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Abstract

Food hypersensitivity reactions have a major negative impact on the patient’s
quality of life and also on the family’s and friends’ quality of life. Although the
prevalence of non-IgE-mediated allergies has not been established, we are
more frequently encountering patients who experience food adverse reactions,
especially in young and very young children, but which have a negative result at
the evaluation by prick or specific IgE to suspected foods. The diagnosis is
largely based on clinical history, sometimes requiring oral food challenge tests,
or even intestinal biopsy. Symptoms resolution is obtained within days or
weeks, depending on the type of manifestation, by avoiding the culprit food.
There is a great need for non-invasive tests to confirm the diagnosis, which will
probably be highlighted with the understanding of the pathophysiological
mechanisms.
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Reactiile de hipersensibilitate la alimente au impact negativ major asupra
calitatii vietii pacientului, dar nu numai asupra lui, ci si asupra familiei si a
anturajului acestuia. Cu toate ca prevalenta alergiilor non-IgE-mediate nu s-a
stabilit, tot mai frecvent intalnim in practica pacienti care au reactii adverse la
alimente, mai ales la varste mici si foarte mici, si a caror evaluare alergologica
prin teste cutanate sau IgE specifice pentru alimentele suspectate este
negativa. Diagnosticul se bazeaza in mare parte pe istoricul clinic, uneori fiind
necesare si testele de provocare orala sau chiar biopsie de mucoasa intestinala.
Rezolutia simptomelor se obtine in decurs de zile sau saptamani, in functie de
tipul de manifestare, prin excluderea din dieta a alimentului vinovat. Este mare
nevoie de teste accesibile, neinvazive, care sa confirme diagnosticul, posibil de
identificat prin aprofundarea mecanismelor fiziopatologice ale acestei patologii.

Cuvinte cheie
alergie alimentara (/reviste/alergologia?tag=alergie alimentara)
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Reactiile de hipersensibilitate induse de alimente sunt reactii care apar din
cauza alterarii tolerantei imune la antigeni alimentari, au caracter reproductibil,
apar dupa expunerea la un anumit alergen si au ca mecanism de producere o
sensibilizare imunologicd IgE sau non-IgE-mediata). Reactiile adverse
alimentare reproductibile, dar care nu au mecanism imunologic de producere
sunt numite intolerante (de exemplu, intoleranta la lactoza, complexul de
simptome cauzate de glutamatul monosodic) si sunt produse prin mecanisme
metabolice, toxice, farmacologice sau nedefinite!?. Factorii de mediu sunt si ei
importanti (microbiomul, dieta), avand un efect modulator asupra raspunsului
imun®®). Se sugereaza ca sensibilizarea la alimente este posibil s& se produca si
prin cdi non-orale, mai ales pe cale cutanata®. Spre deosebire de alergiile
alimentare IgE-mediate, care pot avea ca manifestare clinica imediata atat
reactii cutanate (flushing, urticarie, angioedem, prurit), cat si digestive (greats,
varsaturi, diaree, dureri abdominale), respiratorii (wheezing, inflamarea cailor
aerifere) sau chiar generalizate (anafilaxie)®), reactiile de hipersensibilitate la
alimente non-lgE-mediate afecteaza in principal mucoasa gastrointestinala si
mai rar sunt amenintatoare de viata, insa pot produce deficienta de crestere.
Aparitia intarziata a simptomelor (ore pana la saptamani de la momentul
expunerii la alergen) si simptomele nespecifice produc dificultati in stabilirea
unei cauzalitati intre un anumit aliment si aparitia unor simptome clinice si duc la
subdiagnosticarea acestor boli, la intarzieri in diagnosticare sau chiar la
diagnosticare gresitd®). La acestea contribuie si lipsa unor teste de confirmare
accesibile, neinvazive.

Intestinul este locul in care se desfasoara interactiunea cruciala intre alimente,
sistem imunitar, flora comensala si microorganisme patogene. Bariera mucoasei
intestinale are deci o sarcina dificila de indeplinit: digestia si absorbtia
nutrientilor, fara a provoca un raspuns imun hiperreactiv impotriva acestora si

https://www.medichub.ro/reviste/alergologia/forme-gastrointestinale-al...

29/01/2019, 08:31



Forme gastrointestinale ale alergiilor alimentare non-lgE-mediate

3di8

coabitarea cu flora comensalg, in timp ce mentine un raspuns imun impotriva
agentilor patogeni ingerati odata cu alimentele. Tesutul limfoid asociat
mucoasei intestinale (GALT — gut associated limphoid system) indeplineste
aceasta functie prin stabilirea tolerantei la macronutrientii cu imunogenicitate
mare, prin interventia celulelor T reglatoare antigen specifice.

in primii ani de viatd se dezvoltd acest echilibru complex intre toleranta si
reactivitatea imuna in mucoasa intestinala, cu expansiunea sistemului GALT,
motiv pentru care reactiile de hipersensibilitate IgE si non-lge-mediate se
intalnesc mult mai frecvent in aceastd perioada a vietii’). Diagnosticul alergiilor
non-lgE-mediate este, in mare parte, bazat pe istoricul clinic.

in cadrul reactiilor non-IgE-mediate, datoritd ameliorarii prin evitarea alimentului
incriminat, in general nu se efectueaza endoscopie digestiva si biopsie; insa
chiar si atunci cand se efectueaza, este posibil ca examenul histopatologic sa
fie normal daca procesul inflamator este ,in pete”, iar numararea limfocitelor
intraepiteliale si colorarea celulelor mastocitare nu se efectueaza de rutind®).
De departe, cele mai incriminate alergene sunt laptele de vaca si soia, alergene
recunoscute ca jucatori principali si in declansarea alergiilor IgE-mediate.
Prevalenta alergiilor alimentare, IgE si non-IlgE-mediate, este in crestere, atét la
copii, cat si la adul'gi(9). Alergiile alimentare non-IgE-mediate cuprind un numar
mare de afectiuni gastrointestinale — boala celiaca, sindromul de
gastroenterocolita indus de proteinele alimentare (SEIPA), proctocolita alergica
(PA), enteropatia indusa de proteinele alimentare (EPA), anemia feripriva indusa
de laptele de vaca —, dar si afectiuni cutanate (dermatita herpetiforma si
dermatita de contact la alimente) sau pulmonare, cum este sindromul Heiner{!9).
Alergiile gastrointestinale non-lgE-mediate (SEIPA, PA, EPA) sunt incluse in
alergiile alimentare, dar nu este cunoscuta proportia lor in cadrul acestora®. Se
considera ca, din totalul alergiilor la proteinele din laptele de vaca, alergiile non-
IgE-mediate reprezinta pana la 40%".

Sindromul de enterocolita indus de proteinele alimentare (SEIPA)

Mecanismul fiziopatologic nu este nici acum pe deplin inteles, cu toate ca SEIPA
a fost descris pentru prima oara de Grybosk, la un copil care reactiona la laptele
de vacs, in 19672, S-a sugerat ca alergenii alimentari pot activa celulele T din
epiteliul intestinal, cu inflamatie locala si cresterea permeabilitatii intestinale(™).
Dar aceasta ipoteza a fost ulterior combatuta, mecanismul ramanand inca
incomplet elucidat. In ultima decads, in urma prezentei unei forme acute, cu
evolutie potential severa, si datorita trasaturilor clinice distincte, SEIPA este cea
mai studiata varianta de alergie non-lgE-mediata. Forma acuta a SEIPA se
manifesta la 1-4 ore dupa ingestia alergenului alimentar, prin varsaturi profuze,
repetate, cu letargie, diaree, paloare, dar fara manifestari specifice reactiilor IgE-
mediate: rash, urticarie sau simptome respiratorii. in 15% din cazuri poate evolua
cu simptome sistemice: methemoglobinemie, acidoza si hipotensiune, fiind o
veritabild urgentd medicald". In hemoleucograma pot aparea modificari:
leucocitoza cu neutrofilie si trombocitoza, dar acestea nu sunt specifice pentru
SEIPA.

Daca alimentul alergizant este consumat zilnic, acesta va induce forma cronica
de SEIPA, forma la care se stabileste mai dificil un diagnostic de certitudine,
neexistand o relatie clara temporald intre expunere si declansarea simptomelor.
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Manifestarile clinice sunt reprezentate de varsaturi (cronice sau intermitente),
reflux gastroesofagian si diaree apoasa, chiar diaree sangvinolenta, scaune cu
mucus si pot evolua catre deficienta de crestere. Avem confirmarea
diagnosticului daca simptomele se amelioreaza la evitarea alimentului incriminat
si daca testul de provocare orala la aliment este pozitiv (in forma acuta de
SEIPA, de exemplu, apar varsaturi la 1-4 ore de la consumarea alimentului).

Varsta de debut este, de obicei, de la o zi pana la un an. La laptele de vaca si
soia, de obicei, debuteaza in primele 6 luni, iar cand alergenii sunt reprezentati
de alimente solide, debuteaza la varsta de 4-8 luni®. Alimentele cel mai
frecvent implicate in declansarea simptomelor sunt laptele de vaca si soia, dar
acestea reflecta stilul de alimentatie specific zonei geografice si varsta de debut
a bolii. Astfel, in SUA, SEIPA debuteaza in primele sase luni de viata, fiind indus
de laptele de vaca si soia, iar la copiii mai mari este indus de cereale: orez, grau,
ovaz™. in Italia, SEIPA la soia este mai rar intalnit, dar este mai frecvent la
peste’®. Pana la 80% dintre copii dezvolta SEIPA la un singur aliment, in general
lapte de vaca sau soia. Au fost descrise totusi si reactii la oua, carne, legume
sau fructe('®. SEIPA a fost descris si la adulti, cu simptome induse de fructe de
mare, peste sau ou, farad prezenta sensibilizarii IgE specificel’”). Nu existd date
precise privind prevalenta SEIPA. Unele studii sugereaza un procent de
0,34%!1).

Diagnosticul se bazeaza cel mai mult pe un istoric cat mai complex al
alimentatiei si al simptomelor. Doza ingerata nu este importanta, aceeasi doza
putédnd produce simptome de la foarte usoare la foarte severe. Daca din istoric
nu reiese care ar putea fi alimentul vinovat, ar trebui efectuat un test de
provocare orala, sub supraveghere medicala, cu linie venoasa asigurata, mai

ales la pacientii cu istoric de reactii severe®.

Tratamentul principal al SEIPA este reprezentat de evitarea alimentului care
produce simptome. Simptomele se remit in decurs de cateva zile pana la doua
saptamani. In formele acute poate fi necesara si hidratarea. Administrarea de
ondansetron i.m. sau iv. in forma acuta a SEIPA ajuta la rezolutia completa a
simptomelor intr-o ord(®). Avand in vedere c& ondansetronul orodispersabil este
eficient in tratarea gastroenteritei la copii, este posibil sa fie eficient pe aceasta
cale si in SEIPA(),

Datele din literatura sugereaza ca, in pana la 90% din cazuri, SEIPA este depasit
pana la varsta de 3-5 ani™). Un factor predictiv pentru persistenta SEIPA la
laptele de vaca poate fi si prezenta de IgE specifice (demonstrate in ser si prin
teste cutanate prick pozitive) la laptele de vaca, dezvoltate ulterior diagnosticarii

SEIPA. Aceste forme sunt considerate atipice('.

Proctocolita indusa de proteinele alimentare (PA)

Cunoscuta si sub denumirile de proctocolita alergica, proctita alergica
alimentara, proctita la proteine alimentare, proctita eozinofilica, colita indusa de
proteinele alimentare sau proctocolita indusa de alaptare, PA reprezinta forma
cea mai usoara a reactiilor de hipersensibilitate incluse in spectrul alergiilor
alimentare non-IgE-mediate.

Prevalenta PA pare sa fie mai mare in tarile unde alergiile alimentare IgE-
mediate au o prevalenta mai mica. Istoricul familial pozitiv de atopie este
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prezent la 25% dintre copiii cu PA si la 40-70% dintre copiii cu SEIPA®),
Mecanismul fiziopatologic este necunoscut. Se presupune ca un alergen ingerat
de mama trece in laptele matern si este recunoscut de sistemul imunitar al
copilului alaptat!?). intre 49% si 60% dintre copiii cu PA sunt alaptati©©),

Tabloul clinic este reprezentat de prezenta sangelui in scaun (striatii de sange,
pete de sange sau sange amestecat cu mucus) la copii altfel sanatosi, cu curba
de crestere ponderala normala. Totusi, unii copii pot prezenta rar varsaturi,
crestere a cantitatii de gaze intestinale, durere in cursul defecatiei ori dureri
abdominale. Varsta de debut este de zile pana la 6 luni, dar s-au descris cazuri

de PA si la varste mai mari, chiar si la adolescenti(®).

Alimentele din dieta materna care produc mai frecvent PA la copiii alaptati sunt:
lapte de vaca, soia, oua si porumb, mai rar carne, peste, mar, morcov, grau Si
susan(®?). La copii alimentati cu formuld de lapte, cauza este in general laptele
de vaca si soia; formulelor de lapte extensiv hidrolizate li se datoreaza 10%
dintre cazurile de PAT0)

Diagnosticul este clinic si nu sunt necesare alte tipuri de investigatii. Daca totusi
se investigheaza mai departe, se pot gasi: anemie, teste de hemoragie oculta
pozitive si biopsie de mucoasa a colonului cu infiltrat eozinofilic

(> 60 eozinofilethpf).

Tratamentul este reprezentat de dieta de evictie stricta a alimentului incriminat
sau excluderea alimentului din dieta mamei, pana la varsta de 12 luni, ori
schimbarea formulei de lapte. Daca in decurs de 48-72 de ore scaunele cu
sange se remit, dar reapar la testul de provocare orala, se considera confirmat
diagnosticul de PA. Uneori se pot identifica si alte cauze de scaune cu sange:
infectii virale sau bacteriene®®. in majoritatea cazurilor, PA se remite in decurs
de un an.

Enteropatia indusa de proteinele alimentare (EPA)

EPA este un sindrom neobisnuit, cauzat de anomalii ale mucoasei intestinului
subtire, cu producere secundara de malabsorbtie, cat timp laptele este prezent
in dieta. Enteropatia este similara celei din boala celiaca, dar cu severitate mai
redusa. Factorii predispozanti sunt: varsta sub 3 ani, deficitul tranzitoriu de IgA,
atopia si alimentatia pe baza de formule de lapte?3).

in mecanismul fiziopatologic sunt implicate eozinofile, limfocite TH2 Si
producerea localizata de IgE in mucoasa intestinului subtire. Histologic se poate
evidentia atrofie viloasa usoara pana la moderata, cu aspect de mucoasa
neuniforma. Din punct de vedere clinic, EPA se prezinta ca diaree prelungita, in
primele noud luni de viata (tipic in primele doua luni), la saptamani de la
introducerea formulei de lapte de vacal®¥, EPA poate fi provocata si de alte
alimente, dintre care mai frecvent soia, oua si grau. La mai mult de jumatate
dintre copii apar si varsaturi, deficienta de crestere, distensie abdominala si
satietate precoce, dar fara scaune cu sange!'?).

Ca si in cazul altor alergii alimentare non-lgE-mediate, prevalenta EPA nu este
cunoscuta, dar este considerata a fi rara.

Tratamentul este dieta de evictie, cu trecerea pe formule pe baza de aminoacizi,
cand EPA se datoreaza alimentelor precum soia ori lapte de vaca. Simptomele
se remit de obicei in 1-2 saptamani, desi uneori este necesar si suport nutritiv i.v.
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daca pierderea in greutate a fost mare.
De obicei, EPA se remite in 1-3 anil?).
Concluzii

Diagnosticul alergiilor gastrointestinale non-lgE-mediate se bazeaza pe istoricul
clinic, cu necesar de confirmare in anumite cazuri prin test de provocare orala
efectuat sub supraveghere medicala stricta, eventual endoscopie digestiva cu
prelevarea de biopsie, acolo unde este nevoie. Tratamentul cel mai important
este de fapt evitarea alimentului incriminat, care are ca urmare remisiunea
simptomelor in decurs de zile sau saptamani. Este importanta colaborarea cu un
nutritionist, in vederea gestionarii corecte a evictiei alimentare, mai ales acolo
unde trebuie evitat mai mult de un aliment.
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