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Alergia as proteinas do leite de vaca e asma bronquica

Cow milk allergy and bronchial asthma
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Resumo

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é frequentemente a manifesta¢cdo mais precoce
de doenca alérgica na infancia. Um dos factores que tem sido apontado como possivel marcador
de uma maior probabilidade de evolug¢éo para outras doencas alérgicas € a duragdo da APLV. Foi
objectivo deste estudo, comparar a prevaléncia de asma brénquica e de sensibilizacao alergénica
entre dois grupos de criangas com APLV de diferente duragdo. Dentre as criangas referenciadas
a nossa consulta por APLV entre 1993 e 1996 foram seleccionados dois grupos de 22, emparelha-
das relativamente a idade: Grupo A - APLV com duracdo > 24 meses; Grupo B - APLV com du-
racdo < 24 meses. Entre Novembro de 1998 e Fevereiro de 1999 foi feita reavaliacao clinica e
realizacdo de testes cutaneos para aeroalergenos e alergenos alimentares. As criancas incluidas
apresentavam idades compreendidas entre 3 e 7 anos com uma média etéria de cerca de 5 anos.
O ratio M/F foi de 2,6/1. A duragdo média da APLV foi de 3,3 anos no grupo A e de 1 ano no grupo
B. A apresentacao clinica inicial de APLV foi semelhante nos dois grupos. Os testes cutaneos
para leite e frac¢des proteicas foram positivos com frequéncia significativamente superior no grupo
A e foi também mais frequente neste grupo a sensibilizacdo simultanea as trés frac¢des proteicas.
A prevaléncia de asma brénquica foi significativamente mais elevada no grupo A (54% vs 23%,
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p<0,03), ndo tendo sido encontrada diferenca entre os dois grupos relativamente a rinite alérgica ou
dermatite atopica. Foi também semelhante a prevaléncia de sensibilizacdo actual a aeroalergenos e
a outros alergenos alimentares. Tendo sido comparados estes dados com os da populacao geral
pediatrica, verificou-se que a prevaléncia de asma no gupo A era significativamente superior, ndo se
tendo encontrado diferengas relativamente a rinite alérgica ou a dermatite atopica. Em conclusao, a
APLV com duragéo superior a 2 anos relaciona-se com um risco particularmente elevado de evolugéo
para asma bronquica, podendo ser um factor de risco para asma independente da sensibilizacéo a
aeroalergenos.

Palavras-chave: alergia leite vaca; asma brénquica; criancas; factores risco

Abstract

Cow’s milk allergy (CMA) is frequently the first manifestation of allergy in childhood. The duration
of CMA is one of the factors that has been pointed out as a marker of a higher probability for evolution
towards other allergic diseases.

The purpose of this study was to compare the prevalence of asthma and allergenic sensitization
between two groups of children with CMA of different duration. We selected two groups of 22 children
each, matched by age, from the ones referred to our outpatient clinic due to CMA between 1993 and
1996. Group A — CMA lasting more than 24 months; Group B — CMA lasting 24 months or less. These
children were submitted to a clinical re-evaluation and skin prick testing to common inhaled and food
allergens, between November 1998 and February 1999.

The mean age of the children included was 5 years, varying between 3 and 7 years. The M/F ratio
was 2,6/1. The mean duration of the CMA was 3,3 years in group A and 1 year in group B. The initial
clinical presentation was similar in both groups. Skin prick tests to milk and its protein fractions were
positive with a significantly higher frequency in group A, and the presence of simultaneous sensitiza-
tion to the three milk protein fractions was also higher in this group.

The prevalence of asthma was significantly higher in group A (54% vs. 23 %, p<0,03); there was
no difference between the two groups concerning allergic rhinitis or atopic dermatitis. The prevalence
of sensitization to common inhaled and food allergens was similar in both groups. Comparing these
data with those from the general pediatric population, we verified that the prevalence of asthma in
group A was significantly higher, and there were no differences regarding allergic rhinitis or atopic
dermatitis.

In conclusion, CMA lasting longer than 2 years is associated with a higher risk of evolution to
asthma, and it might also be a risk factor for asthma regardless allergenic sensitization.

Key- words: cow’s milk allergy, asthma, children, risk factors

INTRODUCAO

O desenvolvimento e expressdo fenotipica da
doenca atopica depende de uma interaccéo entre
factores genéticos, exposi¢cao aalergenos e factores
adjuvantes inespecificos (ex. fumo do tabaco, po-
luicgo aérea, infeccdes virais). A expressdo de

doencas alérgicas pode variar com a idade. As
reaccOes adversas a alimentos, principalmente as
proteinas do leite de vaca (PLV), sd0 mais comuns
no primeiro ano de vidasendo habitual mente aman-
ifestacdo mais precoce de alergia. A asma bronqui-
caearinoconjuntivite al érgicasurgem normalmente
mais tarde.! A IgE especifica para o leite e para o
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ovo € detectada mais frequentemente durante os
primeiros 2 anos de vida, enquanto que algE espe-
cifica para aeroal ergenos predomina mais tarde na
infancia.? V arios estudos prospectivos tém tentado
identificar factores de risco preditivos do desen-
volvimento de doencas alérgicas, nomeadamente
de alergia respiratoria: histéria familiar de atopia,
historia pessoa de aergia alimentar ou de derma-
tite atOpica, exposicdo a alergenos, fumo de taba-
co, poluentes aéreos, infecgdes respiratorias virais,
entre outros.>® Alguns estudostém demonstrado que
asensibilizacdo aalergenosalimentares (ovo, leite)
nainfancia é um factor de risco para o desenvolvi-
mento posterior de sensibilizagdo a aeroalergenos
e de sintomas respiratorios alérgicos.®°

A histéria de alergia alimentar, particularmente
dedergiaasproteinas do leite de vaca (APLV), tem
sido considerada como factor de risco parao desen-
volvimento de doenca respiratéria a érgica.’*? Um
dos factores que tem sido apontado como possivel
marcador de umamaior probabilidade de evolugédo
paraoutras doencas al érgicas é aduracdo daAPLV.

Este estudo teve por objectivo caracterizar clin-
icamente dois grupos de criangcas com APLV de
diferentes duragdes (< 24 meses vs > 24 meses) e
comparar entre eles o desenvolvimento de sensibi-
lizagcdo e de alergia aoutros alimentos, assim como
de sensibilizagdo a aeroaergenos, aergia respi-
ratoria (asma, rinite) e de dermatite atépica.

MATERIAL E METODOS

Deentre as criangas com o diagnostico deAPLV,
referenciadas e seguidas na Consulta de Imunoaler-
gologiado Hospital de Dona Estefaniaentre 1993 e
1996, foram seleccionadas duas amostras de 22
criangas, emparel hadas por idade, agrupadas de acor-
do com aduragdo daAPLV: Grupo A —APLV > 24
meses (N=22), Grupo B —APLV < 24 meses (n=22).
O diagnostico inicia de APLV foi baseado numa
histéria clinica sugestiva, apoiado por exames com-

plementares de diagnosti co (testes cutaneos por prick
(TC prick) e/ou IgE especifica sérica para PLV) e
confirmado por provade provocagéo oral abertacom
leite realizadaem Hospital-de-Dia. Durante 0 segui-
mento, todas as criangas foram submetidas a prova
de provocagdo oral aberta para avaiar o estado de
toleréncia apds um periodo variavel de eviccéo de
PLV, de acordo com cada caso clinico. A prova
abertafoi consideradaadequadadado que, paraalém
do grupo etario particular, todostinham umahistéria
de manifestacBes clinicas imediatas e objectivas.
Uma prova negativa era seguida pelaintroducdo de
leite de vacanadietae por reavaiacdo dentrode 1 a
2 semanas paraverificar o eventua desenvolvimen-
to de sintomas tardios. Entre Novembro de 1998 e
Fevereiro de 1999 foi feita uma reavaliacdo clinica
das criancgas incluidas e realizacdo de TC prick para
o leite total e fracgdes proteicas — caseina (Cas),
o-lactoal bumina, 3-lactoglobulina, outros a érgenos
alimentares (ovo, trigo, pei xe e soja) e agroal érgenos
comuns. Foram usados extractos comerciais
(Stallergénes, Franga), uma solucéo de histamina a
10mg/ml como controlo positivo e uma solugao
glicerosalina como controlo negativo. A leiturafoi
realizada ap6s 15 minutos e foi considerado como
resultado positivo um diémetro médio de pdpulaigual
ou superior a3 mm.

Para o tratamento estatistico foi utilizado o teste
de Qui-quadrado.

RESULTADOS

Ascriancas estudadas apresentavam idades com-
preendidas entre os 3 e 0s 5 anos com uma média
etériade 5 anos parao grupo A e de 4,7 anos parao
grupo B. A relagdo sexo masculino/feminino foi de
2,6/1 em ambos os grupos. O grupo A apresentava
umaduragéo daAPLV de 3,3 anos (de 2 a 5.5 anos)
e o grupo B de 1 ano (de 1 mésa2 anos). No grupo
A, 6 criangas mantinham ainda doenca activa.

Né&o foram encontradas diferencas estatistica-
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Tabela 1 — Apresentagao clinica no momento do diagndstico

ManifestacBes clinicasiniciais
Mucocuténeas
Gastrintestinais
Respiratorias

Grupo A GrupoB o]
82% 7% NS
41% 45% NS
4.5% 9% NS

Tabela 2 — Testes cuténeos por prick: avaliagdo inicial e actual

TC prick PLV Grupo A GrupoB p
positivos (inicial) 95% 64% 0.02
3 fracgBes (inicial) 7% 27% 0.0009
positivos (actual) 54% 9% 0.003

mente significativas entre os dois grupos no que
diz respeito as manifestacfes clinicas iniciais de
APLV. A apresentacdo mucocutanea, traduzida por
urticaria e angioedema, foi a mais frequente, segu-
ida dos sintomas gastrintestinais e mais raramente
os respiratérios (vide Tabela 1). Salienta-se que os
sintomas respiratorios nunca surgiram isolada-

mente, mas sempre associados a manifestacdes de
tipo imediato, de outros 6rgaos e sistemas.

Jano que diz respeito aos testes cuténeos parao
leite e suas fracgOes proteicas encontramos difer-
encas significativas entre os dois grupos (vide Tabe-
la 2). Estes foram positivos com maior frequéncia
no grupo A, naavaliagdo diagnodsticainicia e tam-

) Tabela3-— Outra_s doengas al érgi(fas e sensibilizacbes
associadas (testes cutaneos +)

Reavaliagdo actual Grupo A GrupoB p
Asma brénquica 54 % 23% <0.03
Rinite aérgica 27 % 18 % NS
Dermatite atdpica 14 % 14 %
TC + aeroal ergenos 41 % 36 % NS
TC + outros dimentos 18 % 9% NS
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bém nareavaliagdo actual. Adicionamente, as cri-
angas deste grupo apresentavam sensibilizacdo si-
multanea as trés fraccdes proteicas com frequéncia
significativamente superior.

Quanto a ocorréncia activa de outras doencas
alérgicas (“sintomas no Ultimo ano”), verificou-se
gue a prevaléncia de asma brénquicafoi significa-
tivamente superior no grupo A (54 % vs 23 %,
p=0,03; Odds ratio = 2.2). N&o foi encontrada di-
ferencasignificativarelativamenteaprevalénciade
rinite alérgica ou de dermatite atopica. Foi também
semel hante nos dois grupos a preval éncia de sensi-
bilizagao actual aaeroal ergenoseaoutrosaérgenos
alimentares (vide Tabela 3).

Na fase | do ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) correspond-
ente ao grupo etério dos 6-7 anos de idade, Portu-
ga colaborou com 3 Centros, incluindo 2115 cri-
ancas da regido de Lisboa. Neste grupo as
prevaléncias encontradas (“sintomas no dltimo
ano”) foram respectivamente: asma — 13 %, rinite
alérgica— 23 %, dermatite atopica— 16 %.2*1> Com-
parando estes dados com os obtidos nos dois gru-
pos de estudo (vide Tabela 3), verificamos que em
ambos a prevaléncia de asma é superior relativa-
mente a amostra referida da populacéo geral, mas
apenas tem significado estatistico (p=0.0001)
naguele com APLV de duragdo superior a 24 me-
Ses.

DISCUSSAO

Neste estudo, as criangas com APLV de maior
duracéo apresentaram evidéncia sugestiva de um
maior grau de sensibilizagdo asPLV (maior frequén-
cia de TC prick positivos e de sensibilizacéo si-
multanea as trés fracgdes protei cas testadas) e uma
prevaléncia significativamente superior de asma
bréonquica.

A APLV é habitualmente uma situagdo tran-
sitéria, sendo que cerca de 80% das criancgas al-

cancam a tolerancia clinica antes dos 3 anos de
idade; no entanto alguns casos tém uma evolugdo
mais prolongada.***¢ Alguns estudos tém sugerido
que criangas com APLV persistente tém uma
desregulacdo mais grave da sintese de IgE para as
PLV do que aquelas em que a doenga regride, sen-
do arespostalgE significativamente superior desde
a altura do diagndstico.®Y” No nosso estudo as
criangas com APLV de durag&o superior a 24 me-
ses aparentavam umamaior respostalgE, dado que
0s TC prick positivos paraas PLV e asensibiliza-
¢cdo simultanea as trés fraccbes proteicas ocorre-
ram com frequéncia significativamente superior,
relativamente ao grupo com APLV de durag&o in-
ferior a 24 meses, facto que esta de acordo com os
estudos anteriormente citados.

Segundo Host et al, aAPLV tem um risco ele-
vado de associagcdo a outras doencas alérgicas tal
como alergia a outros alimentos (em cerca de 50%
dos casos) e adergia a aeroalergenos (até 50-80%
dos casos antes da puberdade).’®? No nosso estu-
do também se encontraram, em ambos 0s grupos,
prevaléncias importantes de outras doencas alér-
gicas e de sensibilizacdo a outros aergenos (ali-
mentares e aeroalérgenos). No entanto, apenas a
prevaléncia de asma brénquica foi significativa-
mente superior no grupo comAPLV de duragéo su-
perior a 24 meses rel ativamente ao grupo de menor
duracdo (p=0.03). A auséncia de diferencas com
significado estatistico relativamente as outras pa-
tologias poderé ser real ou ser atribuivel areduzida
dimens3o das amostras.

A comparacdo com as prevaléncias de doenca
activa encontradas na fase | do estudo ISAAC
(1995), permitiu evidenciar que o diagndstico de
asmafoi maisfrequente do que o esperado em am-
bos os grupos etérios embora com significado es-
tatistico apenas no grupo de APLV mais prolonga-
da; a dimensdo da amostra podera explicar esta
ocorréncia. No entanto € de realcar a inexisténcia
de diferencas e/ou de tendéncias na prevaléncia de
outras doengas alérgicas.
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Podemos concluir, baseados nos resultados en-
contrados, que um maior grau de sensibilizagdo
alergénica ao leite, traduzido por reactividade
cutaneaastrésfraccbes protei cas, poderafazer pre-
ver uma APLV de remissdo mais tardia. A APLV
com durac&o superior a 24 meses relaciona-se com
um risco particularmente elevado de evolucgéo para
asmabroénquica, podendo ser um factor derisco para
asma independente da sensibilizacdo a aeroal ér-
genos. Seranecessario ampliar aamostradeste estu-
do para poder afirmar com maior seguranga a
existéncia ou ndo de diferencas entre 0s grupos,
bem como em relagdo a populacéo geral, no que
diz respeito a outras doencas alérgicas. A APLV,
de maior ou menor duracéo, entidade cadavez mais
frequente nanossa préticaclinica, associa-se auma
prevaléncia importante de asma e a uma elevada
taxa de sensibilizagdo a outros alérgenos.
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