485 cazuri, doar 
17.75% au primit alimentaţie naturală, aspect ce demonstrează riscul crescut pentru 
APLV în cazul absenţei alimentaţiei naturale. 
 În lotul de studiu am evaluat tipul alimentaţie sugarilor în momentul 
apariţiei simptomatologiei: 

 46 cazuri (64.79%) primeau alimentaţie artificială dintre care: 
o  29 (40.85%) cu lapte de vacă şi  
o 17 (23.94%) cu diferite preparate de lapte praf; 

 14 cazuri (19.72%) primeau alimentaţie mixta (lapte uman + 
lapte de vacă din lapte praf); 

 11 cazuri (15.49%) primeau alimentaţie diversificată. 

Categ. Box & Whisker Plot: Vasta [luni]

F(2,98) = 38.0091, p = 0.0000;
Kruskal-Wall is-H(2,101) = 39.4095, p = 0.00000
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În cursul aceleiaşi anchete alimentare am încercat să aflăm, dar fără a 
putea totdeauna obţine răspunsuri ce pot fi considerate sigure, dacă sugarii au 
primit în maternitate, în cursul primelor zile de viaţă, pe lângă lapte uman şi 
proteine din laptele de vacă. 

 
Fig.56. Tipul alimentaţiei lotului studiat în momentul apariţiei 

simptomelor 
 

În 14 cazuri (19.72%) părinţii au afirmat cu siguranţă faptul că copiii lor 
au primit în maternitate, în cursul primei săptămâni de viaţă, proteine din laptele de 
vacă sub forma preparatelor industriale de lapte. În nici un caz nu s-au observat 
tulburări clinice în cursul acestor prânzuri care au fost, totuşi, totdeauna limitate (1-
3 prânzuri/zi). 

Pentru 32 cazuri (45.07%) părinţii ne-au putut asigura că copilul lor nu a 
primit proteine din laptele de vacă în maternitate. Pentru restul de cazuri (25 
cazuri) nu am reuşit să obţinem date viabile. 

Deci, urmărind tipul alimentaţiei sugarilor, în special a celor cu vârsta sub 
4-5 luni, am observat că în momentul începerii studiului doar 14 cazuri (19.72%) 
mai primeau lapte uman în cadrul alimentaţiei mixte. 

29 cazuri (40.85%) au prezentat diaree la vârstă mică (sub 3 luni), 
realimentarea făcându-se prin preparate delactozate. 

Rolul imunoglobulinelor 
Un factor favorizant poate fi discutat legat de rolul protector al Ig As şi de 

conţinutul scăzut al laptelui uman în Ig A specifice anti-proteine din laptele de 
vacă. Deficitul de Ig As la nou-născut, pick-ul secreţiei retardat (luna a VI-a) al 
acestor imunoglobuline, asociate cu un deficit de aport al Ig A protectoare prin 
laptele uman ar putea favoriza apariţia manifestărilor reaginice când se introduc iar 
brutal proteine din laptele de vacă în momentul înţărcării. 

Importanţa alimentaţiei naturale a fost apreciată încă de la începutul 
istoriei medicinii şi mai ales după introducerea primelor formule lactate, laptele 
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uman fiind perfect tolerat pentru că proteinele sale sunt omologe celor ale 
copilului. 

De aceea, în cursul anchetei alimentare am cercetat şi durata alimentaţiei 
naturale, cât şi modul în care s-a făcut înţărcarea. 

Durata alimentaţiei naturale a fost variabilă, între 10 zile şi 16 săptămâni. 
în 2% (71,05%) din 38 cazuri înţărcarea a fost brutală, începând cu prânzuri mai 
mari de 80 ml de formulă lactată. 

Durata alimentaţiei naturale 
Numai 6 bolnavi (8.45%) au putut beneficia în primele 3 luni de viaţă de 

un apte hipoalergenic (Aptamil H.A.), dar aceasta nu le-a permis evitarea apariţiei 
ulterioare a APLV. 6 bolnavi (15,78%) au fost alimentaţi artificial de la naştere. 

Mai mult, vârsta în momentul introducerii proteinelor din LV în regimul 
alimentar are o influenţă asupra incidenţei APLV. Introducerea masivă şi brutală a 
proteinelor din LV în momentul înţărcării, între lunile I - V de viaţă (cum s-a 
evidenţiat, practic, în toate cazurile noastre) ar putea juca un rol, aşa după cum 
arată si alte studii experimentale ce subliniază că dobândirea toleranţei imunitare 
depinde de vârstă, dar în acelaşi timp de cantitatea de antigene ingerată. 
Administrarea repetată şi progresivă a proteinelor cu putere antigenică crescută a 
permis mai uşor dobândirea unei toleranţe decât în cazul unei ingestii masive, aşa 
după cum arată şi Ghisolfi şi Olives. 

În ce priveşte consumul matern de lapte de vacă, mamele interogate nu 
ne-au semnalat în nici un caz un consum personal de produse lactate care ar putea 
fi considerat anormal de crescut. Acesta a fost cuprins între 0,5 l/zi şi 1 l/zi. 

Trei bolnavi (4.23%) au fost prematuri gradul I, iar alţi 3 bolnavi (4.23%) 
au fost dismaturi. Analiza statusului nutriţional al bolnavilor a relevat în funcţie de 
indicele ponderal faptul că 21 pacienţi (29.58%) prezentau distrofie gradul I, 23 
pacienţi (32.39%) prezentau distrofie gradul II, 16 pacienţi (22.54%) prezentau 
distrofie gradul III iar 11 pacienţi (15.49%) erau eutrofici. 

 
Fig.57. Distribuţia cazurilor în funcţie de statusul nutriţional în APLV 
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Se remarcă faptul că majoritatea bolnavilor (84.51%) prezentau diferite 
grade de distrofie şi numai 15.49% erau eutrofici. Acest lucru va întreţine cercul 
vicios al absorbţie - malnutriţie datorită scăderii competenţelor digestive şi de 
asimilaţie prin modificări complexe de ordin histologic, enzimatic, metabolic şi 
imunologic. 

 
Fig.58. Statusul nutriţional în APLV 

 
FACTORI ETIOLOGICI DOMINANŢI 
Alergiile încrucişate au fost iniţial descrise între unele pneumalergene 

cum ar fi polenul de graminee şi acarieni. Ele se explică prin prezenţa alergenelor 
sau factorilor comuni. 

Existenţa antigenelor comune trebuie să fie demonstrată prin tehnici de 
inhibiție fie inhibiţia RAST-ului (Radio Allergo Sorbent Test), fie a EIA 
(Enzymatic Immuno Assay). De fapt, există antigene comune între două alergene 
aparent diferite, preincubarea serului cu unul dintre aceste alergene inhibând 
fixarea celuilalt alergen pe Ig E specifice [146]. Cunoașterea alergiilor încrucişate 
facilitează diagnosticul etiologic, permite o bună interpretare a testelor diagnostice 
şi confirmarea rolului alergenelor alimentare în inducţia astmului sau rinitei. [146] 

Mai importante sunt asocierile între diferite alergene alimentare sau între 
alergene alimentare şi pneumalergene. 

Analiza comparativă a statisticilor asupra alergiilor alimentare 
demonstrează că există diferenţe de la o ţară la alta, în funcţie de obiceiurile 
alimentare diferite şi de criteriile nosologice utilizate. 

Totuşi, alimentele incriminate cel mai frecvent la copil sunt laptele de 
vacă, peştele, soia, alunele şi fructele de mare, spre deosebire de adult la care cel 
mai adesea incriminate sunt fructele, legumele şi melcii. [21,54,226]. 

Alergia la proteinele laptelui de vacă reprezintă aproximativ un sfert din 
totalul alergiilor alimentare. 
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Alergia alimentară la ou este frecventă la copil, ea survenind la 0,5% din 
copii în general şi la 5% din copiii atopici. Albuşul de ou este, în principal, 
responsabil de manifestările alergice, cele două antigene majore ale sale fiind 
ovalbumina şi ovomucoidul ce reprezintă 64% şi, respectiv 9 % din proteinele 
albuşului de ou.[52,108] Semnele clinice de alergie la ou sunt adesea severe, 
asociind în grade diferite o atingere cutanată (urticarie, angioedem), respiratorie și 
laringospasm, criză de astm) şi/sau digestivă (vărsături,diaree, dureri abdominale). 
Cel mai frecvent, manifestările survin în minutele ce urmează ingestiei 

După câţiva ani de evoluţie, unii bolnavi se pot vindeca. 
Peştele este implicat în 3-15% din cazuri, în funcţie de ţară. Poate 

determina alergii digestive sau accidente legate de inhalarea particulelor alergice 
volatile în cursul manipulării şi preparării. 

Alergia la proteina din soia a fost descrisă relativ recent, fie ca formă 
izolată, fie asociată cu APLV [218]. Unii autori au raportat că aproape jumătate 
dintre copiii alergici la laptele de vacă sunt alergici şi la soia şi au demonstrat că 
proteina din soia este cel puţin la fel de alergenică ca şi cea din laptele de vacă.[27] 

Alte alimente sau constituenţi alimentari sunt mai rar implicaţi: 
leguminoase, carnea, fructele, coloranţii alimentari şi farmaceutici. 

Alergiile încrucişate în lotul de studiu 
În studiul nostru alergiile încrucişate au fost prezente doar în 9 cazuri 

(12.68%) : 7 cazuri cu alergie la proteina din soia din totalul de 43 au primit 
preparate pe bază de soia; 2 caz cu alergie la ou. 

 
Fig.59. Distribuţia cazurilor în funcţie de prezenţa alergiilor încrucişate  în APLV 
 

Cele 7 cazuri cu alergie la proteina din soia au apărut în cursul 
realimentării cu preparate pe bază de soia la sugari.  

Simptomele principale ale bolii au fost reprezentate de: diaree şi vărsături.  
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La aceste simptome gastro-intestinale s-au asociat paloarea, meteorismul 
abdominal, edemele periferice. 

În aceste 7 cazuri s-a impus în cadrul tratamentului, excluderea din dietă a 
proteinei din soia şi administrarea ulterioară de preparate sintetice, care au fost 
bine tolerate. Alergia la ou a fost limitată, fiind prezentă doar la un sugar alimentat 
diversificat.  

Din punct de vedere clinic s-a manifestat prin  simptome cutanate: 
 erupţie papulo-eritematoasă generalizată, 
 edeme palpebrale.  

De asemenea, în cadrul tratamentului s-a exclus oul din alimentaţie. 
Evoluţia acestui caz a fost bună, aşa cum arată şi datele din literatură [75] care 
susţin că un caz din două evoluează favorabil, mai ales dacă manifestările clinice 
sunt cutanate (cum a fost şi cazul nostru) sau gastro-intestinale, spre deosebire de 
cele respiratorii în care prognosticul este mai rău. Reintroducerea oului s-a făcut la 
vârsta de 18 luni, cu predilecţie, introducând mai întâi gălbenuşul în cantităţi mici 
şi apoi albuşul. De asemenea, în acest caz s-a atras atenţia familiei asupra 
vaccinurilor fabricate pe suporturi pe bază de ou sau embrion de găină (anti-gripal, 
anti-rujeolic) care sunt contraindicate în alergia alimentară la ou.  

În concluzie, cunoaşterea alergenelor alimentare facilitează diagnosticul 
alergologic. În ultimii ani, interpretarea numeroaselor observaţii clinice a fost 
simplificată prin realizarea inventarului diferitelor alergene prezente într-o sursă 
proteică complexă. [146] 

Demonstrarea omologiei structurale a unor alergene a permis prevederea 
altor reacţii încrucişate neaşteptate. Probabil că progresul efectuat în cunoaşterea 
moleculară a epitopilor antigenici şi a situsului lor de recunoaştere va permite în 
viitor mai buna înţelegere a unor asocieri clinice. [146] 

 
În studiul efectuat pe sugari cu APLV putem considera că alergiile 

încrucişate au fost relativ limitate, comparativ cu datele din literatură prezentate 
anterior. 

Cele 71 cazuri cu APLV au reprezentat 32.5% din totalul alergiilor 
alimentare (la ou, ciocolată, alune, peşte, soia, etc.) internate în perioada 2006-
2010  

EVALUAREA SIMPTOMELOR CLINICE 
Au fost evaluate : 

 intervalul liber după introducerea laptelui de vacă ; 
o simptomele propriu-zise: la debut; în evoluţie; 

simptomele digestive; simptomele extradigestive. 
 
a. Debutul afecţiunii s-a situat în toate cazurile în primul semestru de 

viaţă, cu valori minime de 21 zile şi maxime de 4 luni, imediat sau după maximum 
3 săptămâni de la introducerea laptelui de vacă. 
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Fig.60. Histograma valorilor vârstei la debut a  APLV 

 
 Vârsta medie a pacienţilor la debut a APLV a fost de 2.51±1.16DS luni, 
cu valori minime de 0.7 luni şi maxime de 4 luni, 75% dintre copii având vârste 
mai mici de 3 luni (mediana=3 luni). 

Astfel, în funcţie de momentul debutului simptomatologiei după 
administrarea laptelui de vacă, bolnavii au prezentat: reacţie imediată (în primele 
24 ore de la administrarea laptelui de vacă; reacţie intermediară (în maximum 10 
zile de la administrarea laptelui de vacă; reacţie tardivă (la peste 10 zile, dar 
totdeauna în mai puţin de 3 săptămâni ie la administrarea laptelui de vacă). 

 
Fig.61. Momentul debutului simptomatologiei APLV la lotul de studiu 

 

Summary: Varsta de debut a APLV

Kolmogorov-Smirnov d=.21340, p<.01 ; Lilliefors p<.01

 Expected Normal

Exclude condition: lot=3

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0

X <= Category Boundary

0

5

10

15

20

25

N
o.

 o
f o

bs
.

Exclude condition: lot=3

2.512.51

0

1

2

3

4

5

d
e

b
u

t 2.51

Normal P-Plot: debut

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5

Value

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

E
x

p
e

c
te

d
 N

o
rm

a
l V

a
lu

e

Summary Statistics:debut
Valid N=71
Mean=  2.509859
Confidence -95.000%=  2.236034
Confidence 95.000=  2.783684
Median=  3.000000
Minimum=  0.700000
Maximum=  4.000000
Lower Quartile=  1.000000
Upper Quartile=  3.000000
Std.Dev.=  1.156862
Standard Error=  0.137294



REZULTATE ŞI DISCUŢII  CAPITOLUL XI 

 

  26

Se observă că în majoritatea cazurilor (80.28%) simptomatologia a 
debutat în primele 10 zile de la administrarea laptelui de vacă. 

În 13 cazuri (18.31%) APLV s-a manifestat sub formă acută, simptomele 
- părând în primele 24 de ore de la ingestia laptelui de vacă. 

 
b. Simptomele clinice la debut şi în evoluţie. Simptomele de debut au 

fost reprezentate de : 
 vărsături 
 diaree cu scaune apoase, numeroase, voluminoase 
 dureri abdominale colicative 
 meteorism abdominal 
 refuzul alimentaţiei 
 erupţie pruriginoasă sub forma unor placarde eritemato-

scuamoase, rău derutate, situată la nivelul faciesului 
 wheezing 
 rinoree 
 manifestări generale (agitaţie, apatie, paloare/cianoză periorală) 

 
Fig.62. Distribuţia cazurilor în funcţie de simptomele clinice de debut a APLV 

 
Într-un caz debutul bolii s-a produs prin simptome maximale (şoc 

anafilactic). 
Pe parcursul evoluţiei bolii („perioada de stare”), simptomatologia 

prezentată de cele 71 cazuri a fost reprezentată de: febră, manifestări generale, 
crize de plâns, anorexie, vărsături, scaune apoase sau semiconsistente, numeroase 
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(peste 4-5/zi), voluminoase, colici abdominale, meteorism abdominal, erupţie cu 
caracterele menţionate anterior 

 wheezing 
 dispnee şi tahipnee 
 tuse - 10 cazuri 
 rinoree recurentă sau persistentă 
 sensibilitate otică 

 
Fig.63. Distribuţia cazurilor în funcţie de simptomele clinice în „perioada de 

stare” a APLV 
 Semnele clinice de debut vs. intervalul de timp de debut 
 
 Valorile medii cele mai crescute ale timpului de reacţie în APLV a fost 
înregistrat în cazul vărsăturilor (tmediu =6.86 zile), wheezing (tmediu =5.63 zile). 
Pentru restul manifestărilor valorile medii ale timpului de reacţie au fost mai mici 
de două zile. 
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Fig.64. Valorile medii ale timpului de reacţie a APLV  

 
 Analiza corelaţională a vârstei sugarului şi a  timpului de reacţie a APLV 
a demonstra prezenţa unei corelaţii moderate directe (r=0.31, p=0.0317, 95%CI), 
aspect ce demonstrează faptul că timpul de reacţie este cu atât mai mare cu cât 
vârsta sugarului este mai mare. 

 
Fig.65. Dreapta de regresie în corelaţia vârsta sugarului vs. timpului de reacţie a 

APLV 
Astfel, manifestările prezentate de sugari au fost împărţite în manifestări 

digestive şi manifestări extradigestive. 

Categ. Box & Whisker Plot: timp de reactie [zile]

F(7,63) = 6.9946, p = 0.00000; KW-H(7,71) = 32.2902, p = 0.00004
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Fig.66. Distribuţia cazurilor în funcţie de tipul manifestării APLV 

 

 
Fig.67. Frecvenţa simptomelor clinice a APLV la debut şi în evoluţie 

Manifestările digestive au fost în 52 de cazuri (73.24%) primare, apărând 
imediat după introducerea laptelui de vacă în alimentaţie fără a exista o perioadă ce 
timp în care să fie bine tolerat. În trei cazuri (4.23%), manifestările clinice 
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digestive au fost secundare unei gastroenterite infecţioase cu Salmonella, iar într-
un caz (1.41%) secundare unei gastroenterite cu Salmonella şi Shigella. 

Diareea a fost prezentă în 78.87% din cazuri. Scaunele au fost apoase şi 
semiconsistente, frecvente (de la 4-5/zi până la 18/zi), cu caracter exploziv, 
abundente, cu striuri sanguinolente în unele cazuri. 

Vărsăturile au precedat sau au însoţit diareea în 48 cazuri (67.61%). În 3 
cazuri (4.23%) acestea au apărut chiar după primul prânz de lapte de vacă. Ele au 
un conţinut bilios (24 cazuri) sau alimentar 14 cazuri). 

Împreună cu diareea, vărsăturile au determinat fenomene de deshidratare 
în cele 56 cazuri cu manifestări digestive, iar persistenţa lor a contribuit la 
dezvoltarea distrofiei de diferite grade (60 cazuri – 84.51%). Colicile abdominale, 
care au precedat sau însoţit diareea, au fost prezente în - cazuri (23.94). 

Constipaţia, manifestare rară, nu a fost întâlnită în nici unul din cazurile 
lotului studiat. 
 

Tabelul 63. Semnele de deshidratare în APLV cu manifestări digestive 
Semne şi simptome  Nr. cazuri % 

Sete 

Absentă 52 73.24% 

Prezentă 6 8.45% 

uşor diminuată 51 71.83% 

Elasticitate tegumentară 
scăzută 2 2.82% 

mult scăzută 3 4.23% 

Mucoase 
uscate 52 73.24% 

umede 4 5.63% 

Fontanela anterioară 
normotonă 16 22.54% 

deprimată 40 56.34% 

Alura ventriculară 

tahicardie moderată 49 69.01% 

tahicardie importantă, puls relativ slab 2 2.82% 

puls filiform, extrem de rapid 5 7.04% 

Diureza 

normală 31 43.66% 

oligurie 17 23.94% 

oligoanurie 8 11.27% 

Starea de conştienţă 

păstrată 51 71.83% 

obnubilare, somnolentă 5 7.04% 

comă 0.00% 

Pierderi aproximative de 
lichide în % din greutatea 

corporală 

sub 5% 2 2.82% 

5 ‐ 10% 28 39.44% 

peste 10%  26  36.62% 

 
Studiu prezintă principalele manifestări gastro-intestinale în APLV 

prezentate de bolnavii cu forme digestive de boală. 
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Tabelul 64. Manifestări gastro-intestinale în APLV 
Manifestări gastro‐intestinale în APLV Nr. cazuri % 

Manifestări 
frecvente 

‐ vărsături  48  67.61% 

‐ diaree  53  74.65% 

‐ colici abdominale  17  23.94% 

‐ scădere ponderală  41  57.75% 

‐ anafilaxie 2 2.82% 

Manifestări mai 
puţin frecvente 

‐ hemoragii intestinale oculte 25 35.21% 

‐ colită 13 18.31% 

‐ obstrucţie intestinală funcţională ‐ ‐ 

Manifestări rare  ‐ constipaţie ‐ ‐ 

 
În 33 cazuri (50.01%) s-a asociat intoleranţa secundară la dizaharide, 

determinată de leziunile atrofice ale mucoasei intestinale. Această depleţie 
enzimatică a trasat tabloul clinic care a întreţinut la rândul său modificările 
histologice. 

Manifestările extradigestive au fost mai rare: 25 cazuri (35.21%). În 8 
cazuri (11.27%) ele au însoţit manifestările digestive. Ele au fost reprezentate de 
manifestări respiratorii (21 cazuri = 29.58%), cutanate (8 cazuri = 11.27%) şi 
hematologice - anemie (52 cazuri = 73.24%). Nu am întâlnit manifestări 
neurologice, renale şi oculare. 

Manifestările cutanate au fost reprezentate de eczemă care, iniţial, a 
apărut la nivelul feţei (obraji, bărbie, frunte) şi ulterior la nivelul trunchiului şi 
membrelor într-unul din cazuri a fost asociată cu tulburări digestive, iar în 3 cazuri 
(4.23%) cu manifestări respiratorii. 

Manifestările respiratorii au fost prezente în 23 cazuri (32.39%). în 6 
cazuri (8.45%) ele au însoţit tulburările digestive, iar în 4 cazuri (5.63%) pe cele 
cutanate. 

Interogatoriul minuţios ce a evidenţiat faptul că simptomatologia 
respiratorie debuta după introducerea proteinei din laptele de vacă şi se ameliora 
după excluderea acesteia din alimentaţie, coroborat cu datele clinice şi examenele 
de laborator şi paraclinice, ne-au permis evocarea diagnosticului de: astm bronşic, 
otită recurentă, laringită cronică. 

Manifestările hematologice au fost reprezentate de anemie prezentă în 
55 cazuri (77.46%) ca urmare a pierderilor enterale de sânge şi scăderii absorbţiei 
flerului din laptele de vacă. 

Au fost situaţii 11 cazuri (15.49%) în care pacienţii au asociat mai mult 
decât un simptom (diaree recurentă + bronşită recurentă ; eczemă + diaree 
recurentă ; eczemă + otite repetate). 

Alţi factori favorizanţi ai APLV 
Alte etiologii considerate ca şi factori favorizanţi au fost reprezentate de: 
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Tabelul 66. Factori favorizanţi ai APLV 
Factori favorizanţi Nr. cazuri % 

intoleranţă la lactoză 36 50.70%

intoleranţă la proteina din soia 9 12.68%

alergie la ou 2 2.82%

diaree cu Campilobacter jejuny 5 7.04%

diaree cu Criptosporidium 2 2.82%

methemoglobinemie dobăndită 15 21.13%

lambliază 28 39.44%

ascaridioză 4 5.63%

oxiuroză 7 9.86%

gastrită cu Helicobacter pylori 2 2.82%

bronşiolită acută 9 12.68%

Total 71 
 

Alte manifestări mai rare, fără legătură aparentă cu APLV, prezentate de 
bolnavi au fost: 
 

Tabelul 67. Afecţiuni asociate ale cazurilor cu APLV din lotul de studiu 

Afecţiuni asociate Nr. cazuri % 

plicatură gastrică 4 5.63%

stomatită albicans 11 15.49%

pneumonie interstiţială 2 2.82%

stafilococie pleuro-pulmonară 1 1.41%

pneumonie cu Pneumocistis carinii 3 4.23%

rinofaringită acută 3 4.23%

rahitism 9 12.68%

infecţie urinară cu Proteus 2 2.82%

stare septicemică 7 9.86%

hidrocel bilateral 2 2.82%

hipospadias 2 2.82%

pareză plex brahial stâng 2 2.82%

intoxicaţie cu monoxid de carbon 1 1.41%

boală Down 1 1.41%

defect septal ventricular 2 2.82%

Total 71 
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ASOCIEREA ALERGIEI LA PROTEINELE LAPTELUI DE VACĂ 
LA SUGARI CU BOALA DE REFLUX GASTRO-ESOFAGIAN 
Cercetări similare prezentate în literatura de specialitate apreciază că 

aproape la jumătate dintre cazurile cu reflux gastro-esofagian (RGE) la sugari 
există o asociere cu alergia la laptele de vacă, iar în alte studii se consideră că la 
aproximativ 16-40% dintre sugari refluxul gastro-esofagian se datorează alergiei la 
laptele de vacă [1, 2]. Luând în consideraţie toate perturbările legate de alergia 
alimentară (dermatita atopică, refluxul gastro-esofagian, colicile abdominale) 
prevalenţa urcă la 20-45%. Manifestările clinice sunt variate şi în funcţie de 
antigen. Astfel, alergia indusa de laptele de vaca va conduce în general la 
manifestări preponderent digestive (colici abdominale, diaree, constipaţie, 
proctocolită, reflux gastro-esofagian) 

Reflux gastroesofagian (RGE) şi alergia la lapte de vacă (CMA) apar 
frecvent la sugari cu vârste sub 1 an. În ultimii ani, relaţia dintre aceste 2 entităţi a 
fost investigată concluzionându-se că la jumătate din cazurile de RGE la copiii de 
sub 1 an, există o asociere cu CMA.  

Într-o proporţie mare de cazuri, RGE nu este numai asociat cu CMA, dar, 
de asemenea, este indus de CMA. Frecvenţa acestei asocieri ar trebui să determine 
medici pediatri la investigaţii concomitente pentru CMA la sugarul sub 1 an cu 
RGE cu excepţia pacienţilor cu manifestări tipice de CMA (diaree, dermatite sau 
rinite). 

Testele imunologice şi de monitorizare a pH-ului esofagian pot fi de 
ajutor în cazul în care este suspectată o asociere între RGE şi CMA, deşi răspunsul 
clinic la o dieta de eliminare/provocare este singurul indiciu pentru diagnostic. 

Acest studiu prezintă principalele caracteristici ale RGE şi CMA, cu 
accent pe aspectele în comun şi discrepanţele între cele două diagnostice. 

Comparând caracteristicile alergiei la laptele de vacă şi ale RGE în primul 
an de viaţă se evidenţiază că cele două boli au caracteristici comune: epidemiologie 
– ambele au o incidenţă asemănătoare şi afectează un procentaj important de sugari 
între 1-10%; clinic – au simptome de debut care adesea se suprapun, iar istoria 
naturală relevă că pentru ambele boli majoritatea cazurilor se vindecă în al doilea 
an de viaţă. Asocierea RGE şi alergia la laptele de vacă poate releva două situaţii: 
RGE primar asociat cu alergia la laptele de vacă sau RGE indus de alergia la 
laptele de vacă sau altfel spus RGE secundar alergiei la laptele de vacă. RGE 
secundar poate fi dependent de factori diferiţi, precum infecţii (ITU, 
gastroenterite), alergie la laptele de vacă, boli metabolice sau alte alergii 
alimentare. 

APLV se întâlnește cu o frecventa de 0,3-7,5% la sugar (82% din 
manifestările clinice fiind întâlnite in primele 4 luni de viața). Aproximativ 30-70% 
din sugari prezintă manifestări alergice, 50-60% simptome gastro-intestinale, iar 
20-30% manifestări respiratorii. Deci, majoritatea pacienților cu APLV prezintă 
simptome asociate, in timp ce pacienții cu BRGE primara prezintă de cele mai 
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multe ori manifestări clinice de un singur tip (respiratorii sau digestive). 
Manifestările gastrointestinale ale APLV includ: vărsături recurente, refuzul 
alimentației, iritabilitatea, diareea, rectoragia, malabsorbţia intestinala. 
Manifestările sistemice sunt reprezentate de falimentul creșterii si socul anafilactic. 
Proba si contra-proba reprezintă “gold-standardul” in diagnosticul APLV la sugar. 

În aceste cazuri, refluxul reprezintă mai mult un simptom decât o simplă 
entitate de boală. Frecvenţa acestei asocieri trebuie să determine pediatrul să facă 
un screening pentru o posibilă asociere a alergiei la laptele de vacă la toţi sugarii 
cu RGE. 

În majoritatea cazurilor, simptomele RGE asociate cu alergia la laptele de 
vacă sunt aceleaşi cu cele din RGE primar; fac excepţie cazurile cu manifestări 
tipice de alergie la laptele de vacă. 

Factorii de risc având drept cauză laptele ar fi: esofagita, malabsorbţia, 
diareea şi dermatita atopică. Uneori, cele două entităţi, RGE şi alergia la laptele de 
vacă, coexistă. Acest fapt este probat de existenţa unui grup de sugari la care 
simptomele RGE nu dispar complet după eliminarea laptelui de vacă şi la care este 
necesară terapia farmacologică antireflux. Aceste date reflectă marea varietate a 
mecanismelor implicate în patogeneza RGE.  

Refluxul gastro-esofagian este definit ca trecerea involuntara a 
conținutului gastric in esofag. Spectrul manifestărilor clinice a RGE este extrem de 
variat: de la refluxul asimptomatic fără manifestări clinice la formele severe, 
amenințătoare de viața prin moarte subită. RGE poate fi primar, fiziologic sau 
patologic şi secundar. RGE primar dispare în 55% din cazuri la vârsta de 10 luni, 
în 81% din cazuri la 18 luni şi în 98% din cazuri la vârsta de 2 ani.  
 

S-a efectuat un studiu prospectiv derulat pe o perioadă de  ani (2009-
2010) pe un lot de sugari selectat timp de un an (2009) din două spitale din 
regiunea Moldovei, Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii "Sf. Ioan" Galaţi, 
Compartimentul de gastroenterologie şi Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii 
"Sf. Maria" Iaşi. Au fost incluși in studiu un număr de 110 sugari internați pentru 
vărsături recurente, refuzul alimentației, agitație extrema cu diagnostic la internare 
de BRGE (45 cazuri) sau APLV (65 cazuri). 

Scopul studiului a fost acela de a determinarea asocierea alergiei la 
proteina laptelui de vacă (APLV) cu boala de reflux gastro-esofagian (RGE) la 
copiii cu vârsta cuprinsă între 0 - 1 an. 

Pentru atingerea acestor obiective s-a folosit preponderent cazuistica 
clinicii a V-a Pediatrie Gastroenterologie dar şi din celelalte clinici, ale Spitalului 
Clinic de Urgenţă pentru Copii “Sf. Maria”, Iaşi, fiecărui caz aplicându-i-se un 
protocol investigaţional propriu şi terapeutic conform standardelor actuale în 
domeniu. 

Sugarii prezentau un tablou clinic sugestiv pentru alergie la proteina 
laptelui de vacă, simptome digestive, asociate sau nu şi cu unele semne cutanate 
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şi/sau respiratorii apărute după ingerarea laptelui de vacă. S-au urmărit datele 
anamnestico-clinice, evaluarea IgE specific, dieta de excludere şi proba de 
provocare. Alergia la proteina laptelui de vacă a fost confirmată prin testul de 
probă şi contraprobă ce reprezintă „gold standardul” în stabilirea acestui 
diagnostic. 

Diagnosticul bolii de reflux gastro-esofagian s-a stabilit cu ajutorul 
tranzitului baritat, pH-metrie esofagiana (scorul Boix-Ochoa). La toți pacienții s-a 
instituit regimul igieno-dietetic, tratament cu inhibitori de pompa (Nexium 1 
mg/kg/zi). Persistenta vărsăturilor la sugarii cu manifestări clinice asociate 
dermatita atopică, wheezing recurent, diaree cronică a determinat evocarea alergiei 
la proteinele laptelui de vaca, motiv pentru care s-a exclus laptele de vaca din 
alimentație. Sub regim igieno-dietetic (formule de lapte extensiv hidrolizate sau pe 
baza de aminoacizi) timp de 6-12 luni evoluția clinica si biologica a fost favorabilă. 

Refluxul gastro-esofagian este prezent în aproape toţi copiii şi are un 
spectru larg de simptome: reflux fiziologic ocazional până la complicaţii severe 
esofagiene şi extra-esofagian chiar şi sindromul morţii infantile subite.  

Refluxul este cel mai bine clasificat ca primar patologic sau fiziologic (cu 
prezentare tipică sau atipică) şi reflux secundar. 

Refluxul este considerat fiziologic atunci când nou-născutul reacţionează 
bine şi fără complicaţii. Regurgitarea este de cel puţin 1 episod/zi şi apare în 50% 
din sugarii de 0-3-luni, creşte la două treimi (75%) din sugari de 4 luni şi scade la 
5%-10% la vârsta de 12 luni. 

Prevalenţa crescută a RGE, documentată de către de monitorizarea pH-
ului esofagian, într-o populaţie de neselectată de sugari a fost estimată a fi de 10%. 
Prevalenţa RGE scade cu vârsta, până la dispariţia simptomelor la 55% la sugari de 
10 luni, la 81% din cazuri până la vârsta de 18 luni, iar în 98% din cazurile peste 2 
ani. 

Anamneza completa şi complexă, tipul alimentației, examenul clinic al 
sugarului permit decelarea semnelor şi simptomelor secundare bolii de RGE. La 
sugarii cu BRGE recomandările igieno-dietetice (îngroșarea prânzurilor, prânzuri 
mici si repetate, poziționarea antireflux la 30° sunt primele masuri terapeutice. 

Când BRGE asociata cu APLV este suspectata la sugarii alimentați 
natural, se recomandă evitarea proteinei din laptele de vacă în dieta mamei pentru 
3-4 săptămâni.  

Prevalenta APLV la sugarii alimentați exclusiv la sân a fost de 0.37%. 
Studii recente arata ca prevalenta APLV la sugarii alimentați natural a crescut la 
0.5% iar sensibilizarea precoce la multiple antigene alimentare este in creștere. 

Nu exista nici o diferența între frecventa regurgitațiilor la sugarii 
alimentați la sân comparativ cu sugarii care primesc formule de lapte.  

Toleranta la laptele de vaca se redobândește după luni sau chiar ani de 
dieta de excludere a laptelui da vaca din alimentație. Reintroducerea formulelor de 
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lapte trebuie realizata la intervale regulate, pentru a evita prelungirea excesiva a 
dietei restrictive. 

La pacienții cu istoric de reacții alergice severe proba de încărcare cu 
lapte trebuie efectuata obligatoriu in spital după un interval de excludere de minim 
9-12 luni. În perioada analizată raportat la numărul total de internări incidenţa 
alergiei la proteina laptelui de vacă a reprezentat 3.03%. În cadrul acestora s-a 
remarcat faptul că prevalenţa sugarilor cu vârste mai mici de 12 luni ce prezintă 
alergie la proteina laptelui de vacă este de 8.69% din numărul total de copii 
diagnosticaţi cu APLV. Aceste rezultate sunt în concordanță cu datele din literatură 
care menţionează faptul că simptomele alergiei alimentare se manifestă cu atât mai 
frecvent cu cât vârsta este mai mică. Dintre afecţiunile gastroenterologice în 
perioada studiată (4485 cazuri) 172 cazuri au prezentat boală de reflux gastro-
esofagiană (BRGE) ceea ce reprezintă 3.84%, dintre aceştia 0.94% a fost 
reprezentată de sugarul cu vârstă până în 12 luni. Din numărul total de internări 
(26938 cazuri) BRGE a prezentat o incidenţă de 0.64%. Rezultatele dozării IgE 
specific la proteina laptelui de vacă (65 cazuri) a evidenţiat faptul că 41 sugari 
(63.08%) au prezentat IgE pozitiv în timp ce 24 (36.92%) dintre aceştia prezentau 
IgE negativ. Pe parcursul urmăririi valorile IgE au prezentat modificări 
semnificative. 

Vârsta medie a fost de 7.49 luni ±3.48DS. La copiii cu BRGE vârsta 
medie (4.67 luni ±2.9DS a fost semnificativ mai mică (F=24.51, p<<0.05, 95%CI) 
comparativ cu vârsta medie a copiilor cu APLV (8.2 luni ±3.2DS). 

 
Fig.68. Valorile medii ale vârstei în funcţie de diagnosticul sugarilor 

 
Dintre manifestările clinice preponderente amintim manifestări 

respiratorii, digestive, cutanate şi manifestări generale prezentate comparativ în 
analiza următoare. Au fost analizate manifestările  comune atribuite atât RGE cât şi 
ALPV pe de o parte cât şi cele specifice fiecărui diagnostic. 

Categ. Box & Whisker Plot: Varsta (luni)

F(1,108) = 24.5165, p = 0.00000;
Kruskal-Wallis-H(1,110) = 21.7307, p = 0.00000
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Tabelul 69. Prevalenţa manifestărilor clinice în funcţie de diagnostic 

BRGE SIMPTOME COMUNE APLV 

 N %  N %  N % 

Disfagie 23 51.11% Plâns 76 69.09% Diaree 38 58.46% 

Hematemeza 5 11.11% Iritabilitate 94 85.45% Scaun cu sânge 3 4.62% 

Melena 11 24.44% Colici 56 50.91% Rinită 18 27.69% 

Greaţă/eructaţii 34 75.56% Refuzul 
hranei 

41 37.27% Congestie nazală 17 26.15% 

Bradicardie 8 17.78% Falimentul 
creşterii 

28 25.45% Şoc anafilactic 1 1.54% 

Sughiţ 9 20.00% Vărsături 87 79.09% Constipaţie 24 36.92% 

Sindrom Sandifer’s 2 4.44% Regurgitaţii 76 69.09% Exeme/dermatite 48 73.85% 

Laringită 12 26.67% Sindrom 
anemic 

26 23.64% Umflarea 
buzelor 

6 9.23% 

Infecţii respiratorii 31 68.89% Wheezing 19 17.27% Urticarie 15 23.08% 

Răguşeală 24 53.33% Apnee 9 8.18%    

   Tulburări de 
somn 

12 10.91%    

Total 45 Total 110 Total 65 
Manifestările clinice asociate au fost: iritabilitate, vărsături, regurgitaţii, 

colicile abdominale cu agitație extremă, falimentul creșterii, wheezing recurent, 
apnee, refuzul hranei şi tulburări de somn. 

 
Fig.69. Simptome atribuite RGE şi APLV 
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Patologia RGE, sau BRGE boala de reflux-gastroesofagian s-a asociat şi 
cu alte manifestări, cum ar fi: stagnare în creştere sau pierderea in greutate, refuzul 
hranei, tulburări de somn, tulburări respiratorii, esofagita, hematemeza, sindrom 
anemic, apnee, sindromul Sandifer. Atipic RGE apare adesea în absenţa 
regurgitaţiei şi a vărsăturilor şi sunt în principal legate de simptome respiratorii 
recurente. RGE secundar este considerat o entitate diferită şi poate fi cauzata de 
infecții, metabolice si neurologice tulburări şi alergii alimentare. Cu toate acestea, 
chiar şi în RGE secundar apar frecvent vărsături sau alte simptome de RGE primar, 
prin urmare, o distincţie clară între RGE primar şi secundar este uneori dificil să se 
facă. Cele mai multe studii şi rapoarte cu privire la RGE menţionează RGE 
secundar numai pentru o perioadă scurtă de timp. 

 
Fig.70. Simptome atribuite RGE şi APLV 

 
Asocierea BRGE cu APLV a fost întâlnita la 21% din sugarii cu 

simptome sugestive pentru RGE (vărsături recurente, falimentul creșterii, wheezing 
recurent) care au primit inițial tratament igieno-dietetic si terapeutic anti-reflux.  

APLV a fost suspicionata in 29 de cazuri si au primit formulele de lapte 
extensiv hidrolizate (FEH). 7 sugari au prezentat alergii alimentare multiple fără 
răspuns la formulele de lapte extensiv hidrolizate (FEH). Simptomele de RGE au 
dispărut in 2 săptămâni de formula de lapte pe baza de aminoacizi (FAA). 

Asocierea APLV cu RGE este specifica vârstei de sugar; la copilul de 
vârsta mica, simptomele specifice APLV sunt reprezentate de simptomele cutanate 
(dermatita atopică), respiratorii (wheezing recurent, astm bronşic, rinită alergica) 
sau manifestări gastrointestinale (vărsături recurente, diaree cronica, constipație, 
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colici abdominale), in special la cei cu anamneza sugestiva si istoric familial de 
boli alergice. Colicile abdominale si constipația induse de laptele de vaca sunt 
tulburări de motilitate întâlnite frecvent in BRGE si APLV. Citochinele si alți 
factori inflamatori sunt implicați in acest proces.  

Limfocitele, infiltratul eosinofilic din lamina propria, precum si creșterea 
eosinofilelor intraepiteliele cu infiltrația criptelor au fost întâlnite în APLV forma 
cu constipație [3]. Sunt studii care arata ca excluderea laptelui de vacă din 
alimentația copiilor cu constipație cronica duce la reluarea tranzitului normal, în 
timp ce reintroducerea laptelui determina reapariția simptomelor. 

Endoscopia digestiva superioara a evidențiat in 3 cazuri leziuni de 
esofagita de reflux. Au fost întâlnite 3 cazuri de sugari non-responderi ce nu au 
avut răspuns la proba cu FAA, punând sub semnul întrebării diagnosticul de 
APLV.  

Evoluția clinica, biologica si paraclinica a fost favorabila in toate cazurile.  
După o perioada de la 6 la 12 luni, proba de încărcare cu lapte a fost 

realizata in toate cazurile: 12 sugari prezentau încă intoleranta la alte formule. 
Ca şi principii terapeutice s-a avut în vedere înainte de introducerea 

formulelor de lapte antireflux, schimbarea formulei de lapte si îngroșarea 
prânzurilor, metodă frecvent folosita la copiii cu BRGE. Totuși, formulele 
antireflux sunt frecvent folosite in prezent si scad semnificativ numărul şi 
severitatea regurgitațiilor. Recomandările recente privind tratamentul dietetic al  
RGE refractar la  tratament cuprind eliminarea proteinelor laptelui de vaca prin 
înlocuirea cu produse pe baza de soia, formule extensiv hidrolizate şi formule pe 
baza de aminoacizi.  

Formulele care au la baza proteinele din soia nu se recomanda în 
tratamentul inițial al APLV, marea majoritate a sugarilor cu APLV, cu IgE mediata 
tolerează aceste formule după vârsta de 6 luni.  

Intr-un studiu prospectiv în care au fost incluși sugari sănătoși care 
primeau alimentație naturala, lapte de vaca sau formule de soia s-a observat ca 
alergia la soia a fost întâlnita in 0.5% si la lapte de vaca in 1,8% din cazuri. In scop 
profilactic formulele de soia nu sunt recomandate, iar datele din literatura arata ca 
frecventa dermatitei atopice la soia sau laptele de vaca este similara [4]. Rata 
reacțiilor alergice la soia la pacienții cu APLV dovedita, variază între 10% si 67% 
(este crescută daca doi părinți sunt atopici sau manifestările gastrointestinale sunt 
prezente) [5]. Enteropatia si enterocolita sunt produse prin mecanisme non-IgE. 
Astfel, conform Academiei Americane de Pediatrie la pacienții cu APLV non-IgE 
cu manifestări digestive se recomanda evitarea formulelor de lapte de soia si 
realimentarea cu formule extensiv  hidrolizate sau formule de lapte pe baza de 
aminoacizi. [6] 

La sugarii cu APLV dovedita singurele formule de lapte recomandate sunt 
cele hidrolizatele extensiv si formulele pe baza de aminoacizi. Formulele parțial 
hidroliozate nu sunt recomandate in tratamentul APLV [7].  
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Formulele pe baza de aminoacizi sunt eficiente in toate formele de APLV, 
inclusiv in alergiile alimentare multiple. Simptomele pot reapărea după proba de 
încărcare, după o perioada de 3 luni.  

Totuși, se discuta riscurile deprivării de lactoza pe termen lung, ce duce la 
o posibilă modificare a microflorei intestinale, gustul, precum si, nu în ultimul rând 
costurile pe care le necesita folosirea anumitor formule de lapte la pacienții cu 
APLV. Dezavantajele  dietei fără lactoza pe termen lung se refera la modificarea 
florei colonului si absorbția calciului [8].  

În concluzie acest studiu relevă o legătură clară privind manifestările RGE 
şi APLV. Baza moleculara privind patogenitate lor combinată implică atât 
mecanisme imunitare cât şi neurologice. Studiu clinic al rezultatelor pozitive a 
testelor alergice antecedente pot ajuta pentru a selecta pacienţilor pentru o abordare 
de prima linie, înainte de tratamentul convenţional antireflux. Cele două stări 
patologice (APLV și BRGE) au o bogată simptomatologie clinică comună ce face 
dificilă departajarea pe elemente clinice. Investigarea gastroenterologică și 
alergologică concomitentă a bolnavilor suspicionați de BRGE sau APLV 
evidențiază asocierea celor două boli în procent de 42%. Tratamentul asociat al 
BRGE și APLV (inhibitori de pompă protonică, dietă cu excluderea corectă a 
derivatelor de lapte, prânzuri mici și repetate, poziționare antireflux) a fost urmat 
de normalizarea clinică în toate cazurile; recidiva BRGE ridică suspiciunea unui 
fond malformativ. 
 

ASPECTE BIOCHIMICE ŞI IMUNOLOGICE 
Scopul studiului a fost de a identifica orientări generale, în diagnosticarea 

alergiei la proteinele laptelui de la sugari. Studiul s-a bazat pe experienţă clinică şi, 
ori de câte ori este posibil dovezi, comparativ cu literatura de specialitate.  

Recomandările subliniază importanţa examinării atente fizic a pacienţilor 
cu simptome severe de către un specialist. Eliminarea proteinelor din lapte de vacă 
de la sugari şi din dieta mamei. Proba de provocare reprezintă standardul de aur 
pentru diagnostic. 

Alergiile alimentare, definite ca reacţii alimentare netoxice cu mediere 
imună (9), reprezintă un domeniu relativ nou de cercetare, studiile statistice ale 
ultimelor decenii indicând faptul că acest tip de patologie afectează 1-2% din 
populaţia adultă şi se ridică până la un procent de 8% în cazul copiilor (10). La ora 
actuală, cele mai studiate reacţii alergice alimentare sunt cele mediate de IgE, dar, 
fiind vorba de tulburări deosebit de complexe, este foarte probabil să fie implicate 
mai multe mecanisme. 

Cercetarea reprezintă un studiu prospectiv în care s-a urmărit evoluţia 
clinică a alergiei la proteina laptelui de vacă (APLV) şi redobândirea toleranţei la 
laptele de vacă, precum şi factorii de risc ce determină dezvoltarea altor alergii la 
copiii cu APLV. S-au analizat factorii care favorizează instalarea toleranţei la 
laptele de vacă, precum riscul apariţiei astmului bronşic, rino-conjunctivitei, 
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dermatitei atopice şi sensibilizarea la lapte de vacă persistenţa la copiii de vârsta 
mică. 

APLV afectează 2% - 3% din copii in primul an de viaţă (11). De cele mai 
multe ori alergia este tranzitorie, majoritatea copiilor redobândindu-si toleranţa la 
laptele de vacă (LV) în jurul vârstei de 3-4 ani.  Copiii care au prezentat intoleranţa 
la proteinele laptelui de vacă non-IgE şi-au redobândit mai repede toleranţa la LV 
decât cei cu reacţie mediată prin mecanism IgE, dar cu siguranţa sunt şi alţi factori 
necunoscuţi până în prezent implicaţi în redobândirea toleranţei la LV. 

De asemenea, antecedentele de alergie alimentară reprezintă un factor de 
risc crescut în dezvoltarea altor boli alergice.  

Studiile de specialitate arată că alergia alimentară creşte riscul pentru 
dezvoltarea astmului, rinitei, iar reacţia la LV prin mecanism IgE creşte riscul 
apariţiei bolilor alergice. Deşi există date în literatura de specialitate cu privire la 
evoluţia clinică şi dezvoltarea toleranţei la proteinele laptelui de vacă, puţine studii  
prospective au urmărit evoluţia bolii de la naştere.  

Ţinând cont de faptul că APLV este o boală alergică, cei 71 sugari au fost 
investigaţi în funcţie de tipul de reacţie de hipersensibilitate care o caracterizează, 
rezultatele fiind comparate cu cele din lotul martor. 

Bilanţul imuno-alergic a cuprins: 
 determinarea Ig E totale ; 
 determinarea complementului seric; 
 proba şi contraproba cu lapte de vacă. 

La acesta s-a adăugat o serie de examene complementare, fără valoare 
specifică, dar care au adus argumente de prezumţie: 

 hemoleucograma 
 examenul materiilor fecale 
 probe hepatice şi renale 
 investigaţii ale principalelor metabolisme (protidic, lipidic, 

glucidic). 
 Ig E totale au fost determinate la 10 din cei 38 bolnavi cu APLV 

şi la un lot martor de 10 copii neatopici. 
Analiza a cuprins un număr de 71 copii cu vârste cuprinse între 0-12 luni 

ce prezentau un tablou clinic sugestiv pentru alergie la proteina laptelui de vacă, 
simptome digestive, asociate sau nu şi cu unele semne cutanate şi/sau respiratorii 
apărute după ingerarea laptelui de vacă, internaţi în două clinici din regiunea 
Moldovei. La copiii prezenţi în studiu s-au identificat antecedente personale şi/sau 
familiare de atopie sau alergie. S-au urmărit datele anamnestico-clinice, evaluarea 
IgE specific, dieta de excludere şi proba de provocare. 

În corelaţia multivariată s-a utilizat analiza logistică regresivă în care s-a 
studiat efectul mai multor factori cu privire la dezvoltarea toleranţei la laptele de 
vacă. Datorită schimbărilor în IgE ca răspuns la proteina laptelui de vacă, au fost 
efectuate două analize: una folosind datele disponibile la diagnostic şi alta folosind 
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date disponibile după 12 luni de la diagnosticare. Factorii care sunt incluşi în studiu 
au fost antecedente familiale de atopie, fumatul parental, numărul de fraţi (0-1 sau 
2) cu simptome alergice, prezenţa de animale cu blană.  

Pozitivitatea IgE la proteina laptelui de vacă s-a măsurat la 12 luni de la 
diagnosticare. La copiii cu APLV am analizat efectele independente ale expunerii 
la lapte de vacă, istoria de APLV, antecedente familiale de atopie, prezenţa de 
animale cu blană, fumatul părinţilor, precum şi numărul de fraţi mai mari cu astm, 
rinoconjunctivita alergică, eczema atopică şi cu sensibilizare la alergeni. 
 Scopul studiului de a stabili evoluţia clinică a APLV precum şi a 
factorilor care favorizează apariţia toleranţei la LV. Copiii au fost urmăriţi până la 
dobândirea toleranţei la LV. 

De asemenea, au fost urmăriţi factorii de risc implicaţi in apariţia 
manifestarilor alergice (formă digestivă, cutanată, respiratorie sau mixtă). Din lotul 
iniţial s-a analizat subgrupul copiilor care au dezvoltat toleranţă la proteina laptelui 
de vacă. 

Rezultatele dozării IgE specific la proteina laptelui de vacă a evidenţiat 
faptul că 42 sugari (59.15%) au prezentat IgE pozitiv în timp ce 29 (40.85%) dintre 
aceştia prezentau IgE negativ. Pe parcursul urmăririi valorile IgE au prezentat 
modificări semnificative. 

Distribuţia celor 71 copii cu APLV la momentul diagnosticului în funcţie 
de statutul de IgE specifice la LV este prezentată în figura următoare (fig.1).  
 

Rezultatele studiului evidenţiază faptul că numărul cazurilor cu valori 
pozitive ale IgE specific a scăzut, din cele 29 cazuri pozitive iniţial după 12 luni de 
urmărire 7 cazuri (24.14%) au devenit negative, iar la 12 (28.57%) din cele 42 
cazuri cu IgE specific negativ statusul s-a schimbat. Se remarcă faptul că statusul 
IgE specific s-a schimbat la 19 cazuri (26.76%) în timp ce 41 cazuri (57.75%) au 
fost cel puţin odată IgE pozitiv, iar 30 cazuri au fost permanent negativ (42.25%). 
 Readministrarea laptelui de vacă s-a făcut la 12 luni după diagnostic la o 
vârsta medie de 1.6 ani (95%CI, 1.5 - 1.6 ani). Rezultatul testului a fost pozitiv 
(IgE s-a menţinut negativ) la 37 cazuri (88.1%) iar la 12 (28.57%) copii IgE s-a 
pozitivat manifestându-se prin urticarie, exantem sau ambele, acestea fiind mai 
frecvente pentru copii cu IgE negativ – 35 cazuri comparativ cu frecvenţa la copii 
la care IgE s-a pozitivat (94.59% vs. 16.67%, p=0.00271, 95%CI), în acest grup de 
copii mai des s-a întâlnit eczema atopică (41.67%-5cazuri vs. 10.81%-4cazuri, 
p=0.003) şi diaree (58.33%-7cazuri vs. 16.22%-6cazuri, p=0.037).  
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Fig.71. Distribuţia cazurilor cu APLV la începutul tratamentului şi  

la 12 luni în funcţie de IgE specific 
 
 La prima probă de încărcare manifestările clinice au apărut la cei cu IgE 
prezent, la aceştia predominând manifestările de tip: urticarie, exantem, wheezing 
recurent, în timp ce la cei care iniţial IgE a fost negativ au fost mai des întâlnite: 
diareea, dermatita atopică, vărsăturile, falimentul creşterii. 

Dezvoltarea toleranţei 
În sublotul cu IgE negativ toleranţa la laptele de vacă a apărut 

semnificativ mai repede comparativ cu lotul cu IgE prezent. La vârsta de 5 ani 
toleranţa s-a întâlnit la toţi copii cu IgE (30 cazuri) negativ comparativ cu 70.73% 
în grupul copiilor cu IgE pozitiv (29 cazuri). La finalul studiului (vârsta medie 
3.64ani±1.35SD) 5 cazuri (17.24%) cu IgE prezent iniţial au rămas în continuare 
alergici la laptele de vacă aceştia prezentau semne clinice respiratorii şi cutanate. 
La vârsta medie de 1.6 ani 36 cazuri (48.65%) şi-au redobândit toleranţa la 
proteina laptelui de vacă (PLV) (fig.2). Sunt prezente diferenţe semnificative în 
persistenţa APLV între grupul copiilor cu IgE + comparativ cu IgE- (Log-Rank test 
– p=0.1918, 95%CI). 
 Studiul factorilor de risc privind persistenţa manifestărilor alergice la 
proteina laptelui de vacă a fost realizată prin analiză multivariată ce a avut la bază 
regresia logistică, rezultatele fiind prezentat în tabelul următor. Au fost analizate 
antecedentele familiare de atopie, prezenţa de animale cu blană, fumatul părinţilor, 
precum şi numărul de fraţi cu manifestări alergice, eczema atopică şi cu 
sensibilizare la alergeni. 
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Tabelul 71. Estimarea parametrilor de şansă şi risc ai persistenţei manifestărilor 
alergice 

 Valoare 
Estimată - OR 

95% Interval de confidenţă 
Minim Maxim 

IgE pozitiv 4.54 2.08 6.87 
Antecedente familiare de atopie 2.26 1.26 4.06 
Fumat parenteral 1.19 1.29 2.71 
Numărul fraţilor alergici 1.05 0.85 1.97 
Prezenţa animalelor cu blană 1.24 0.73 2.06 

 
Fig.72. Curba Kaplan-Meier privind persistenţa APLV în funcţie de statusul IgE 

 
Reacţia de tip IgE la LV creşte riscul de a persista manifestările clinice în 

APLV, iar copiii din acest grup au avut o vârstă semnificativ mai mare în 
momentul redobândirii toleranţei la proteina laptelui de vacă. În acelaşi timp copiii 
cu IgE negativ şi-au redobândit toleranţa la vârsta de 5 ani. Am observat că 
dezvoltarea tardivă a sensibilizării tip IgE (la 12 luni după proba de încărcare) ar 
putea prezice persistenţa APLV după vârsta de 2 ani. Apariţia anticorpilor IgE 
specifici pentru LV poate fi tardivă comparativ cu momentul apariţiei 
manifestărilor clinice. Creşterea tranzitorie a IgE alimentare specifice este relativ 
frecventă, dar numai sensibilizarea persistentă la alergenii alimentari creşte riscul 
apariţiei manifestărilor respiratorii, sugerând ideea că sensibilizarea tranzitorie este 
diferită de sensibilizarea persistentă. În momentul redobândirii toleranţei nu număr 
semnificativ (17.24%) din cei cu manifestări clinice de toleranţă la LV vor rămâne 
totuşi sensibilizaţi la proteina laptelui de vacă.  

Urticaria ca simptom la proba de încărcare cu LV este un factor de risc 
pentru persistenţa APLV până la vârsta de 2 ani. Alte studii nu au raportat o relaţie 
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între simptomele clinice şi vârsta de redobândire a tolerantei la LV [5]. 
Sensibilizarea la ou este un factor predictiv important al dezvoltării tardive a 
alergiei [6,7]. De asemenea, expunerea precoce la LV determină dezvoltarea 
tardivă a toleranţei la LV. Astfel, expunerea scurtă sau inconstantă la cantităţi mici 
de LV este un factor de risc pentru dezvoltarea sensibilizării IgE la LV [8] Studiile 
la animale au arătat ca vârsta expunerii şi cantitatea de antigen influenţează apariţia 
tolerantei [9]. Copiii cu APLV mediată IgE prezintă un risc crescut pentru alte boli 
alergice decât cei IgE negativ. Durata sensibilizării la alergenii alimentari precum 
şi la alergenii inhalatori se corelează cu riscul dezvoltării astmului şi a rinitei 
alergice. În studiul nostru am observat că intensitatea sensibilizării la LV la 12 luni 
de urmărire este un factor predictiv pentru rata de redobândire a toleranţei şi 
dezvoltarea tardivă a altor boli alergice. Studiul de faţă demonstrează faptul că 
nivelul crescut al IgE specific LV este un factor predictiv semnificativ pentru 
persistenţa APLV, aspecte menţionate şi de alţi autori (5,6). 
 În concluzie cei mai mulţi copiii îşi redobândesc toleranţa în timpul 
copilăriei, iar cei cu IgE cu valori normale, chiar la vârste mici. Majoritatea 
copiilor cu APLV au prezentat reacţii mediate IgE la LV, iar aceştia prezintă un 
risc crescut pentru bolile alergice, sensibilizarea la alergenii alimentari şi 
inhalatori, precum şi APLV persistentă. Valoarea prognostică a IgE în 
sensibilizarea la LV depinde de vârstă; determinarea la 12 luni de la diagnostic 
fiind un factor predictiv pentru persistenţa APLV. APLV mediată IgE persistă 
adesea la copiii de vârstă şcolară şi este factor de risc şi pentru alte atopii; APLV 
non–IgE, din contră, este o afecţiune tranzitorie a sugarului şi copilului mic.  

EVALUAREA IgE 
Sunt multe investigații utilizate în diagnosticul alergiei la proteinele din 

laptele de vacă însă nici una nu poate fi considerată sigură în stabilirea acestui 
diagnostic. Cel mai frecvent se efectuează o hemoleucograma care poate evidenția 
prezenta anemiei si de asemenea creșterea eozinofilelor; pe lângă aceasta se 
dozează imunoglobulinele de tip E (IgE totale), însa nici acestea nu au o 
specificitate foarte mare, de aceea frecvent se indică dozarea imunoglobulinelor E 
specifice – IgE specifice (indreptate impotriva diferitelor alimente, in special cele 
cu potential alergenic cunoscut).  

Evaluarea IgE totale 
Se observă că Ig E totale au avut valori crescute la toţi pacienţii cu APLV. 

Aceste valori sunt semnificativ mai mari (F= 648.1, p<<0.05, 95%CI) la pacienţii 
sin lotul de studiu, unde valorile medii au fost de 164.63UI/ml±26.47DS. 
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Fig.73. Valorile medii ale  nivelului imunoglobulinelor de tip E (IgE totale) 

 
 IgE total vs. tipul manifestărilor APLV 
 

Media valorilor Ig E totale la pacienţii cu APLV cu manifestări 
extradigestive (178.92±30.07DS Ul/ml) a fost semnificativ mai mare (F=13.03, 
p=0.0010, 95%CI) decât media valorilor Ig E totale ale bolnavilor cu APLV cu 
manifestări exclusiv digestive (151.14±12.38DS Ul/ml). 

 
Fig.74. Valorile medii ale  nivelului imunoglobulinelor de tip E (IgE totale) 

vs. tipul manifestărilor 
 

Evaluarea IgE specifice 
 

Categ. Box & Whisker Plot: IgE total [UI/ml]

 F(1,55) = 778.9484, p = 0.0000;
KW-H(1,57) = 39.9194, p = 0.0000
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Fig.75. Distribuţia cazurilor în funcţie de valorile IgE specific 

 

 
Fig.76. Valorile medii ale  nivelului imunoglobulinelor de tip E (IgE specifice) 

 
 
 IgE specific vs. tipul manifestărilor APLV 
 

 

Categ. Box & Whisker Plot: IgE specific KUA/L

F(1,54) = 111.9898, p = 0.0000;
KW-H(1,56) = 38.7743, p = 0.0000
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Fig.77. Valorile medii ale  nivelului imunoglobulinelor de tip E (IgE specifice) 

tipul manifestărilor 
 

Aceste rezultate sunt în concordanţă cu cele din literatura de specialitate 
care apreciază că în APLV cu manifestări extradigestive alergia reaginică au un rol 
preponderent spre deosebire de APLV cu manifestări numai digestive unde poate 
interveni şi un alt mecanism, cum ar fi hipersensibilitatea întârziată.  
 
 IgE total vs. vârsta pacienţilor 

 
Fig.78. Dreapta de regresie în corelaţia vârsta sugarului vs. IgE specific 

 
Există o corelaţie moderată între nivelul IgE total şi vârsta pacienţilor 

(r=0.523, p<<0.05, 95%CI). 

Categ. Box & Whisker Plot: IgE specific KUA/L

F(1,33) = 27.7454, p = 0.00001;
Kruskal-Wallis-H(1,35) = 15.137, p = 0.00010
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IgE total vs. sexul pacienţilor 

 
Fig.79. Valorile medii ale  nivelului imunoglobulinelor de tip E (IgE total) vs. 

sexul pacienţilor 
 
 

În ceea ce priveşte variaţia nivelului Ig E total în funcţie de sex, s-au 
observat diferenţe importante (F=13.34, p=0.000889, 95%CI) între cele două sexe. 
 
 IgE specific vs. vârsta pacienţilor 
 

 
Fig.80. Dreapta de regresie în corelaţia vârsta sugarului vs. IgE specific 

 
Există o corelaţie moderată între nivelul IgE specific şi vârsta pacienților 

(r=0.44, p=0.001, 95%CI). 

Categ. Box & Whisker Plot: IgE total [UI/ml]

F(1,33) = 13.3492, p = 0.0009;
Kruskal-Wallis-H(1,35) = 7.7318, p = 0.0054
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 IgE specific vs. sexul pacienţilor 

 
Fig.81. Valorile medii ale  nivelului IgE specifice vs. sexul pacienţilor 

 
În ceea ce priveşte variaţia nivelului IgE specific în funcţie de sex, s-au 

observat diferenţe semnificative (F=1.0018, p=0.324, 95%CI) între cele două sexe. 
 

 Corelaţia IgE specific vs. IgE total 

 
Fig.82. Dreapta de regresie în corelaţia IgE total vs. IgE specific 

 
 

Analiza corelaţională a valorilor IgE totale cu cele ale IgE specifice a 
demonstrat prezenţa unei corelaţii semnificative directe (r=0.86, p<<0.05, 95%CI), 
ceea ce demonstrează faptul că valorile crescute ale IgE totale corespund valori de 
asemenea crescute ale IgE specifice. 

Categ. Box & Whisker Plot: IgE specific KUA/L

F(1,33) = 1.0018, p = 0.3242;
Kruskal-Wallis-H(1,35) = 0.7129, p = 0.3985
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SENSIBILITATEA ŞI SPECIFICITATEA NIVELULUI 
IMUNOGLOBULINELOR DE TIP E (IgE specifice) 
În vederea stabilirii sensibilităţii, specificităţii, a VPA şi a VPN a IgE 

specifice pentru APLV s-a considerat proba de eliminare şi încărcare alimentară 
“gold standardul”, Testele imunologice fiind utile pentru evitarea erorilor de 
diagnostic. Din cei 71 de pacienţi cu APLV, 29 au prezentat IgE specifice pozitive, 
iar în 42 cazuri IgE specifice negative. S-au inclus în studiu şi pacienţii din lotul 
martor.  În total au fost incluşi în studiu 101 pacienţi. 

 
Fig.83. Evaluarea prezenţei APLV în funcţie de rezultatul IgE specific vs. proba de 

eliminare /încărcare 
 
 Analiza corelaţională privind prezenta APLV şi prezenţa IgE specific (+) 
a demonstrat faptul că există o corelaţie semnificativă (χ2=56.28, r=0.84, p<<0.05, 
95%CI).  Evaluarea raportului de şansă (OR=55.47) şi a riscului relativ 
(RR=11.21) evidenţiază faptul că APLV are o şansă semnificativă să fie prezentă 
în condiţiile rezultatului IgE specific (+). 
 Utilizând rezultatul probei şi contraprobei ca metodă gold standard, s-au 
calculat sensibilitatea (83.87%), specificitatea (91.43%), valorile predictiv pozitive 
(81.57%) şi predictiv negative (92.75%) dar şi acurateţea (89.11%) privind 
utilizarea IgE specific ca metodă de evaluare a riscului pentru prezenţa APLV. 

Rata rezultatelor fals pozitive a fost în cazul IgE specific (+) de 8.57%. 
 

SENSIBILITATEA ŞI SPECIFICITATEA NIVELULUI 
IMUNOGLOBULINELOR DE TIP E (IgE totale) 
Din cei 71 de pacienţi cu APLV, 21 au prezentat IgE total pozitive, iar în 

50 cazuri IgE specifice negative. S-au inclus în studiu şi pacienţii din lotul martor. 
În total au fost incluşi în studiu 101 pacienţi. 
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Fig.84. Evaluarea prezenţei APLV în funcţie de rezultatul IgE total vs. proba de 

eliminare /încărcare 
 
 Analiza corelaţională privind prezenta APLV şi prezenţa IgE total (+) a 
demonstrat faptul că există o corelaţie semnificativă (χ2=21.35, r=0.70, p<<0.05, 
95%CI).  Evaluarea raportului de şansă (OR=10.83) şi a riscului relativ 
(RR=5.21) evidenţiază faptul că APLV are o şansă semnificativă să fie prezentă în 
condiţiile rezultatului IgE total (+).  Utilizând rezultatul probei şi contraprobei ca 
metodă gold standard, s-au calculat sensibilitatea, specificitatea, valorile predictiv 
pozitive şi predictiv negative dar şi acurateţea privind utilizarea IgE total ca 
metodă de evaluare a riscului pentru prezenţa APLV. Rata rezultatelor fals pozitive 
a fost în cazul IgE total (+) de 8.57%.  Sensibilitatea IgE specific (este 
semnificativ mai mare 83.87%) comparativ cu sensibilitatea IgE total (66.9%). Un 
aspect important rezultat în urma analizei a fost acela că rata fals pozitivelor a fost 
mult mai mică în cazul IgE specific (8.57%) comparativ cu rata fals pozitivelor în 
cazul IgE total (15.58%). 

Bilanţul imuno-alergic prin determinarea imunoglobulinelor serice. 

 
Fig 85. Distribuţia cazurilor în funcţie de valorile IgG, IgM, IgA 
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La 16.9% (12 cazuri) dintre copiii cu manifestări intestinale Ig A au avut 
valori scăzute, restul cazurilor având valori normale. IgG şi IgM au avut valori 
normale, cu excepţia a 4 (5.63%) şi respectiv 2 caz (2.82%) în care valorile au fost 
scăzute. 
 
 Aspecte corelaţionale între IgA, IgM şi IgG 

Valorile scăzute ale Ig A s-au corelat cu valori scăzute ale gamma-
globulinelor serice (r=0.313, p=0.0269, 95%CI). Există o corelaţie moderată între 
nivelul IgA şi IgG (r=0.5205, p=0.0269, 95%CI). Nu există o corelaţie 
semnificativă între nivelul IgM şi IgG (r=0.054, p=0.652, 95%CI) 
 
 IgA vs. tipul manifestărilor APLV 

În studiul următor sunt prezentate valorile Ig A, Ig G şi Ig M la bolnavii 
cu manifestări digestive comparativ cu cei cu manifestări extradigestive. 

În literatura de specialitate se apreciază faptul că în APLV cu manifestări 
extradigestive alergia reaginică ar avea un rol important spre deosebire de APLV 
cu manifestări numai digestive unde poate interveni şi un alt mecanism, cum ar fi 
hipersensibilitatea întârziată.  

 
Fig.89. Valorile medii ale  nivelului IgA vs. tipul manifestărilor 

 
 IgA vs. vârsta pacienţilor 

Nu există o corelaţie între nivelul IgA şi vârsta pacienților (r=0.0971, 
p=0.502, 95%CI). 
 
 
 
 
 
 

Categ. Box & Whisker Plot: IgA [UI/ml]

F(1,69) = 1.1665, p = 0.2839;
Kruskal-Wallis-H(1,71) = 1.0026, p = 0.3167
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 IgG vs. tipul manifestărilor APLV 

 
Fig.91. Valorile medii ale  nivelului IgG vs. tipul manifestărilor 

 
 IgG vs. vârsta pacienţilor 

Nu există o corelaţie între nivelul IgG şi vârsta pacienților (r=0.107, 
p=0.374, 95%CI). 
 IgM vs. tipul manifestărilor APLV 

 
Fig.93. Valorile medii ale  nivelului IgM vs. tipul manifestărilor 

 
 IgM vs. vârsta pacienţilor 

Există o corelaţie moderată între nivelul IgM şi vârsta pacienților (r=0.32, 
p=0.005, 95%CI). 

Complexele imune circulante (CIC) şi  fracţiunea C3 
Determinarea complexelor imune circulante (CIC) şi a fracţiunii C3 a 

complementului a urmărit evidenţierea intervenţiei mecanismului de tip III în 
APLV. 

Categ. Box & Whisker Plot: IgG [UI/ml]

 F(1,69) = 1.1652, p = 0.2842;
Kruskal-Wallis-H(1,71) = 0.747, p = 0.3874
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Categ. Box & Whisker Plot: IgM [UI/ml]

 F(1,69) = 5.0462, p = 0.03854;
Kruskal-Wallis-H(1,71) = 3.7199, p = 0.0538
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Astfel, determinarea CIC şi C3 la toţi cei 71 bolnavi a evidenţiat valori 
normale, cu excepţia a 5 cazuri (7.04%) în care s-au decelat CIC, iar fracţiunea C3 
a avut valori scăzute. Pentru identificarea alergenului cauzal am efectuat proba şi 
contraproba cu lapte de vacă. întrucât vârsta tuturor bolnavilor era sub 4 ani, nu am 
efectuat teste cutanate, acestea fiind şi de mic ajutor în explorarea unei alergii 
alimentare. 

Proba şi contraproba cu LV s-au executat în spital, sub strictă supraveghere 
medicală, după o perioadă de 12 săptămâni în care se exclusese LV şi derivatele 
ale. încărcarea cu LV s-a făcut progresiv conform protocolului. 

În toate cazurile testul a fost pozitiv, la scurt timp (20-30 minute) de la 
începerea sa apărând simptome ca: vărsături, scaune diareice, dureri abdominale, 
erupţie eritematoasă în special la nivelul faciesului, rinoree, wheezing. Prin 
excluderea LV, simptomele s-au remis în 3-4 zile. 

În afara testelor prezentate anterior şi care investighează APLV în funcţie de 
tipul de hipersensibilitate (Ig E, CIC, C3, proba şi contraproba cu LV) am efectuat 
şi alte teste care ni s-au părut utile: 

Testul la D-xiloză a fost efectuat pentru aprecierea indirectă a absorbţiei 
intestinale. Xilozemia la 1 oră a fost efectuată iniţial în momentul debutului 
simptomatologiei, apoi la 3 luni după dispariţia manifestărilor clinice şi apoi la 4 
zile după reintroducerea proteinelor din LV la cei cu manifestări digestive. 

La majoritatea bolnavilor investigaţi (71.83% - 51 cazuri) se observă 
valori scăzute ale xilozemiei (sub 20 mg%) ceea ce pledează pentru o tulburare a 
absorbţiei intestinale. În toate aceste cazuri s-a impus biopsia intestinală. 

Manifestări digestive 
Valorile xilozemiei la debut şi după 3 luni de la dispariţia manifestărilor la 

bolnavii cu APLV cu manifestări digestive 

 
Fig.95. Valorile medii ale  nivelului xilozemiei vs. moment 

 

Categ. Box & Whisker Plot: Xilozemia (%)

 F(1,34) = 24.4859, p = 0.00002;
Kruskal-Wall is-H(1,36) = 13.3847, p = 0.0003

Include condition: manifestari='digestive'
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Xilozuria 
Valorile xilozuriei la debut şi după 3 luni de la dispariţia manifestărilor la 

bolnavii cu APLV cu manifestări digestive 

 
Fig.96. Valorile medii ale  nivelului xilozuriei vs. moment 

 
Relaţia dintre xilozurie şi xilozemie la debut şi respectiv, după 3 luni de la 
dispariţia manifestărilor clinice. Relaţia xilozurie-xilozemie la debut 

 
Fig.97. Dreapta de regresie în corelaţia xilozurie vs. xilozemie la debut 

 
Există o corelaţie moderată între xilozurie vs. xilozemie la debut (r=0.42, 

p=0.024, 95%CI). 
 

Relaţia xilozurie-xilozemie după 3 luni de la dispariţia manifestărilor 
clinice 
Există o corelaţie semnificativă între nivelul xilozurie vs. xilozemie după 3 

luni (r=0.536, p=0.028, 95%CI). 

Categ. Box & Whisker Plot: Xilozuria (%)

F(1,34) = 4.7755, p = 0.0359;
Kruskal-Wallis-H(1,36) = 5.2012, p = 0.0226

Include condition: manifestari='digestive'
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Normalizarea sau apropierea de normal a valorilor xilozemiei la 3 luni de 
la dispariţia manifestărilor clinice, cu o valoare a acesteia de aproximativ 25 mg% 
la 4 zile de la reintroducerea LV, ne-a fost utila în aprecierea diagnosticului de 
APLV. Nu s-a observat o concordanţă fidelă între valorile xilozemiei şi 
modificările histopatologice intestinale în sensul că xilozemia s-a normalizat în 
timp ce modificări histopatologice au persistat un timp mai îndelungat. Testul de 
toleranţă la lactoză s-a efectuat în cazurile cu manifestări digestive de APLV. 

Proba a fost pozitivă (curba glicemiei plată) la 37 (52.11%) din cei 71 
pacienţi, evidenţiind şi o intoleranţă la lactoză. Aceasta a fost autentificată şi prin 
pH-ul scăzut al scaunului. 

 
Rezultatele testului de permeabilitate intestinală 
Testul de permeabilitate intestinală pentru evidenţierea interacţiunii 

patologice între alimentul alergizant (LV) şi mucoasa intestinală a fost efectuat la 
pacienţii cu APLV comparativ cu un lot martor. Pentru determinarea compoziţiei 
optime a fazei mobile care să asigure separarea Manitolului şi a lactulozei, s-au 
utilizat diferite rapoarte volumetrice între acetonitril şi apă. S-a observat că la o 
compoziţie 25/75, v/v, acetonitril/apă, se obţine o separare bună a celor doi 
componenţi, timpii de retenţie în aceste condiţii fiind de 9,4 minute pentru Manitol 
şi 12,4 minute pentru lactuloză. Răspunsul detectorului (aria pick-ului) - 
concentraţie etaloane din cele două zaharide, arată o dependenţă liniară şi este 
constant pentru probe, având aceeaşi concentraţie când acestea au fost repetate de 
mai multe ori. Ecuaţiile obţinute prin prelucrarea matematică prin metoda regresiei 
pentru cele două trepte care leagă răspunsul detectorului de concentraţie a probelor 
sunt: pentru Manitol - aria pick-ului (mm2) = 6,32 c (mg/ml), iar pentru lactuloză - 
aria pick- -lui (mm2) = 11,29 c (mg/ml). 

 
Fig.99. Valorile medii ale  nivelului raportului L/M provocare / L/M post vs. lot 

Categ. Box & Whisker Plot: raport L/M prov/post

F(1,38) = 25.0817, p = 0.00001;
Kruskal-Wallis-H(1,40) = 15.2012, p = 0.00010
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Din probele de urină au fost separate şi dozate cantitativ cele două 
zaharide eliminate după administrarea pe cale orală a soluţiilor ce le conţin iniţial.  

Se observă că în lotul de studiu testul a fost pozitiv valori peste 1,1 ale 
raportului dintre lactuloză/Manitol de provocare şi lactuloză/Manitol post. 

Aceste valori atestă o permeabilitate intestinală crescută la pacienţii 
lotului de studiu. La pacienţii lotului martor, testul de permeabilitate intestinală a 
fost negativ. 

În ceea ce priveşte argumentele pentru folosirea testului de permeabilitate 
intestinală, putem spune că tehnica noastră necesită un timp scurt şi un volum mic 
de probă comparativ cu alte metode descrise în literatură, iar zaharidele pot fi 
analizate direct, fără a mai utiliza alte reacţii chimice de derivatizare ce necesită 
reactivi chimici deosebit de scumpi şi care nu totdeauna sunt selective şi 
reproductibile. 

 
EXAMENE BIOLOGICE 
Examenul coprologic efectuat la întreg lotul de 71 bolnavi, a urmărit 

evidențierea procesului de digestie şi absorbţie intestinală a principiilor alimentare 
la nivelul tubului digestiv. 

Examenul macroscopic al scaunului a vizat: numărul şi volumul 
scaunelor, consistenţa, mirosul şi caracterul lor, iar examenul microscopic: 
prezenţa grăsimilor, amidonului, mucusului, fibrelor musculare şi diferitelor celule, 
precum şi a diferitelor bacterii sau paraziţi. 

De asemenea, s-a determinat pH-ul scaunelor şi testul Adler. 
64 de bolnavi au prezentat scaune modificate (formele cu manifestări 

digestive), apoase şi semiconsistente, voluminoase, numeroase (63.38% peste 5/zi), 
cu resturi alimentare 

pH-ul scaunelor a fost acid în toate cazurile cu manifestări digestive de 
APLV, comparativ cu valoarea normală a pH-ului la sugarul alimentat cu lapte de 
vacă de 6,2-7,4. 

Corpii reducători au fost prezenţi în materiile fecale în cele 54 de cazuri, 
iar metoda Adler a evidenţiat sângele fecal în 24 cazuri (33.80%). Aceste 
microhemoragii au contribuit la reducerea absorbţiei fierului, având drept 
consecinţă instalarea anemiei feriprive. 

Componenta inflamatorie a fost dovedită de prezenţa mucusului şi a 
puroiului în scaun, iar prezenţa eozinofilelor în materiile fecale (45.07%) este 
urmarea reacţiilor alergice ce au avut loc la suprafaţa mucoasei intestinale. 

Coproculturile efectuate (minimum trei, dintre care prima totdeauna 
înaintea începerii antibioterapiei - unde a fost cazul) au fost negative, cu excepţia a 
6 cazuri (8.45%) în care s-a evidenţiat prezenţa Salmonellei (grup B - 4 cazuri, 
grup D - 2 caz), într-un caz fiind prezentă şi Shigella flexneri. Campilobacter 
jejuny a fost prezent în 5 cazuri (7.04%), iar Criptosporidium-ul doar într-un caz 
(2.82%). 
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Fig.100. Explorarea coprologică a lotului studiat 
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Candida albicans, considerata de unii autori [47] ca un factor favorizant 
independent de faptul că ea însăşi este sensibilizantă, a fost prezentă la 25.3% 
dintre bolnavii cu APLV. Giardia Lamblia a fost regăsită la 35.2% dintre cazuri. 

Numărul mediu de scaune/zi a fost de 5-6, cu extremele 4 şi respectiv 18 
scaune/zi. 

 
Fig.101. Explorarea coprologică a lotului studiat 

 
Prezenţa scaunelor diareice numeroase asociată sau nu cu prezenţa 

vărsăturilor a dus la apariţia fenomenelor de deshidratare: 
 deshidratare uşoară (sub 5%): 2 caz (2.82%) 
 deshidratare medie (între 5-10%): 30 cazuri (42.25%) 
 deshidratare severă (peste 10%): 27 cazuri (38.03%) 

 
Echilibrul hidro-electrolitic şi acido-bazic 
Se observă că în majoritatea cazurilor (91.5%) natremia a avut valori 

normale, la fel ca şi potasemia (67.61%). Hiponatremia ce a evidenţiat 
deshidratarea extracelulară a fost întâlnită doar în 4 cazuri (5.63%), iar 
hiponatremia ce însoţeşte formele hipertone de deshidratare (intracelulară) doar în 
2 cazuri (2.82%). 

Hiperpotasemia prezentă, de obicei, în stadiul avansat al bolii datorită 
trecerii potasiului din celule în interstiţiu şi asocierii oligoanuriei a fost prezentă în 
6 cazuri (8.45%). 
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Fig.102. Valorile Na-miei, K-miei şi rezervei alcaline în lotul studiat 
 
Hipopotasemia datorată pierderilor importante de potasiu prin vărsături şi 

diaree a fost întălnită în 17 cazuri (2394%). Dintre aceste 17 cazuri, 8 (11.26%) au 
fost întâlnite la distrofici. Modificările potasemiei au dus şi la apariţia modificărilor 
electrocardiografice. În hiperpotasemie, EKG-ul a evidenţiat unde T ample, unda P 
aplatizată, lărgirea complexului QRS, intervalul S-T subdenivelat (3 bolnavi) ; 

În hipopotasemie, electrocardiografie s-au constatat unde T aplatizate, 
intervalul Q-T alungit şi subdenivelat, extrasistole ventriculare (9 bolnavi). 

Explorarea echilibrului acido-bazic a evidenţiat acidoza metabolică 
datorată pierderilor de baze prin scaunele diareice în 56 de cazuri (78.87%). 

Ureea sanguina a fost crescută (peste 0,40g%o) doar în 6 cazuri (8.45%) 
datorită insuficienţei renale funcţionale şi catabolismului proteic crescut. 

Hipoproteinemia (sub 60 g‰) a fost înregistrată în 38 cazuri (53.52%) cu 
hiposerinemie (sub 30 g‰) în 28 cazuri (39.43%) comparativ cu datele din 
literatură (97) care o regăsesc în 70% din cazuri sub 60 g‰. 16 cazuri (22.53%) au 
prezentat valori ale proteinelor sub 55 g‰ comparativ cu procentul din literatură 
de 30%. 

În studiu sunt prezentate comparativ valorile proteinelor totale la bolnavii 
cu APLV cu manifestări digestive cu cei cu manifestări extradigestive. 

Modificările potasemiei au dus şi la apariţia modificărilor 
electrocardiografice: 
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Fig.103. Valorile proteinelor serice totale la lotul studiat 

În hiperpotasemie, EKG-ul a evidenţiat unde T ample, unda P aplatizată, 
lărgirea complexului QRS, intervalul S-T subdenivelat (6 pacienţi); 

În hipopotasemie, electrocardiografie s-au constatat unde T aplatizate, 
intervalul Q-T alungit şi subdenivelat, extrasistole ventriculare (9 bolnavi). 

Explorarea echilibrului acido-bazic a evidenţiat acidoza metabolică 
datorată pierderilor de baze prin scaunele diareice în 28 de cazuri (73,68%). 

Ureea sanguină a fost crescută (peste 0,40g‰) doar în 3 cazuri (7,89%) 
datorită insuficienţei renale funcţionale şi catabolismului proteic crescut. 

Hipoproteinemia (sub 60 g‰) a fost înregistrată în 19 cazuri (50%) - ta-
belul nr.45 - cu hiposerinemie (sub 30 g‰) în 14 cazuri (36,84%) comparativ cu 
datele din literatură (97) care o regăsesc în 70% din cazuri sub 60 g‰. 8 cazuri 
(21,04%) au prezentat valori ale proteinelor sub 55 g‰ comparativ cu procentul 
din literatură de 30%. S-au analizat comparativ valorile proteinelor totale la 
bolnavii cu APLV cu manifestări digestive cu cei cu manifestări extradigestive. 

 
Fig.104. Valorile medii ale  nivelului proteinelor serice totale vs. tipul 

manifestărilor 

Categ. Box & Whisker Plot: Proteine serice totale g%o

F(1,69) = 7.2085, p = 0.0091;
Kruskal-Wallis-H(1,71) = 4.385, p = 0.0363
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Metabolismului lipidic 
Explorarea metabolismului lipidic a evidenţiat valori scăzute ale lipidelor 

şi colesterolului în 17 cazuri (2394%) 
Glicemia a avut valori scăzute în 13 cazuri (18.3%). 
Manifestări hematologice 
Serie eritrocitară: am diagnosticat anemia în funcţie de valoarea 

hemoglobinei (Hb), hematocritului (Ht), sideremiei , valorile VEM, CHEM şi 
HEM. 

 
Fig.105. Valorile Hb, Ht, Fe seric în lotul studiat 

 
Fig.106. Valorile constantelor eritrocitare în lotul studiat 

 
Este de remarcat procentul mare de anemii – 63.38% dintre cazuri. 5 

dintre aceste cazuri (7.07%) au prezentat forme severe de anemie hipocromă 
hiposideremică. 
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Corelaţia dintre valorile hemoglobinei şi ale fierului seric, respectiv, 
dintre hemoglobină şi proteine la lotul studiat. 

Se observă că sexul feminin a prezentat valori uşor mai scăzute atât ale 
hemoglobinei, cât şi ale fierului seric, fără ca din punct de vedere statistic diferenţa 
să fie semnificativă. 

Pacienţii proveniţi din mediul rural au avut valori mai mici ale 
parametrilor urmăriţi, diferenţa nefiind semnificativă din punct de vedere statistic 
pentru fierul seric. 

În 11 cazuri (15.49%) am întâlnit valori scăzute ale hemoglobinei, valori 
crescute ale reticulocitelor, precum şi prezenţa hemoragiilor oculte. 

Determinarea feritinei serice în cazurile cu anemie a arătat valori scăzute 
ale acesteia. 

Seria granulocitară s-a manifestat prin modificări în sensul leucocitozei 
(peste 12000/mm3) în 13 cazuri (34,21%), în sensul leucopeniei (sub 5000/mm3) în 
2 cazuri (5,26%) şi valori normale în 23 de cazuri (60,52%). 

Valorile globulelor albe la bolnavii cu manifestări digestive sunt mai mari 
comparativ cu cele ale bolnavilor cu manifestări extradigestive. 

Prezenţa febrei (peste 38,5°C) a impus recoltarea hemoculturii în 24 
cazuri (33.8%). În toate aceste cazuri, hemocultura a fost negativă. 

Hipereozinofilia (peste 500/mm3) a fost întâlnită frecvent: 26 cazuri 
(36.6%), dar 7 dintre acestea au prezentat în acelaşi timp şi parazitoze intestinale 
(oxiuroză, ascaridiază, lambliază), boli în care eozinofilele pot fi crescute.  

Seria megacariocitară s-a manifestat prin trombopenie (sub 
150000/mm3) în 4 cazuri (10,53%), prin trombocitoză (peste 500000/mm3J în 2 
cazuri (5,26%), în celelalte 32 cazuri (84,21%) valorile fiind normale. 

Explorarea metabolismului fosfo-calcic a evidenţiat modificări certe în 
5 cazuri (13,15%) - tabelul nr.57, modificări care coroborate cu radiografia de 
pumn (metafize lărgite, aspect de "cupă rahitică", etc.) şi datele clinice au stabilit 
diagnosticul de "rahitism de origine intestinală". 

Menţionăm că toate cazurile au primit corect profilaxia rahitismului. 
Proba transpiraţiei efectuată în cazurile cu repetate afecţiuni digestive 

şi/sau respiratorii (15 cazuri = 39,48%) a fost negativă (sodiul şi clorul cu valori 
sub 40 mEq/1), excluzând diagnosticul de mucoviscidoză. 

Aspiratul laringo-traheal recoltat în special la copiii malnutriţi, 
plurispitalizaţi şi care au primit antibioterapie prelungită (în general, cu rezistenţă 
scăzută) a fost pozitiv pentru Pneumocistis carinii în 2 cazuri (5,26%).  

Prezenţa cianozei periorale fără altă justificare ne-a determinat să 
suspicionăm diagnosticul de methemoglobinemie dobândită. Determinarea 
methemoglobinei a confirmat acest diagnostic în 16 cazuri (22.53%) 

Alte explorări paraclinice au evidenţiat: 
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Tranzitul baritat eso-gastro-duodenal efectuat în 11 cazuri a arătat 
prezenţa refluxului gastro-esofagian în 11 cazuri (15.49%). În 3 cazuri (4.22%) a 
evidenţiat prezenţa plicaturii marii curburi gastrice. 

 

 
Fig.116. Valorile calciului (Ca), fosforului (P) şi fosfatazei alcaline (FA) în lotul 

studiat 
Ţinând cont de datele din literatură care susţin că RGE poate fi secundar 

alergiei alimentare şi că asocierea RGE cu APLV este frecventă la sugari, am 
încercat să efectuăm pH-metria esofagiană. Aceasta a putut fi efectuată la 4 
bolnavi, în toate aceste cazuri folosindu-se testul prelungit (timp de 24 ore). Astfel, 
pH-metria a confirmat RGE la 4 din cei 6 bolnavi diagnosticaţi cu ajutorul 
tranzitului baritat. La aceşti bolnavi s-a observat şi o descreştere graduală a pH-ului 
între un prânz şi următorul. 

Fibroscopia digestivă superioară efectuată a evidenţiat în 4 cazuri 
(5.63%): congestia mucoasei esofagiene, fără ulceraţii şi congestia difuză a 
mucoasei gastrice - 1 caz şi hemoragie gastrică "în pânză" - 1 caz. 

Radiologie , aspectele au variat de la infiltraţie interstiţială (3 cazuri la 
transparenţă pulmonară crescută şi desen bronşic îngroşat (10 cazuri) la opacităţi 
macronodulare (1 caz). 

Examenul ORL a confirmat diagnosticul de otită recurentă suspicionat în 
4 cazuri (5.63%). In celelalte cazuri a evidenţiat: congestie faringiană (10 cazuri), 
depozite alb-cenuşii murdare pe faţa dorsală a limbii, mucoasa jugală şi vălul 
palatin (5 cazuri), în restul cazurilor (21 cazuri) fiind normal. 
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ASPECTE HISTOLOGICE 
Biopsia de mucoasă intestinală care permite introducerea unor tehnici de 

urmărire directă a proceselor fizico-chimice de absorbţie intestinală, a fost 
efectuată în toate cele 29 de cazuri cu manifestări digestive de APLV. 

Histologia mucoasei intestinale a furnizat date importante pentru 
explorarea funcţională, mucoasa intestinului subţire fiind un ţesut cu înaltă 
diferenţiere care dă răspunsuri morfologice la stimuli nocivi. 

Biopsia intestinală a fost efectuată iniţial după apariţia manifestărilor 
clinice în urma consumului de lapte de vacă şi apoi a fost repetată după 3 luni şi 
după 12 luni de la excluderea acestuia din alimentaţie, precum şi după proba de 
încărcare cu lapte de vacă. Biopsia ne-a permis studiul morfologic şi examenul 
enzimolojgic (în unele cazuri). Examenul morfologic a evidenţiat în toate cazurile 
atrofia vilozitară, hiperplazia criptelor şi infiltrat inflamator în epiteliu şi corion. 

Infiltratul celular şi edemul corionic ce reprezintă expresii histologice ale 
reacţiilor inflamatorii alergice ca răspuns la pătrunderea în epiteliu a unor antigene 
străine (în cazul nostru: macromolecule alimentare nedigerate) au fost prezente, în 
grade diferite, în toate cazurile. Citologia leziunilor infiltrative, respectiv 
preponderenţa eozinofilelor ne-a furnizat elemente orientative în stabilirea 
diagnosticului etiologic al agresiunii intraluminale. Hiperplazia glandulară 
semnifică efortul de regenerare a mucoasei lezate şi a constituit un element 
important de prognostic. 

Repetarea biopsiei intestinale la 3 luni şi la 12 luni de la excluderea 
laptelui de vacă ne-a permis aprecierea evoluţiei APLV din punct de vedere 
histologic, urmărind apariţia reparării leziunilor histologice intestinale. Efectuarea 
biopsiei intestinale după proba de încărcare cu lapte de vacă a evidenţiat recăderea 
histologică. Pentru a evalua mai bine aspectul morfologic al mucoasei intestinale la 
examenul histologic am folosit scorul propus de IYNGKARAN [97,101]. 

Rezultatele scorului IYNGKARAN la pacienţii din lotul studiat înaintea 
excluderii laptelui de vacă, după 3 luni şi respectiv 12 luni de la excluderea sa din 
alimentaţie, precum şi după proba de provocare cu lapte de vacă sunt prezentate în 
studiul următor. 

 
Tabelul 132. Rezultatele scorului IYNGKARAN În lotul de studiu 

SCORUL 
IYNGKARAN 

înainte de 
excluderea LV 

După 3 luni de 
la 

 excluderea LV 

După proba de 
provocare cu LV 

După 12 luni de 
la excluderea LV 

3  ‐  6  6  34 

4‐7  10  17  31  9 

8 – 10  28  19  19  2 

11 ‐ 13  11  13  ‐  ‐ 

peste 13  7  ‐  ‐  ‐ 
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Interpretarea scorului IYNGKARAN s-a efectuat în evoluţie, după 
diagnosticul pozitiv şi nu în cadrul probelor de provocare. 

Analizând scorul IYNGKARAN în funcţie de vârstă şi statusul nutriţional 
al bolnavilor studiaţi, am observat valori mai mari ale acestuia (deci afectare mai 
severă a mucoasei intestinale) la vârste mai mici şi la cei cu distrofie gradul II şi 
III. Odată cu înaintarea în vârstă, distrucţia mucoasei a fost mai limitată. De 
asemenea, am observat leziuni mai severe şi la cei care au ingerat o perioadă mai 
lungă lapte de vacă (intervalul de timp dintre începerea alimentaţiei cu lapte de 
vacă şi debutul simptomatologiei a fost mai mare). 

Excluderea laptelui de vacă din alimentaţia sugarilor a condus în 
majoritatea cazurilor la o evoluţie histologică favorabilă, repetarea biopsiei 
intestinale după 12 luni evidenţiind în 16 din cele 29 cazuri biopsiate un aspect 
normal al mucoasei, în 3 cazuri au persistat leziuni de gradul I, iar într-un caz 
leziuni de gradul II. Acest lucru s-a datorat faptului că unele cazuri (mai grave) au 
reclamat un timp mai îndelungat pentru refacere, dar în unele cazuri şi datorită 
nerespectării de către familie a regimului alimentar de excludere . 3 cazuri au 
decedat datorită afecţiunilor asociate. 

În cele 3 cazuri cu forme secundare de APLV aspectul histologic al 
mucoasei după 3 luni de excludere a laptelui de vacă a fost normal, iar 
reintroducerea acestuia după această perioadă a fost urmată de o evoluţie 
favorabilă. 

Încercând să corelăm modificările histopatologice intestinale observate la 
3 luni de la excluderea laptelui de vacă cu valorile xilozemiei după acelaşi interval 
de excludere, nu am regăsit în toate cazurile o corelaţie perfectă: doar 12 cazuri au 
prezentat o ameliorare netă a aspectului mucoasei, în concordanţă cu normalizarea 
xilozemiei, în restul cazurilor persistând leziuni de gradul II-III. 

Studiile enzimatice efectuate pe materiale bioptice intestinale aduc 
informaţii valoroase pentru descifrarea proceselor de digestie şi absorbţie 
intestinală. Tehnicile de imuno-histochimie, de histochimie calitativă şi de dozare 
cantitativă biochimică a enzimelor în mucoasa intestinală permit atât diagnosticul 
de boală pur enzimatică, determinată genetic, cât şi diagnosticul precoce al unor 
leziuni dobândite surprinzând faza lor enzimatică şi favorizând tratamentul 
precoce. (97) 

Studiile enzimatice în fragmentele de mucoasă recoltate prin biopsie au 
arătat reducerea activităţii dizaharidazelor, în special a lactazei până la 30% faţă de 
valoarea normală, iar pentru alfa-glicuronidază tot până la 30% faţă de valoarea 
normală. Sub regim lactopriv titrul alfa-glicuronidazelor (zaharaza şi maltaza) se 
normalizează rapid, în timp ce hipolactazia poate persista încă 3-18 luni după 
excluderea laptelui, rămânând încă scăzută chiar şi când mucoasa prezintă o 
reparaţie completă. Aceste determinări enzimatice au putu fi efectuate doar într-un 
număr redus de cazuri: 5 (13,15%) 
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Datorită caracterului nespecific al leziunilor din APLV, interpretarea 
rezultatelor histologice a fost făcută în corelaţie cu contextul clinic şi evolutiv al 
bolii. 

Biopsia intestinală rămâne o metodă valoroasă de explorare a intestinului 
subţire, mai ales că endoscopia digestivă nu permite abordarea zonelor ileale şi 
jejunale. De asemenea, ea şi-a făcut "proba timpului" ca metodă eficientă, fiind 
utilizată de peste 40 de ani, chiar dacă nu are o specificitate foarte mare. 
 

ASPECTE TERAPEUTICE. TRATAMENTUL DIETETIC 
Baza tratamentului a constituit-o dieta de excludere a laptelui de vacă şi a 

tuturor alimentelor care îl conţin. 
Principalele obiective au fost reprezentate de: 

 controlul acutizărilor diareei; 
 oprirea acesteia ; 
 corectarea dezechilibrelor hidro-electrolitice şi acido-bazice ; 
 instituirea unei diete cu principii uşor digerabile şi asimilabile; 
 după normalizarea tranzitului intestinal, tratamentul dietetic s-a 

completat cu tratamentul recuperator al distrofici prin care am 
urmărit reechilibrarea metabolică şi reluarea procesului de 
creştere. 

În cazurile în care tulburările digestive au dominat prin intensitate şi 
durată starea de malnutriţie asociată cu deshidratare şi leziuni intestinale severe (37 
cazuri = 52.11%) am recomandat, într-o primă etapă, reechilibrare hidro- 
electrolitică şi acido-bazică prin perfuzie endovenoasă (conform schemei Thieffry), 
urmată de nutriţie parenterală totală sau parţială. în celelalte 17 cazuri (23.94%), 
rehidratarea s-a făcut pe cale orală, cu soluţie GESOL 150-200 ml/kgc/zi. 
Menţionăm că toate cazurile cu teren biologic deosebit de deficitar (7 distrofici 
gradul II şi 17 distrofici gradul III) au necesitat nutriţie parenterală totală (NPT) 
sau parţială (NPP). 

Aceşti bolnavi prezentau pe lângă imposibilitatea alimentării lor orale şi o 
serie de boli grave ce au contribuit la scăderea toleranţei digestive: 

4 cazuri: stare septicemică ; 
1 caz: infecţie urinară cu Proteus ; 
1 caz: stafilococie pleuro-pulmonară. 
Compoziţia lichidului de perfuzie folosit în nutriţia parenterală totală 

(periferică şi centrală) este prezentată în studiul următor. 
În 5 cazuri (13,15%) a fost necesară NPT centrală, cu introducerea unui 

cateter prin incizie cutanată în condiţii chirurgicale standard, într-o venă centrală. 
S-a preferat abordarea venei cave superioare, ţinând cont de complicaţiile septice şi 
de riscul trombozelor în teritoriul renal, mai frecvente în cazul perfuzării în 
sistemul cav inferior. 
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Cantităţile de lichide, aminoacizi, glucoză şi lipide au fost administrate 
conform tabelului 62. 

S-a ţinut cont şi de faptul că proteinele conţin azot care se pierde odată cu 
acestea. Prin măsurarea cantităţilor de azot administrate ca proteină şi a cantităţilor 
pierdute pe diferite căi se stabileşte balanţa azotului: 

Balanţa N = Ningerat - Neliminat Mai mult pierderile de azot conduc la o 
pierdere substanţială în greutate conform ecuaţiei: 

1 g N = 6,25 g proteine = 30 g masă musculară. 
În cursul nutriţiei parenterale, toţi bolnavii au fost monitorizaţi atent 

pentru prevenirea sau detectarea precoce a complicaţiilor metabolice sau 
infecţioase. Pentru monitorizare s-a folosit o schemă recomandată de M. 
Maiorescu, C. Iacob şi A. Ciurea - după Heird. 

Rezultatele nutriţiei parenterale au fost satisfăcătoare, în ciuda calităţii 
materialului biologic şi a posibilităţilor tehnice încă destul de reduse. 

În nici unul din cazurile studiate care au primit nutriţie parenterală nu s-au 
semnalat complicaţii mecanice, infecţioase, metabolice sau psihiatrice. 

Pentru dieta de tranziţie s-au folosit vegetale antidiareice, bogate în 
pectine şi celuloză, ca: supă de morcov (300%o sau 500%o, după cum vârsta 
bolnavului este sub sau peste 2 luni şi jumătate), mucilagiu de orez 3-5-8% (în 
funcţie de vârstă). Cantitatea de aliment de tranziţie administrată a fost de 150-180-
200 ml/kgc/zi, repartizată în 5-7 mese. 

Realimentarea bolnavilor s-a făcut cu carne de pui mixată sau cu formule 
pe bază de soia - Isomil, Nutricare cu soia, Milupa SOM. 

Creşterea ponderală (%) = greutatea în momentul observaţiei greutatea la 
internare 

Studiul nostru evidenţiază faptul că introducerea formulelor pe bază de 
soia, delactozate contribuie la reducerea numărului de scaune/zi, precum şi a 
duratei diareei. 

TRATAMENTUL MEDICAMENTOS  
Manifestări digestive 
La bolnavii eutrofici şi distrofici de gradul I, cu forme uşoare de boală am 

recomandat doar preparate cu acţiune antiseptică intestinală (Fura- zolidon 6-8 
mg/kgc/zi) sau citoprotectoare de mucoasă intestinală (Smecta 1 plic/zi); 

La bolnavii cu forme medii şi severe de boală (febrili, cu scaune 
numeroase, cu mucus), distrofici de gradul II şi III am recomandat o terapie 
antiinfecţioasă "neţintită": Biseptol 6-10 mg Trimetoprim/kgc/zi; Gentamicină 5-7 
mg/kgc/zi, Colistin 50.000-100.000 Ul/kgc/zi; Cefalosporine 50 mg/kgc/zi; 

În cele 6 cazuri în care coprocultura a fost pozitivă pentru Salmonella s-a 
administrat Ampicilină 100-150 mg/kgc/zi intramuscular, iar în cazul prezenţei 
Shigellei - Colimicină 100.000 Ul/kgc/zi oral (conform antibiogramei); prezenţa 
Campilobacter jejuny în 5 cazuri a justificat tratamentul cu Eritromicină 50 
mg/kgc/zi, timp de 7 zile ; 
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Tratamentul parazitozelor intestinale asociate care favorizează şi întreţin 
diareea s-a făcut sistematic: pentru Giardia Lamblia s-a folosit asocierea 
Metronidazol 10-15 mg/kgc/ zi + Furazolidon 6-8 mg/kgc/zi + Stamicin 50.000 
Ul/kgc/zi, timp de 10 zile. De asemenea, s-a efectuat tratameniul ascaridiazei cu 
Decaris 3 mg/kgc în doză unică şi al oxiurozei (4 cazuri) cu Vermox. 

În formele cu manifestări respiratorii (otice, pulmonare), în afara 
regimului dietetic de excludere am recomandat şi antibioterapie impusă de datele 
clinice (febră, sensibilitate otică, stare generală modificată, ascultaţie pulmonară, 
etc.) 

In cele 8 cazuri cu astm bronşic s-a folosit triada terapeutică constituită 
din stimulanţi beta-2 adrenergici, teofilină şi corticosteroizi. 

În formele cu manifestări cutanate, pe lângă excluderea laptelui de vacă şi 
a derivatelor sale din alimentaţie, s-a recomandat şi tratamentul cu antihistaminice 
(Peritol, Ketotifen, Feniramin) şi cu corticoizi (Prednison 2 mg/kgc/zi până la 
remisiunea completă a leziunilor, după care doza a fost scăzută lent, "în palier"). 
 

REINTRODUCEREA LAPTELUI DE VACĂ SUB 
CROMOGLICAT DISODIC 
La cei 37 de bolnavi (52.11%) care au prezentat câte una sau două 

tentative de reintroducere simplă a laptelui de vacă eşuate au fost incluşi într-un 
studiu în care reintroducerea s-a făcut sub Cromoglicat disodic (NALCRON) - 20 
cazuri sau sub Ketotifen - 17 cazuri. 

Nalcron-ul exercită o acţiune locală directă la nivelul mucoaselor 
(bronşică, digestivă, conjunctivală). El previne eliberarea mediatorilor chimici ai 
anafilaxiei prin stabilizarea membranei mastocitului la nivelul de la care inhibă 
penetrarea intracelulară a ionului de Ca++, acest ion fiind indispensabil. 

Se observă că toţi cei 12 bolnavi cu antecedente familiale alergice au 
necesitat reintroducere sub Cromoglicat disodic. 

Eficacitatea tratamentului a fost apreciată după un scor cu 4 puncte: 
rezultate foarte bune, rezultate bune, rezultate mulţumitoare şi eşec. 

Pe parcursul tratamentului nu au apărut probleme de toleranţă şi nici 
efecte secundare. 

În cadrul protocolului de reintroducere sub Cromoglicat, la un bolnav  au 
survenit episoade de urticarie discretă când s-a uitat administrarea unei prize de 
Cromoglicat, iar la un alt bolnav, urticaria apărută la scăderea dozei de 
Cromoglicat nu a mai reapărut la revenirea la doza anterioară. Celelalte 8 cazuri 
incluse în studiu au avut evoluţie favorabilă. 

Întreruperea Cromoglicatului s-a făcut, în medie, după 6 luni de la 
reintroducerea laptelui de vacă, cu limite între 5 şi 8 luni. 

Am observat că ameliorarea simptomatologiei s-a realizat după cel puţin 
2-3 luni de tratament. 
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În cazul celor 17 bolnavi la care reintroducerea s-a realizat sub protecţie 
cu Ketotifen, aceştia au primit câte 1 mg de 2 ori/zi per os, timp de 14 zile. După 
aceste 14 zile au fost evaluaţi clinic şi s-a repetat proba de provocare cu lapte de 
vacă. 

Rezultatele au fost inferioare celor obţinute cu Cromoglicat, în sensul că 
ameliorarea simptomatologiei a fost mai puţin evidentă, iar la întreruperea 
administrării Ketotifenului şi efectuarea provocării cu lapte de vacă au reapărut 
simptomele prezentate anterior în 6 cazuri. 

Astfel, putem concluziona că eficacitatea tratamentului cu Cromoglicat, 
iniţial asociat cu excluderea alergenului, este incontestabilă. 

În cele 3 forme secundare de APLV, reintroducerea laptelui de vacă (fără 
protecţie cu Nalcron) a evidenţiat redobândirea toleranţei pentru acesta după un 
interval de excludere de 3 luni. Acest fapt a constituit un element de distincţie între 
formele dobândite tranzitorii şi formele primitive. 

 
TRATAMENTUL CARENŢELOR ASOCIATE (ANEMIE, RAHITISM) 

Tratamentul anemiei 
Anemia hipocromă hiposideremică a fost întâlnită în 51 cazuri (71.83%) 

dintre cele 71 cazuri cu APLV, 6 dintre acestea (8.45%) având forme severe. 
Aceste ultime 6 cazuri au necesitat efectuarea unei transfuzii cu sânge, iar 

celelalte 45 cazuri au primit fier sub diferite forme: 
 12 cazuri au fost tratate cu Ferronat 5 mg/kgc/zi (5 ml = 50 mg), doză 

fracţionată în 3 prize, administrate între mese, timp de 3 luni. La 7-10 zile 
de la începerea terapiei cu fier s-au determinat reticulocitele (în vederea 
surprinderii crizei eritrocitare) şi hemoglobina, aceasta din urmă fiind 
repetată lunar până la sfârşitul tratamentului. Aceste 12 cazuri tratate cu 
fier per os au prezentat APLV - cu manifestări extradigestive (respiratorii, 
cutanate). 
Celelalte 33 cazuri cu APLV cu manifestări digestive au primit fier pe 

cale intramusculară. (fier polimaltozat), doza fiind calculată cu formula: 
mg de fier injectat= Hb normală - Hb actuală x 80 x Greutatea(kg) x 3,4 
Această doză a fost fracţionată în injecţii efectuate la 2 zile interval. 
La cei 12 pacienţi care au primit transfuzie cu sânge, după atingerea unei 

valori convenabile a hemoglobinei (peste 8 g%) s-a continuat tratamentul cu fier 
per os sau injectabil. 

Evoluţia sub tratament a fost favorabilă, valorile hemoglobinei, 
hematocritului, fierului seric şi ale constantelor eritrocitare normalizându-se. 

Excepţie au făcut 8 cazuri, la care familia nu a respectat durata 
tratamentului, întrerupându-1 înainte de expirarea celor 3 luni. În aceste  cazuri 
hemoglobina s-a menţinut la valori sub cele corespunzătoare vârstei. 
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Menţionăm că tratamentul cu fier nu a modificat semnificativ tranzitul 
intestinal la bolnavii cu anemie şi tulburări digestive comparativ cu lotul cu anemie 
fără tulburări digestive. 

Este prezentată evoluţia hemoglobinei şi a fierului seric la bolnavii cu 
manifestări digestive comparativ cu cei cu manifestări extradigestive. 

 
 

Tratamentul rahitismului 
Explorarea metabolismului fosfo-calcic coroborată cu radiografia de 

pumn a confirmat diagnosticul de rahitism în 9 dintre cele 71 cazuri cu APLV 
studiate  

Aceste 9 cazuri (12.68%) au necesitat tratament care a avut ca prim 
obiectiv 

administrarea vitaminei D care să aibă efect terapeutic şi anume:  
 corectarea hipocalcemiei; 
 evitarea deformărilor osoase ; 
 asigurarea unei creşteri normale. 
Schema tratamentului folosită în cele 9 cazuri a fost următoarea: vitamina 

D3 câte 100.000 UI intramuscular, 3 administrări la 2-3 zile interval (în total 
300.000 UI); după 15 zile încă o doză de 200.000 UI vitamina D3 intramuscular, 
iar după alte 30 zile am trecut la o schemă de administrare profilactică a vitaminei 
D3. 

În cursul tratamentului am recomandat şi administrare de calciu (calciu 
lactic/gluconic) 40 mg/kgc/zi, timp de 3 zile. De altfel, datorită absenţei produselor 
lactate din alimentaţie, toţi sugarii mari şi copiii cu vârsta peste 1 an au primit o 
suplimentare medicamentoasă cu calciu (1 g/m2Sc/zi Ca++). 

Pentru aprecierea evoluţiei bolii sub tratament toţi cei 9 bolnavi au 
efectuat controale clinico-biologice şi radiologice la 1 lună de la sfârşitul 
tratamentului vitaminic şi, ulterior, la intervale de 3-6 luni. 

La 4 săptămâni de la terminarea tratamentului cu vitamina D, toţi cei 9 
bolnavi au prezentat valori normale ale calciului, fosforului şi fosfatazei alcaline. 
Treptat s-a observat şi o vindecare radiologică, structura normală a oaselor 
restaurându-se complet. 

 
 
 
ASPECTE EVOLUTIVE 
Au fost analizate manifestările clinice în evoluţie şi ameliorarea 

nutriţională. Au fost supravegheaţi următorii parametri clinici: 
o culoarea tegumentelor 
o starea de hidratare 
o apetitul 
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o tranzitul intestinal 
o vărsăturile 
o creşterea ponderală 
o fenomene extradigestive 

Evoluţia imediată sub regim de excludere a fost favorabilă în toate 
cazurile, tranzitul intestinal normalizându-se, fenomenele respiratorii cât şi 
leziunile cutanate dispărând. 

Intervalul de timp după care simptomele au dispărut a fost cuprins între 4 
şi 14 zile, în medie în 7 zile. 

În cele 38 cazuri cu intoleranţă la dizaharide, răspunsul favorabil a apărut 
după un timp mai îndelungat datorită leziunilor mai severe ale mucoasei 
intestinale. 

Dar, nerespectarea ulterioară de către familie a indicaţiilor terapeutice, 
prin reintroducerea precoce a laptelui de vacă a condus la reapariţia manifestărilor 
în 26 cazuri (36.62%). 

Din punct de vedere histologic, evoluţia a fost de asemenea, favorabilă, 
repetarea biopsiei intestinale după 12 luni evidenţiind un aspect normal al 
mucoasei în 27 dintre cele 45 cazuri de APLV cu manifestări digestive, în timp ce 
în 4 cazuri au persistat leziuni de gradul I, iar într-un caz leziuni de gradul II. 

Toţi bolnavii au fost dispensarizaţi, cu excepţia a 14 bolnavi care după 
aproximativ 1 an şi 6 luni nu au mai răspuns la solicitările noastre, iar 2 dintre 
cazurile studiate au decedat: 

Un bolnav distrofic gradul III, plurimal format (defect septal ventricular + 
boală Down), decedat la vârsta de 6 luni; un bolnav distrofic gradul III cu stare 
septicemică şi anemie severă (Hb = 5,85 g%) decedat la vârsta de 8 luni.  

Prima tentativă de reintroducere a laptelui de vacă a fost efectuată în 
formele primare de APLV la vârste cuprinse între 11 luni şi 18 luni, în medie la 15 
luni. La 39 dintre bolnavi (54.93%) această primă tentativă a eşuat. Ea a fost 
urmată de o a doua tentativă de reintroducere la 19 bolnavi, care de asemenea a 
eşuat, ceilalţi 10 bolnavi fiind incluşi direct în lotul la care reintroducerea laptelui 
de vacă s-a efectuat sub protecţie cu Cromoglicat disodic sau Ketotifen. 

În formele secundare, reintroducerea laptelui de vacă s-a făcut după 3 luni 
de la excluderea sa, fiind bine tolerat. 

Evoluţia bolnavilor sub protecţie cu Cromoglicat sau Ketotifen este 
prezentată. 

Se observă că majoritatea cazurilor (31,57%) au tolerat laptele de vacă la 
vârste cuprinse între 2 ani şi 2 ani şi 6 luni. 

Menţionăm că la cei 4 bolnavi diagnosticaţi cu APLV în 1997 nu s-a 
încercat reintroducerea laptelui de vacă datorită vârstei prea mici. 

Evoluţia sub tratament a carenţelor asociate (anemie, rahitism) a fost 
favorabilă. 
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ROLUL TERENULUI ATOPIC ÎN APARIŢIA APLV 
După cum se ştie, noţiunea de atopie implică necesitatea unui "teren" 

ereditar. Manifestarea bolii atopice la sugarii predispuşi genetic apare ca 
dependentă de factorii de mediu cum ar fi fumatul, încălzitul cu gaze, gradul de 
expunere la alergeni. Răspunsul imunologic eventual la potenţialele alergene pare a 
fi modulat de anticorpi secretori, de alţi factori imuni din laptele uman şi de 
producţia de IgA. 

În APLV există, cu siguranţă, un "teren" care oferă atât o înţelegere 
patogenică mai bună, cât şi facilitează uneori diagnosticul. în acelaşi timp, 
stabilirea diagnosticului poate fl dificilă datorită faptului că multe din simptomele 
cauzate de laptele de vacă se aseamănă cu cele cauzate de infecţii. 

De aceea, ni s-a părut important să luăm în considerare valoarea atribuită 
antecedentelor alergice familiale şi chiar personale. 

Astfel, antecedentele personale prenatale şi intranatale au evidenţiat că 
atât sarcina, cât şi naşterea au fost normale, iar perioada perinatală a decurs fără 
complicaţii la toţi sugarii cu APLV studiaţi (38 cazuri). 

Părinţii acestor bolnavi au fost chestionaţi asupra prezenţei astmului 
bronşic, rinitei alergice, dermatitei atopice sau conjunctivitei, cât şi asupra 
istoricului familial de boală atopică. 

Nici unul dintre cei 12 bolnavi nu a avut aceeaşi suferinţă ca şi părinţii lui, 
confirmând studiile conform cărora "ceea ce se transmite descendenţilor nu este 
boala alergică, ci o anumită predispoziţie către alergie" [58]. 

Menţionăm că la 11 din cei 12 bolnavi cu antecedente familiale alergice, 
unul sau chiar ambii părinţi erau fumători. 

La grupa B (cu risc) am calculat un scor după parametrii clinic, după 
istoricul familial şi după valoarea Ig E totale, acelaşi scor fiind calculat şi pentru 
părinţii lor. 

Toţi cei 12 bolnavi din grupa B au prezentat creşteri marcate ale Ig E. In 
acelaşi timp la aceşti bolnavi s-au observat valori scăzute ale Ig A. 

Considerăm astfel că determinarea Ig E totale împreună cu antecedentele 
familiale alergice pot avea valoare predictivă, cu cât valoarea Ig E este mai mare, 
cu atât riscul de a face manifestare alergică fiind mai crescut. 

Noţiunea de atopie implică existenţa unui "teren" ereditar. 
Valorile crescute ale Ig E serice împreună cu antecedentele familiale de 

alergie au valoare predictivă . 
Predispoziţia nu presupune obligatoriu ca descendenţii să facă neapărat 

aceeaşi boală. 
"Disgammaglobulinemia" (valori crescute ale Ig E - valori scăzute ale Ig 

A) poate contribui la declanşarea sau întreţinerea unor manifestări alergice la copii. 
Se impune necesitatea efectuării unui chestionar, a dozării Ig E, a stabilirii 

scorului şi interpretarea lui la un lot cu semnificaţie statistică. 
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CONCLUZII GENERALE 

 
În perioada analizată din cei 26.938 copii internaţi în clinicile luate în 

studiu 4.485 au prezentat afecţiuni gastroenterologice dintre care 817 (18.22%) au 
fost alergii la proteina laptelui de vacă. Raportat la numărul total de internări 
incidenţa alergiei la proteina laptelui de vacă a fost de 3.03%. Prevalenţa sugarilor 
cu vârste mai mici de 12 luni ce prezintă alergie la proteina laptelui de vacă este de 
8.69% din numărul total de copii diagnosticaţi cu APLV. Aceste rezultate sunt 
confirmate şi datele din literatură care menţionează faptul că simptomele alergiei 
alimentare se manifestă cu atât mai frecvent cu cât vârsta este mai mică [4]. 

S-a efectuat un studiu prospectiv derulat pe o perioadă de 5 ani (2006-
2010) pe un lot de sugari selectat timp de un an (2006) din două spitale din 
regiunea Moldovei, Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii "Sf. Ioan" Galaţi, 
Compartimentul de gastroenterologie şi Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii 
"Sf. Maria" Iaşi ce prezentau alergie la proteina laptelui de vacă. Alergia la 
proteina laptelui de vacă a fost confirmată prin testul de probă şi contraprobă ce 
reprezintă gold standardul în stabilirea acestui diagnostic. 

 Situaţia comparativă a incidenţei cazurilor de copii cu vârstă pediatrică ce 
prezintă alergii la proteinele laptelui de vacă în cele două clinici din 
regiunea Moldovei este uşor diferită, incidenţa în Spitalul Clinic de 
Urgenţă pentru Copii "Sf. Ioan" din Galaţi, Compartimentul de 
gastroenterologie prezentând o valoare mai mică (2.89%) comparativ cu 
incidenţa înregistrată în Spitalul Clinic de Urgenţă pentru Copii "Sf. 
Maria" din Iaşi (3.18%). 

 Analiza rezultatelor demonstrează faptul că dacă în prima parte a 
intervalului studiat incidenţa alergiei la proteinele laptelui de vacă era mai 
mare în lotul B, începând din anul 2006 incidenţa creşte semnificativ în 
lotul A atingând valori superioare celor din lotul B. Aceste rezultate 
demonstrează tendinţa de scădere a incidenţei APLV în lotul B deşi în 
perioada analizată aceasta este mai mare (3.18%-lot B) comparativ cu 
lotul A (2.89% - lot B). 

 Din pacienţii de vârstă pediatrică ce prezintă APLV în medie 9.12% au 
vârsta mai mică de un an (0-12luni). Studiul anual al incidenţei 
evidenţiază o scăderea a frecvenţei cazurilor pentru această categorie de 
vârstă. 

 Se remarcă faptul că în APLV cele mai frecvente sunt manifestările 
digestive ce apar singure sau asociate (74.65%), fiind urmate de 
manifestările respiratorii (30.99%), iar cel mai puţin frecvente sunt cele 
cutanate. 
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 Din analiza cazurilor luate în studiu se observă o afectare predominantă a 
grupei de vârstă 0-3 luni (52,11%), urmată de grupa 3-6 luni (30.99%). 

 Există o asociere semnificativă între grupa de vârstă şi manifestările 
clinice ale APLV, aspect demonstrat şi de rezultatele testului de corelaţie 
neparametrică şi a testului Chi-pătrat (Yates) (χ2=12.9, p=0.035, r=0.41, 
95%CI). Astfel, în cadrul grupei de vârstă 0-3 luni sunt cel mai frecvent 
întâlnite manifestările digestive, iar cele respiratorii sunt regăsite la 
pacienţii cu vârstă mai mare de 7 luni. Manifestări cutanate au fost 
regăsite doar la copii cu vârstă 4-6 luni. Manifestările mixte s-au 
identificat doar la copii cu vârste mai mici de 6 luni. 

 În perioada analizată din numărul total de copii internaţi 4485 cazuri, doar 
17.75% au primit alimentaţie naturală, aspect ce demonstrează riscul 
crescut pentru APLV în cazul absenţei alimentaţiei naturale. 

 Se remarcă faptul că majoritatea bolnavilor (84.51%) prezentau diferite 
grade de distrofie şi numai 15.49% erau eutrofici. Acest lucru 
demonstrează riscul malnutriţiei prin modificări complexe de ordin 
histologic, enzimatic, metabolic şi imunologic. 

 Vârsta medie debut a pacienţilor cu APLV a fost de 2.51±1.16DS luni, cu 
valori minime de 0.7 luni şi maxime de 4 luni, 75% dintre copii având 
vârste mai mici de 3 luni (mediana=3 luni), iar debutul a fost în primele 
24h la 18.31% dintre copii. 

 Cele  mai comune simptome au fost diareea (78.8%), vărsăturile (59.15%) 
şi durerile abdominale colicative (52.11%). 

 Valorile medii cele mai crescute ale timpului de reacţie în APLV a fost 
înregistrat în cazul vărsăturilor (tmediu =6.86 zile), wheezing (tmediu =5.63 
zile). Pentru restul manifestărilor valorile medii ale timpului de reacţie au 
fost mai mici de două zile. 

 Manifestările digestive au fost în 52 de cazuri (73.24%) primare, apărând 
imediat după introducerea laptelui de vacă în alimentaţie fără a exista o 
perioadă ce timp în care să fie bine tolerat. 

 Manifestările extradigestive au fost mai rare: 25 cazuri (35.21%). În 8 
cazuri (11.27%) ele au însoţit manifestările digestive. Ele au fost 
reprezentate de manifestări respiratorii (21 cazuri = 29.58%), cutanate (8 
cazuri = 11.27%) şi hematologice - anemie (52 cazuri = 73.24%). 

 Reflux gastroesofagian (RGE) şi alergia la lapte de vacă (CMA) apar 
frecvent la sugari cu vârste sub 1 an. În ultimii ani, relaţia dintre aceste 2 
entităţi a fost investigată concluzionându-se că la jumătate din cazurile de 
RGE la copiii de sub 1 an, există o asociere cu CMA.  

 Cele două stări patologice (APLV și BRGE) au o bogată simptomatologie 
clinică comună ce face dificilă departajarea pe elemente clinice. 
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 Investigarea gastroenterologică și alergologică concomitentă a bolnavilor 
suspicionați de BRGE sau APLV evidențiază asocierea celor două boli în 
procent de 42%. 

 Tratamentul asociat al BRGE și APLV (inhibitori de pompă protonică, 
dietă cu excluderea corectă a derivatelor de lapte, prânzuri mici și 
repetate, poziționare antireflux) a fost urmat de normalizarea clinică în 
toate cazurile; recidiva BRGE ridică suspiciunea unui fond malformativ. 

 Analiza corelaţională multivariată privind analiza logistică regresivă în 
care s-a studiat efectul mai multor factori cu privire la dezvoltarea 
toleranţei la laptele de vacă, a luat în considerare modificările IgE ca 
răspuns la proteina laptelui de vacă, fiind efectuate două analize: una 
folosind datele disponibile la diagnostic şi alta folosind date disponibile 
după 12 luni de la diagnosticare. Factorii care au fost incluşi în studiu au 
fost antecedente familiale de atopie, fumatul parental, numărul de fraţi (0-
1 sau 2) cu simptome alergice, prezenţa de animale cu blană. 

 În concluzie cei mai mulţi copiii îşi redobândesc toleranţa în timpul 
copilăriei, iar cei cu IgE cu valori normale, chiar la vârste mici. 
Majoritatea copiilor cu APLV au prezentat reacţii mediate IgE la LV, iar 
aceştia prezintă un risc crescut pentru bolile alergice, sensibilizarea la 
alergenii alimentari şi inhalatori, precum şi APLV persistentă. Valoarea 
prognostică a IgE în sensibilizarea la LV depinde de vârstă; determinarea 
la 12 luni de la diagnostic fiind un factor predictiv pentru persistenţa 
APLV.  

 APLV mediată IgE persistă adesea la copiii de vârstă şcolară şi este factor 
de risc şi pentru alte atopii; APLV non–IgE, din contră, este o afecţiune 
tranzitorie a sugarului şi copilului mic. Există o corelaţie moderată între 
nivelul IgE total şi vârsta pacienţilor (r=0.523, p<<0.05, 95%CI). 

 Analiza corelaţională privind prezenta APLV şi prezenţa IgE specific (+) 
a demonstrat faptul că există o corelaţie semnificativă (χ2=56.28, r=0.84, 
p<<0.05, 95%CI). 

 Evaluarea raportului de şansă (OR=55.47) şi a riscului relativ (RR=11.21) 
evidenţiază faptul că APLV are o şansă semnificativă să fie prezentă în 
condiţiile rezultatului IgE specific (+). 

 Utilizând rezultatul probei şi contraprobei ca metodă gold standard, s-au 
calculat sensibilitatea (83.87%), specificitatea (91.43%), valorile predictiv 
pozitive (81.57%) şi predictiv negative (92.75%) dar şi acurateţea 
(89.11%) privind utilizarea IgE specific ca metodă de evaluare a riscului 
pentru prezenţa APLV. 

 Examenul coprologic efectuat la întreg lotul de 71 bolnavi, a urmărit 
evidențierea procesului de digestie şi absorbţie intestinală a principiilor 
alimentare la nivelul tubului digestiv. pH-ul scaunelor a fost acid în toate 
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cazurile cu manifestări digestive de APLV, comparativ cu valoarea 
normală a pH-ului la sugarul alimentat cu lapte de vacă de 6,2-7,4. Corpii 
reducători au fost prezenţi în materiile fecale în cele 54 de cazuri, iar 
metoda Adler a evidenţiat sângele fecal în 24 cazuri (33.80%). Aceste 
microhemoragii au contribuit la reducerea absorbţiei fierului, având drept 
consecinţă instalarea anemiei feriprive. 

 Coproculturile efectuate au fost negative, cu excepţia a 6 cazuri (8.45%) 
în care s-a evidenţiat prezenţa Salmonellei (grup B - 4 cazuri, grup D - 2 
caz), într-un caz fiind prezentă şi Shigella flexneri. Campilobacter jejuny 
a fost prezent în 5 cazuri (7.04%), iar Criptosporidium-ul doar într-un caz 
(2.82%). 

 Candida albicans, considerata de unii autori [47] ca un factor favorizant 
independent de faptul că ea însăşi este sensibilizantă, a fost prezentă la 
25.3% dintre bolnavii cu APLV. Giardia Lamblia a fost regăsită la 35.2% 
dintre cazuri. Numărul mediu de scaune/zi a fost de 5-6, cu extremele 4 şi 
respectiv 18 scaune/zi. 

 Baza tratamentului a constituit-o dieta de excludere a laptelui de vacă şi a 
tuturor alimentelor care îl conţin. 

 Considerăm astfel că determinarea Ig E totale împreună cu antecedentele 
familiale alergice pot avea valoare predictivă, cu cât valoarea Ig E este 
mai mare, cu atât riscul de a face manifestare alergică fiind mai crescut. 
Dispensarizarea bolnavilor include evidenţa specială din partea medicului 

de familie şi asigurarea gratuită, prin eforturile comunităţii, o perioadă suficient de 
lungă a unui preparat hipoalergenic. Este foarte important: 

o alăptarea exclusiva la sân pana la vârsta de 6 luni cu excluderea 
din alimentaţia mamei a laptelui de vacă. 

o introducerea formulelor hipoalergenice la copiii diagnosticaţi, 
recomandându-se formulele complet hidrolizate. 

o evitarea laptelui de oaie, capra deoarece există o similitudine 
ridicată între laptele de vacă şi cel de oaie sau capră (aspecte 
similare cu cele recomandate de Societatea Europenă de 
Gastroeneterologie şi Nutriţie Pediatrică) 
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