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ABSTRACTRESUMO

A prevalência da alergia alimentar (AA) tem aumentado em todo 
o mundo, o que a torna um problema de saúde pública. Responde 
por parte das reações adversas a alimentos, tem início geralmente 
precoce e suas manifestações clínicas variadas dependem dos 
mecanismos imunológicos envolvidos (IgE, não IgE ou misto). A 
identificação das variadas formas clínicas de apresentação, aliada 
à aquisição de novos métodos laboratoriais, possibilitaram a reali-
zação do diagnóstico etiológico de modo mais preciso, sobretudo 
quanto à reatividade cruzada entre alimentos e mesmo na identi-
ficação de marcadores indicativos de formas clínicas transitórias, 
persistentes e quadros mais graves. A padronização dos testes de 
provocação oral permitiu a sua realização de forma mais segura e 
possibilitou a sua inclusão entre as ferramentas disponíveis para 
confirmação etiológica da AA, assim como a melhor caracteriza-
ção da Síndrome da enterocolite induzida por proteína alimentar 
e da Esofagite eosinofílica. Apesar da identificação de novos 
fatores de risco e de novos alérgenos alimentares, a exclusão do 
alimento responsável pelas manifestações clínicas continua sendo 
a principal conduta terapêutica. Entre os pacientes alérgicos às 
proteínas do leite de vaca, a disponibilidade de fórmulas especiais 

The global increase in the prevalence of food allergy (FA) has 
elevated it to a public health concern. FA accounts for a number of 
adverse food reactions, typically presenting early in life. Its diverse 
clinical manifestations depend on the specific immunological 
mechanisms involved (IgE, non-IgE, or mixed). The identification 
of various clinical presentations and new laboratory methods have 
enhanced the accuracy of etiological diagnosis. This includes 
improved understanding of cross-reactivity between foods and 
the identification of markers indicative of transient, persistent, or 
severe clinical courses. The standardization oral food challenge 
tests has enhanced their safety and enabled their inclusion among 
the tools available for the etiological confirmation of FA, in addition 
to contributing to a better characterization of both food protein-
induced enterocolitis syndrome and eosinophilic esophagitis. 
Despite the identification of new risk factors and food allergens, 
elimination of the offending food from the diet remains the 
primary treatment approach. For patients with cow's milk protein 
allergy, the availability of specialized formulas has facilitated 
replacement treatment. This document reviews the current 
approach to anaphylaxis, the most severe IgE-mediated FA, 
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tem facilitado o tratamento substitutivo do leite de vaca para esses 
pacientes. A abordagem atual da anafilaxia (forma mais grave 
de AA mediada por IgE) é revisada, uma vez que os alimentos 
são os principais agentes etiológicos em crianças. Avanços na 
conduta de algumas manifestações gastrintestinais também são 
abordados. Na atualidade, a imunoterapia oral tem sido cada vez 
mais utilizada, e os imunobiológicos também são apresentados à 
luz das evidências científicas e clínicas atuais, assim como con-
siderações sobre história natural da AA e formas de prevenção 
da AA. Este documento, baseado no Consenso Brasileiro sobre 
Alergia Alimentar de 2018, reuniu especialistas no tratamento da 
AA (alergologistas, gastroenterologistas, nutrólogos e pediatras) 
que revisaram e atualizaram os métodos diagnósticos e esquemas 
de tratamento disponíveis e empregados no acompanhamento 
de pacientes com AA, visando a melhor abordagem terapêutica 
desses pacientes.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, fatores de risco, 
anafilaxia, testes cutâneos, IgE sérica específica, diagnóstico, 
imunoterapia, fórmulas hipoalergênicas.

since food is the main etiological agent in children. Additionally, it 
addresses advances in the management of certain gastrointestinal 
manifestations of FA. Oral immunotherapy is increasingly used in 
the treatment of FA, and immunobiologicals are also addressed in 
light of the most recent scientific and clinical evidence, in addition 
to considerations on the natural history of FA and the available 
forms of prevention. Based on the 2018 Brazilian Consensus 
on Food Allergy, this document provides an updated review of 
diagnostic methods and treatment regimens for patients with FA. 
A team of experts, including allergologists, gastroenterologists, 
dietitians, and pediatricians, contributed to this update, with the 
goal of outlining best practices in therapeutic approaches and 
patient monitoring.

Keywords: Food hypersensitivity, risk factors, anaphylaxis, 
skin prick tests, specific serum IgE, diagnosis, immunotherapy, 
hypoallergenic formulas.
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Introdução

Desde a publicação do Consenso Brasileiro 
de Alergia Alimentar em 2018, um documento de-
senvolvido pela Associação Brasileira de Alergia e 
Imunologia em parceria com a Sociedade Brasileira 
de Pediatria, observou-se não apenas um aumento 
na frequência de queixas relacionadas a possíveis 
alergias alimentares, mas também uma ampliação 
no número de alimentos potencialmente envolvidos. 
O avanço no conhecimento fisiopatológico das dife-
rentes apresentações clínicas da alergia alimentar 
permitiu a adoção de condutas menos expectantes 
e mais intervencionistas, bem como adoção de 
medidas de prevenção primária e secundária, com 
o intuito de oferecer melhor qualidade de vida aos 
pacientes e seus cuidadores.

Neste contexto de mudanças, a Associação 
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e a 
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), viram como 
imprescindível a necessidade de atualizar o docu-
mento anterior.

Definição 

Em 1906, o médico austríaco Clemens von Pirquet 
introduziu o termo “alergia”, derivando-o de duas pala-
vras gregas: “allos”, que significa “outro” ou “diferente”, 
e “ergon”, que denota “trabalho” ou “reação”. Essa 
combinação de palavras foi escolhida para descrever 

uma resposta imunológica alterada ou exagerada do 
organismo a determinadas substâncias1. 

A alergia alimentar (AA) é uma condição clínica 
na qual o sistema imunológico responde de forma 
exagerada e consistente a um alimento específico, 
sempre que a ele for exposto. É fundamental dis-
tingui-la da intolerância alimentar, resposta adversa 
que não envolve o sistema imunológico, mas sim 
mecanismos tóxicos, metabólicos, farmacológicos ou 
ainda não completamente elucidados, desencadea-
dos pela ingestão de certos alimentos2. Portanto, o 
que distingue a AA de outras reações adversas a 
alimentos é a sua natureza imunológica.

Classificação

Os mecanismos imunológicos implicados nas 
diversas manifestações clínicas de AA permitem a 
classificação das reações em: imediatas ou mediadas 
por imunoglobulina E (IgE); tardias ou não mediadas 
por IgE; e mistas, quando ambos os mecanismos 
estão envolvidos (Tabela 1). Esse entendimento dos 
diferentes mecanismos é fundamental, pois implicará 
no diagnóstico e tratamento adequado dos diferentes 
quadros clínicos.

As reações mediadas por IgE, na maioria das ve-
zes, ocorrem num período de minutos a duas horas 
após a exposição alimentar. Manifestações após esse 
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tempo podem acontecer na anafilaxia tardia à carne 
vermelha e na anafilaxia por exercício dependente 
de alimentos3. 

Mecanismos imunológicos outros não mediados 
por IgE são os responsáveis por sintomas geralmente 
gastrintestinais e cutâneos com surgimento em horas 
a dias após a exposição4.

Dentre as manifestações mistas, que envolvem 
ambos os mecanismos, destacam-se a derma-
tite atópica e as doenças eosinofílicas do trato 
gastrintestinal4.

Epidemiologia

A AA é um problema de saúde pública global e 
afeta cerca de 8% a 10% das crianças e adultos, com 
prevalência variável ao redor do mundo5. Essa variabi-
lidade não apenas reflete diferenças metodológicas e 
de critérios diagnósticos, mas também particularida-
des genéticas, ambientais e socioeconômicas6,7.   

Ao longo dos anos, a trajetória epidemiológica 
da AA foi impulsionada por fatores ambientais que, 
interferindo desde o período intrauterino e associa-
dos às mudanças no estilo de vida da população, 
notadamente os hábitos alimentares, com a maior 
industrialização, têm contribuído, por mecanismos 
ainda não totalmente esclarecidos, para o seu ine-
gável aumento5. 

Estudos epidemiológicos que utilizam questioná-
rios e formulários, nos quais familiares e/ou pacien-
tes se autodefinem como alérgicos, apresentam-se 
como uma forma facilitadora da operacionalização 
e de redução dos custos das pesquisas, porém são 
menos precisos para a obtenção da prevalência da 
AA. Grandes estudos de coorte populacionais empre-
gando teste de provocação oral (TPO) seriam mais 
consistentes, porém mais difíceis de serem conduzi-
dos e de custo mais elevado8,9. Revisão sistemática 
recente estimou as prevalências de AA agrupada ao 
longo da vida e a de AA pontual em 19,9% e 13,1%, 
respectivamente. A prevalência pontual definida pelo 

Mecanismo imunológico Apresentação clínica

Mediado por IgE Urticária de contato

 Urticária sistêmica/angioedema

 Hipersensibilidade gastrintestinal imediata

 Síndrome da alergia oral

 Anafilaxia

 Anafilaxia dependente de exercício induzida por alimento

Não mediado por IgE Proctite e proctocolite induzida por proteína alimentar 

 Síndrome da enterocolite induzida por proteína alimentar

 Enteropatia induzida por proteína alimentar

 Síndrome de Heiner

 Dermatite herpetiforme

 Dermatite de contato por alimento

Mistas Esofagite eosinofílica

 Gastrite eosinofílica

 Gastroenterite eosinofílica

 Colite eosinofílica

 Dermatite atópica (com piora do eczema pelo alimento)

Tabela 1
Classificação das alergias alimentares segundo o mecanismo imunológico envolvido e suas apresentações clínicas4
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nível de IgE específica foi de 16,6%, em oposição a 
5,7%, pelo teste cutâneo de leitura imediata (TCLI), 
e de apenas 0,8% pelo TPO10. A AA ocorre com 
maior frequência em países desenvolvidos e em 
zonas urbanas10 e é mais comum em crianças do 
que em adultos11. Em países em desenvolvimento, 
a estimativa precisa da prevalência é difícil devido à 
escassez de dados5.

No Brasil, os dados de prevalência de AA são 
poucos e limitados a grupos populacionais, o que 
dificulta uma avaliação mais próxima da realidade. 
Estudo realizado por gastroenterologistas pediátricos 
brasileiros observou incidência de suspeita de alergia 
às proteínas do leite de vaca (APLV) de 2,2%, e pre-
valência de 5,4% nas crianças avaliadas12. Gonçalves 
e cols. verificaram que 23,5% dos pais relataram AA 
em seus lactentes, mas apenas 1,9% foram confirma-
dos por TPO, sendo o leite de vaca (LV) o principal 
agente causador da AA13. O mesmo ocorreu entre 
pré-escolares (4 a 59 meses), com relato de 17,2%, 
porém confirmação de 0,61%, havendo predomínio de 
LV e ovo14. Silva e cols. avaliaram a prevalência de AA 
entre adultos brasileiros (18 a 65 anos); entre esses 
a taxa de sintomas referidos foi 10,8%, mas apenas 
1,0% deles foram caracterizados como alérgicos após 
avaliação médica. Frutas, LV, camarão, carne de porco 
e vegetais foram os alimentos mais apontados14. 

O perfil alimentar da Região Nordeste do Brasil 
apresenta características específicas. Estudo 
transversal, utilizando questionários, realizado com 
pré-escolares (2 a 6 anos), matriculados em esco-
las municipais de zona urbana (março a junho de 
2019), documentou prevalência de AA autorrelatada 
de 11,7%, menor que a apontada pela maioria de 
estudos prévios. Os principais alimentos relatados 
pelos pais foram camarão, carne de porco e outros 
frutos do mar15. 

De maneira semelhante, os dados sobre pre-
valência e incidência de anafilaxia no Brasil são 
escassos16-18. Estudo evolutivo avaliou a incidência 
de anafilaxia entre crianças e adolescentes (menores 
de 18 anos) atendidos (janeiro de 2016 a dezem-
bro de 2018) em pronto-atendimento de hospital 
pediátrico privado da cidade de São Paulo com 
diagnóstico potencialmente relacionado à anafilaxia. 
Considerando-se o número total de atendimentos 
naquele período, observou-se como taxa média de 
incidência 0,013% em 2017; 0,016% em 2018; e 
0,014% em 2019. Os alimentos mais envolvidos nas 
reações foram LV, nozes/castanhas, banana, peixe, 
frutos do mar e trigo18.

Inquérito direcionado a alergistas brasileiros 
apontou como principais agentes causais de ana-
filaxia em crianças e adultos os medicamentos 
(anti-inflamatórios não hormonais e antibióticos), 
seguidos pelos alimentos (LV, clara de ovo entre 
lactentes e pré-escolares, crustáceos entre crianças 
maiores, adolescentes e adultos) e picadas de insetos 
(formigas de fogo, abelhas e vespas). Em cerca de 
10% dos casos não houve identificação do agente 
etiológico (anafilaxia idiopática)16,19.  

A hipersensibilidade alimentar pode ser afetada 
pela idade no momento do diagnóstico e pelo tipo do 
alimento envolvido na reação20. Uma lista limitada de 
alimentos é responsável pela maior parte das alergias 
alimentares, entre eles:  amendoim, castanhas, peixe, 
marisco, ovo, LV, trigo, soja e sementes11. Spolidoro 
e cols., em revisão sistemática recente, compararam 
estimativas de prevalência dos oito principais alérge-
nos alimentares na Europa, entre os anos de 2000 
a 2021, e não observaram mudanças nas taxas de 
prevalência de alergia a esses alimentos10.

No Brasil, estudo multicêntrico intitulado PROAL 
(Projeto de Alergia) avaliou mensurações de IgE 
específicas em pacientes atendidos em centros de 
referência de Alergia nas diferentes regiões do Brasil. 
O estudo foi conduzido em dois momentos: 2004 e 
após 12 anos, em 2016. Entre os alimentos avaliados, 
detectou-se aumento significativo na prevalência da 
sensibilização ao LV, amendoim e milho dentro do 
período e tendência a aumento no caso de outros 
alimentos21.

Habitualmente, adultos alérgicos apresentam 
alergia desde a infância, indicando que a maioria das 
AAs em adultos começa precocemente e persiste 
ao longo do tempo. No entanto, dados recentes de 
pesquisas nos Estados Unidos da América (EUA) 
sugerem que a AA de início na idade adulta pode 
ser mais comum do que se pensava anteriormen-
te, afetando até metade dos adultos alérgicos a 
alimentos22.

Fisiopatologia

O trato gastrintestinal constitui uma barreira ao 
meio externo, apresentando uma superfície em 
contato com ele para o processamento e a absorção 
dos alimentos. Diversos mecanismos imunológicos e 
não imunológicos atuam em conjunto para prevenir 
a entrada de agentes externos (microrganismos e 
antígenos alimentares). Em condições normais, a 
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absorção das proteínas alimentares ocorre sem que 
seus antígenos induzam manifestações clínicas23. 

No entanto, há interação entre proteínas e micror-
ganismos da luz intestinal com o sistema imunológico 
intestinal localizado na superfície epitelial e na lâmina 
própria. Dessa interação resulta o desenvolvimento 
da tolerância oral, que é definida como a supressão 
ativa de resposta imunológica a antígenos de alimen-
tos ou de microrganismos potencialmente benéficos 
que entram em contato com a mucosa intestinal. Em 
relação às proteínas dos alimentos, a tolerância oral 
é a resposta automática frente à exposição a novos 
alimentos e microrganismos benéficos.

Nesse cenário, ao interagir com proteínas íntegras 
ou parcialmente hidrolisadas, o sistema imunológico 
intestinal normalmente é estimulado para o desen-
volvimento de tolerância oral. Nesta resposta normal, 
pode ocorrer produção da imunoglobulina G (IgG) 
e da imunoglobulina A (IgA) que, no entanto, não 
desencadeiam uma reação adversa indesejável. Por 
outro lado, quando há falha no pleno desenvolvimento 
de tolerância oral, podem ocorrer reações adversas 
que representam a AA. Os mecanismos exatos en-
volvidos na falha do desenvolvimento da tolerância 
oral possivelmente incluem interações de múltiplos 
fatores24. Atualmente, acredita-se que alterações na 
instalação da microbiota intestinal, especialmente nos 
primeiros meses de vida, participem desse processo, 
interferindo no funcionamento normal do sistema imu-
nológico intestinal e possibilitando o aparecimento de 
inflamação e doenças alérgicas24. 

Deve ser destacado que a caracterização da 
tolerância oral em animais de laboratório pode ser 
feita pela demonstração da diminuição da produção 
de anticorpos específicos, redução de produção de 
citocinas nos linfonodos e diminuição das manifesta-
ções clínicas de hipersensibilidade ocasionadas pelo 
estímulo antigênico específico24. 

Em humanos, até o presente momento, não existe 
método diagnóstico com aplicabilidade clínica que 
permita a caracterização ou não de tolerância oral 
nas reações adversas não mediadas pela IgE. Assim, 
na prática clínica, a caracterização da tolerância oral 
só é identificável pela exposição. O termo exposição 
pode tanto se referir à oferta supervisionada do ali-
mento, através do teste de provocação oral, quanto 
à exposição domiciliar. 

Os processos que fazem parte do desenvolvimento 
de tolerância oral podem ser distribuídos, fundamen-
talmente, em duas etapas: (1) captação de antígenos 

da luz do trato gastrintestinal; (2) desenvolvimento da 
tolerância oral propriamente dita25.

A captação de antígenos e sua apresentação ao 
sistema imunológico intestinal pode ser feita pelas 
seguintes vias:

– células M (microfold cell ): são células epiteliais 
sem microvilosidades (achatadas) que estão 
localizadas próximas às placas de Peyer e que 
são especializadas na captação de antígenos 
sob forma de partículas como vírus e bactérias. 
Relacionam-se como a produção de IgA;

– via transcelular (vesículas) e via paracelular (entre 
enterócitos): que captam os antígenos solúveis. 
Na via transcelular, a passagem ocorre em vesí-
culas que são degradadas pelos lisossomas. 
Entretanto, uma pequena parte dos antígenos 
parcialmente degradados pode ser liberada no 
espaço basolateral, interagindo com antígenos 
de histocompatibilidade da classe II (MHC-II) e 
células dendríticas; 

– células caliciformes: captação de antígenos solú-
veis gerando GAPs (do inglês, globet-cell-asso-
ciated antigen passages). As GAPs transferem 
antígenos exclusivamente às células dendríticas 
CD103+CX3CR1- da lâmina própria que parti-
cipam do processo de desenvolvimento de tole-
rância oral. Maior quantidade de muco se associa 
com maior quantidade de GAPs, e, assim, ocorre 
incremento da transferência de antígenos para as 
células dendríticas;

– outras formas de captação de antígenos: antí-
genos na luz intestinal podem ser capturados por 
dendritos de macrófagos (células dendríticas). 
Nesse processo, a integridade do epitélio intestinal 
permanece completamente preservada25.

As células dendríticas CD103+CX3CR1 realizam 
a transferência dos complexos de MHCII-peptídeos 
para células dendríticas CD103+ que migram para 
os linfonodos e apresentam os antígenos para lin-
fócitos naive 25.

A partir da captação dos antígenos alimentares, 
os linfócitos T reguladores (tipo CD4+CD25+Foxp3+; 
Treg) desempenham papel fundamental no desen-
volvimento da tolerância oral25. Outras populações 
de linfócitos Treg também participam do processo 
e expressam fator transformador de crescimento 
beta (TGF-b), estimulam linfócitos Treg Fox3p+, e 
produzem interleucina (IL)-10. Após a captação dos 
antígenos por células dendríticas CD103+ localizadas 
na lâmina própria, pelo TGF-b e ácido retinoico, ocorre 
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a diferenciação de linfócitos T naive em linfócitos Treg. 
Esses linfócitos Treg recém-programados migram 
do linfonodo para lâmina própria, onde ocorre sua 
proliferação25.

A microbiota intestinal também participa do 
processo de tolerância oral. Em camundongos 
demonstrou-se que a desregulação da microbiota 
pode ocasionar redução da tolerância oral. Apesar de 
não ser conhecido um perfil específico de microbiota 
associada à AA, certas espécies de Clostridium, 
bifidobactérias e Bacteroides foram relacionadas à 
supressão de AA em camundongos. A microbiota 
intestinal, especialmente as espécies do gênero 
Clostridium, interagem com linfócitos Treg que são 
fundamentais para suprimir a resposta Th2 (linfócito 
T helper tipo 2). É importante também o papel da 
microbiota na manutenção da integridade da mucosa 
intestinal, em outros processos imunológicos e na 
dismotilidade25. 

Em resumo, antígenos alimentares são transpor-
tados para o linfonodo mesentérico pelas células 
dendríticas que expressam altos níveis de RALDH 
(retinaldeído desidrogenase), IDO (indolamina 2,3-
dioxigenase) e TGF-b, facilitando a diferenciação 
de linfócitos T naives em Treg. Os linfócitos Treg 
expressam marcadores de direcionamento intestinal 
CCR9 (Receptor de quimiocina com motivo C-C 9) 
e a integrina α4b7 e migram de volta para a lâmina 
própria. Lá, ocorre a expansão de linfócitos Treg que 
é induzida por altos níveis de IL-10 produzidos por 
macrófagos. O fator estimulador do crescimento de 
colônias de granulócito-macrófago (GM-CSF) produ-
zido por células linfoides de imunidade inata 3 (ILC3) 
também contribui para a homeostase dos Treg, agindo 
nas células dendríticas e macrófagos. 

Na falha de aquisição da tolerância oral, podem 
ocorrer as reações de hipersensibilidade que caracte-
rizam as diferentes formas de apresentação da AA.

AA mediada por IgE 

As reações alérgicas mediadas por IgE (tipo I da 
classificação de Gell e Coombs) ocorrem como resul-
tado da perda do estado de tolerância após o contato 
com o antígeno alimentar, reconhecido equivocada-
mente como patógeno pelo sistema imunológico. As 
bases fisiopatológicas incluem prejuízos das barreiras 
epiteliais, gastrintestinais ou cutâneas e predisposição 
genética que favorecem a absorção das proteínas 
e estimulam a liberação de citocinas inflamatórias 
(alarminas, IL-4, IL-5), capazes de induzir células 

dendríticas à promoção de um fenótipo do tipo Th2. 
Como consequência, há a produção de anticorpos 
IgE específicos contra as proteínas alimentares, a 
partir de linfócitos B26.

Uma vez produzidos, os anticorpos IgE específicos 
ligam-se às membranas de mastócitos e basófilos. A 
presença desses anticorpos, no entanto, não é sinô-
nimo de reatividade clínica – o primeiro contato pode 
induzir apenas ao estado de sensibilização: presença 
de anticorpos IgE, mas ausência de alergias. Os sin-
tomas serão deflagrados quando ocorrer exposição 
posterior à mesma proteína e se for capaz de incitar 
a liberação de mediadores pré-formados (histamina e 
outros, armazenados no interior das células efetoras) 
e neoformados (prostaglandinas). Recentemente, a 
presença de características físico-químicas da IgE 
(como a adição de açúcares na porção constante da 
imunoglobulina) foi descrita como um fator de maior 
risco para o desenvolvimento de sintomas alérgicos 
em pacientes sensibilizados27.

O desenvolvimento do quadro alérgico é desen-
cadeado em contatos posteriores ao da sensibiliza-
ção, em indivíduos geneticamente predispostos. A 
produção de quantidades adicionais de anticorpos 
IgE específicos além daqueles previamente acopla-
dos, determina a ruptura da membrana e liberação 
dos mediadores químicos pelas células efetoras28. 
O mecanismo de sensibilização prévia é necessário 
para desencadear a cascata imunológica descrita. 
O contato com o antígeno pode ocorrer por vias 
diversas e muitas vezes desconhecidas, incluindo 
ingestão, inalação, veiculação pelo leite materno ou 
transdérmica. Os principais componentes do sistema 
imunológico envolvidos na indução de tolerância oral 
ou sensibilização incluem epitélio, células da imuni-
dade inata, linfócitos T e B e células efetoras (mas-
tócitos, eosinófilos e basófilos). As reações clássicas 
das formas de alergia mediadas por IgE consistem 
em sintomas imediatos, desencadeados minutos a 
poucas horas após o contato com o fator causal e 
frequentemente incluem manifestações cutâneas co-
mo urticária e angioedema. A anafilaxia por alimentos 
mediada por IgE é a manifestação mais grave dessa 
forma de alergia26.  

AA não mediada por IgE  

Apesar dos mecanismos ainda não estarem plena-
mente definidos, considera-se que a AA do tipo não 
mediada por IgE ocorre quando há falha no desen-
volvimento da tolerância oral, ou seja, incapacidade 
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de reconhecer e ignorar antígenos alimentares e 
bactérias benéficas e, por outro lado, disparar meca-
nismos protetores23,25.

Anormalidades na tolerância oral são fatores 
causais e constituem um processo que, quando res-
tabelecido, proporciona o desaparecimento da AA.  
Representa, portanto, um mecanismo potencialmente 
útil para a prevenção e tratamento da AA24,25.

Situações clínicas nas quais há aumento da per-
meabilidade intestinal, como, por exemplo, quando há 
fragilidade na junção firme entre enterócitos, favore-
cem uma maior penetração alergênica. Supõe-se que 
se associam com aumento do risco de APLV, como 
por exemplo, nas enteropatias induzidas pela proteína 
da dieta na vigência de lesões epiteliais desenca-
deadas por infecção pela E. coli enteropatogênicas 
clássicas (menos frequentes na atualidade)29, nas 
doenças alérgicas em geral e, também, em outros 
quadros clínicos como nas doenças gastrintestinais 
funcionais30 e na obesidade31. 

Na enteropatia induzida pela proteína da dieta, 
observa-se infiltração de linfócitos e plasmócitos 
na lâmina própria, atrofia de vilosidades intestinais, 
aumento de linfócitos intraepiteliais (> 25/1.000 
células epiteliais), hiperplasia de criptas, redução 
na concentração de dissacaridases e má-absorção 
intestinal, que ocorrem predominantemente no in-
testino delgado proximal29,32. Ao contrário da doença 
celíaca, em geral, a enteropatia induzida pela proteína 
da dieta é transitória e ocorre nos primeiros anos de 
vida, sendo o LV o alimento mais frequentemente 
envolvido. Outros alimentos que podem desencadear 
a enteropatia induzida pelas proteínas são: soja, trigo, 
aveia, ovos, arroz e peixe. É importante destacar que 
em alguns casos pode ocorrer reação aos peptídeos 
presentes em fórmulas com proteínas extensamente 
hidrolisadas29. 

Do ponto de vista fisiopatológico, a reexposição 
da mucosa intestinal às proteínas alergênicas, em 
particular do LV, ocasiona aumento de linfócitos intra-
epiteliais CD8 e ativação de linfócitos T auxiliadores 
CD4 na lâmina própria. Nas enteropatias alérgicas 
pode-se observar resposta predominante Th1 ou 
mista Th1 e Th229. Outros autores destacam que 
a inflamação desencadeada pelas proteínas do LV 
expressa citocinas produzidas por linfócitos Th232. 

Redução da expressão de TFG-b também faz parte 
do cenário fisiopatológico. 

A resposta da mucosa na AA é frequentemente 
associada à infiltração de eosinófilos e mastócitos que 

produzem diferentes mediadores pró-inflamatórios, 
vasoativos e neuroativos. Essas células parecem 
estar implicadas na dismotilidade do tubo digestivo 
e do sistema nervoso entérico desencadeados pelo 
processo alérgico. Nesse processo pode ocorrer 
liberação luminal de triptase e proteína catiônica 
eosinofílica, que podem ser identificadas nas fezes. 
Vale destacar que a passagem de macromoléculas 
pela barreira intestinal, em particular por defeitos 
nas tight junctions entre enterócitos, é uma etapa de 
grande importância nesse processo. A permeabili-
dade intestinal pode aumentar em consequência do 
aumento de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e 
interferon gama (IFN-g)29.

No caso da proctocolite alérgica, o acometimento 
ocorre preferencialmente no reto e sigmoide, sendo 
que a fisiopatologia ainda não é plenamente com-
preendida. Similarmente a outras formas de AA, 
apresenta maior atividade do TNF-α e redução do 
nível de TGF-b. A realização de biópsia não é neces-
sária para se estabelecer o diagnóstico, no entanto, 
pode-se encontrar eritema e fragilidade da mucosa 
associada com excessiva hiperplasia nodular linfoide. 
A biópsia pode revelar infiltrado eosinofílico com mais 
de 20 eosinófilos por campo de grande aumento sem 
relação com os níveis de eosinófilos sanguíneos29. 
Nesse contexto, vale destacar que cerca da metade 
dos pacientes com proctocolite alérgica apresenta 
eosinofilia33.

AA mistas 

A esofagite eosinofílica (EoE) é uma doença crô-
nica, imunomediada, caracterizada pela infiltração 
eosinofílica do epitélio esofágico. É o protótipo de uma 
manifestação mista de AA. 

A EoE é doença inflamatória crônica do esôfago 
associada à heterogeneidade clínica e molecular e ca-
racterizada por defeitos de barreira epitelial, inflama-
ção eosinofílica com predominância de Th2, e remo-
delação tecidual, determinando disfunção esofágica 
progressiva. As respostas desreguladas das células 
epiteliais e imunológicas são centrais na patogênese 
da doença associada à inflamação crônica. 

Em 1995, Kelly e cols. relataram a primeira série de 
crianças com EoE e observaram que os sintomas e as 
alterações histopatológicas respondiam a uma dieta 
baseada em aminoácidos, e, após a reintrodução 
alimentar, os sintomas e a eosinofilia epitelial retor-
naram34. Desde então, vários ensaios prospectivos de 
eliminação de alimentos documentaram a capacidade 
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da restrição alimentar de induzir a remissão histológi-
ca da EoE em 43% a 74% das crianças e adultos31. A 
eosinofilia periférica é encontrada em 40% a 50% dos 
pacientes35. Além disso, observa-se que entre 28% 
e 86% dos adultos e entre 42% e 96% das crianças 
podem ser afetadas por uma ou mais doenças alérgi-
cas comórbidas, como a dermatite atópica, AA, asma 
ou rinite alérgica35. 

A fisiopatologia da EoE não está totalmente escla-
recida, mas sua complexidade tem sido progressiva-
mente compreendida e parece envolver a interação 
de uma série de disfunções: imunológica, da barreira 
epitelial e neuroimune.

Disfunção imunológica

Estudos que examinam as bases moleculares 
da EoE concentram-se em quimiocinas conhecidas 
por estarem relacionadas à eosinofilia (por exemplo, 
eotaxina-3) e citocinas tipo 2 (por exemplo, IL-5, IL-4 
e IL-13). A IL-5 participa da maturação dos eosinófilos 
e a sua eventual migração para o epitélio esofágico, 
sendo observada maior expressão de IL-5 no esôfago 
de pacientes com EoE37.  Da mesma forma, a IL-13 
está elevada em tecido de pacientes com EoE, e a 
estimulação do epitélio esofágico pela mesma oca-
siona a produção de eotaxina-3, um importante fator 
quimiotático dos eosinófilos, bem como a diminuição 
da expressão de filagrina, resultando no comprometi-
mento da função da barreira epitelial do esôfago38,39.  
Usando uma abordagem translacional, Cianferoni e 
cols. descobriram que as células Th2 que expressam 
IL-4, IL-5 e IL-13 aumentaram significativamente no 
sangue periférico na fase ativa de pacientes com 
EoE que não tinham IgE específica para LV, suge-
rindo ainda mais a inflamação do tipo 2 como alvo 
para tratamentos em EoE40.  Ensaios que utilizaram 
anticorpos anti-IL-5 e anti-IL-13 documentaram a sua 
capacidade de diminuir a eosinofilia esofágica. Apesar 
dessas descobertas impressionantes, esses estudos 
não apoiaram o uso clínico porque não conseguiram 
atingir o objetivo final de redução dos sintomas41-44.  
Por outro lado, ensaios clínicos com anti-IL-4Rα (dupi-
lumabe) mostraram resultados positivos na remissão 
clínica, endoscópica e histopatológica da doença45. 

Além disso, polimorfismos genéticos no locus da 
linfopoietina estromal tímica (TSLP) foram identifica-
dos em indivíduos com EoE, mas não em indivíduos 
controles. A expressão de TSLP está aumentada 
em tecidos esofágicos de pacientes com EoE. A 
TSLP atua nas células dendríticas, evocando uma 

resposta imune tipo 2. Noti e cols. demonstraram o 
papel da TSLP na patogênese subjacente da eosino-
filia esofágica46.  Nesse estudo, a inibição da TSLP 
causou redução das impactações alimentares e da 
eosinofilia em um modelo experimental de EoE em 
camundongos.

Um conjunto emergente de evidências apoia a 
associação de padrões de imunoglobulinas na EoE. 
Por exemplo, a IgG4 está aumentada nos tecidos de 
pacientes com EoE47,48.  Apesar da expectativa inicial 
de que os mecanismos mediados por IgE possam 
fornecer informações diagnósticas, terapêuticas e 
patogênicas para pacientes com EoE, um crescente 
conjunto de evidências não apoia o seu papel direto. 
Modelos murinos de EoE demonstram a capacidade 
de camundongos com deficiência de células B desen-
volverem eosinofilia esofágica49. A IgE sérica não está 
elevada em todos os pacientes com EoE e, quando 
aumentada, é difícil determinar se o aumento é devido 
à EoE ou outras condições alérgicas subjacentes ou 
mesmo à sensibilização decorrente de uma barreira 
esofágica comprometida. Omalizumabe (OMA), um 
anticorpo monoclonal anti-IgE, não foi eficaz em 
induzir remissão da EoE47. 

O impacto da epigenética e dos fatores ambientais 
na EoE continua se destacando e sendo examinado 
em pesquisas. O parto cesáreo, a prematuridade, 
a exposição a antibióticos precocemente, a redu-
ção da amamentação e a vida em áreas menos 
populosas têm sido associados a aumento de 
EoE50,51. A diminuição da exposição a bactérias até 
dois a três anos após o nascimento pode evocar 
um estado imunológico dominante de Th2 e, por-
tanto, uma propensão para desenvolver doenças 
alérgicas51,52. Com base na semelhança a outros 
distúrbios alérgicos clássicos, tal desvio do equilíbrio 
Th1/Th2 decorrente da mudança no estilo de vida 
poderia estar relacionado ao aumento da EoE. Por 
exemplo, a diminuição da exposição bacteriana na 
infância pode estar associada à diminuição da taxa 
de detecção de Helicobacter pylori na população 
em geral53. Essas reduções são especialmente 
proeminentes nos países desenvolvidos, onde a 
incidência de EoE parece ser elevada. Pelo menos 
um estudo demonstra que a taxa de infecção por 
Helicobacter pylori está inversamente relacionada à 
eosinofilia esofágica, mas não está claro se existe 
um vínculo causal direto ou não54. Estudo recente 
não observou essa mesma associação, indicando 
a necessidade de mais estudos epidemiológicos e 
fisiopatológicos55.
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Disfunção de barreira epitelial

Várias hipóteses foram levantadas em relação à 
diminuição da função da barreira esofágica na EoE. 
Primeiro, alguns pacientes com EoE podem ter, de 
início, a barreira epitelial diminuída, quando não estão 
inflamados, predispondo-os assim para a sensibiliza-
ção alérgica; esse modelo é semelhante ao observado 
na dermatite atópica. E de fato, foram encontradas 
alterações transcricionais no cromossoma humano 
1q21, que codifica um grupo de genes relacionados 
à diferenciação epidérmica, incluindo a filagrina39 e 
outra molécula proteolítica específica do tecido, a cal-
paína 1456. A expressão alterada desses genes pode 
predispor à disfunção da barreira no início ou após ati-
vação por citocinas do tipo 2, como a IL-1339. Estudo 
que mediu a espessura da barreira esofágica usando 
monitores de impedância em pacientes adultos com 
EoE observou que após o tratamento a barreira ainda 
estava reduzida em comparação aos valores normais, 
indicando um potencial defeito inato dessa57. 

Em segundo lugar, a barreira prejudicada pode se 
desenvolver como resultado de lesão péptica ou outra. 
Essa hipótese se baseia na observação clínica de que 
a EoE pode se desenvolver após um dano epitelial 
causado por lesão ácida, trauma ou infecção58,59. 
Nessa circunstância, alimentos ou aeroalérgenos 
podem então entrar em contato com o epitélio da-
nificado e com o microambiente sensibilizado na 
mucosa esofágica, ocasionando a ativação de uma 
via inflamatória tipo 2.

Finalmente, a disfunção da barreira pode ocorrer 
como um produto autoperpetuado da inflamação 
contínua. Assim, uma vez iniciado o processo infla-
matório, a superfície epitelial pode se tornar cada vez 
mais permeável e permitir que mais alérgenos pene-
trem e se desenvolva um ciclo contínuo de alergia. O 
suporte para esse paradigma se baseia em achados 
histológicos de tecidos ativamente inflamados que 
demonstram espaços intercelulares dilatados e dimi-
nuição de desmossomos, bem como valores anormais 
de impedância em tecido inflamado em comparação 
com o tecido normal60,61. 

Todas essas hipóteses podem ajudar a explicar 
parte do papel da disfunção de barreira na EoE, e 
várias linhas de evidência demonstram os caminhos 
subjacentes associados. Estudos genéticos lançaram 
a base de várias pesquisas que demonstram a im-
portância da IL-13 na disfunção da barreira. A IL-13 
regula negativamente a filagrina e a desmogleína-1 e 
regula positivamente a calpaína 14, o que pode con-

tribuir para a diminuição da barreira. O silenciamento 
genético da desmogleína induziu ruptura da barreira in 
vitro 62. Estudos destacaram o aumento da expressão 
de calpaína 14 associada a uma subpopulação de 
EoE56, enquanto a cultura in vitro de células epiteliais 
esofágicas com IL-13 levou ao aumento da expressão 
de calpaína 14 e a subsequente perda da função de 
barreira, implicando sua importância na disfunção da 
barreira em EoE63. 

Outro aspecto diz respeito à ação eosinofílica so-
bre a barreira. Além do efeito direto sobre o epitélio, os 
eosinófilos também contribuem para a reestruturação 
da barreira, promovendo a remodelação/reparação 
dos tecidos após danos induzidos por patógenos, to-
xinas ou morte celular. Um duplo papel dos eosinófilos 
na degradação e reparação tecidual foi descrito. Na 
verdade, os eosinófilos liberam neurotoxina (EDN), 
que promove a proliferação de fibroblastos64, e pro-
teína básica principal (MBP), que apresenta sinergia 
com IL-5 e TGF-b para aumentar a expressão de 
fibroblastos e secreção de IL-6 e IL-1165. Além do 
seu papel no remodelamento esofágico, o TGF-b1 
também diminuiu a função da barreira epitelial in vitro, 
mediando uma redução na expressão da molécula 
de junção claudina66. Enfim, o papel de uma barreira 
intacta é provavelmente crítico para os processos de 
doença na EoE.

Disfunção neuroimune

O aumento da infiltração de eosinófilos e mastóci-
tos no tecido esofágico pode agravar a responsividade 
neuronal sensorial vagal ao ácido, promover disfunção 
da barreira e comprometimento da permeabilidade 
epitelial67,68. O incremento da permeabilidade epitelial 
pode elevar a capacidade do ácido luminal em esti-
mular a descarga do potencial de ação nos terminais 
aferentes nociceptivos. As citocinas do tipo 2 também 
podem causar hipercontratilidade das células muscu-
lares lisas gastrintestinais pelas vias de sinalização do 
transdutor de sinal e ativador da transcrição 6 (STAT6) 
ou da proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK), 
o que pode contribuir para a disfagia67.

TRPV1 (do inglês transient receptor potential 
cation channel, subfamily V, member 1) e mastócitos 
podem modular a dor na EoE. Estudo em pacientes 
com EoE com dor, revelou que a dor está associada à 
expressão molecular de TRPV1, carboxipeptidase A3 
e prostaglandina D sintase hematopoiética, mas não 
à eosinofilia69. Neuropeptídeos como a substância P 
(SP) e  o peptídeo vasoativo intestinal (VIP) promo-

Atualização em Alergia Alimentar 2025: posicionamento conjunto da ASBAI e SBP – de Oliveira LCL, et al.



14  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 9, N° 1, 2025

vem a degranulação de mastócitos, a produção de 
citocinas e quimiocinas tipo 2 e uma cascata imuno-
lógica resultante70.

Os sintomas de desconforto e irritação associados 
à EoE podem ser definidos por circuitos moleculares 
e celulares que se assemelham a mecanismos de 
prurido, em vez de vias tradicionais associadas à dor, 
uma vez que os neurônios sensoriais positivos para 
TRPV1 são proeminentes dentro do nervo vago e 
têm identidade transcricional específica para prurido 
no nível unicelular71.

Estudos clínicos documentaram que os agen-
tes que bloqueiam a via da IL-5 (mepolizumabe e 
reslizumabe) apesar de reduzirem o número de 
eosinófilos no tecido esofágico, tiveram um impacto 
mínimo sobre os sintomas41-44. Os agentes direcio-
nados à IL-13 produziram resultados positivos; são 
eles os anticorpos monoclonais (mAbs) anti-IL-13 
QAX576 e RPC4046206,207 e dupilumabe, que ini-
be a sinalização de IL-4 e IL-1345,72. Dupilumabe é o 
primeiro medicamento aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) dos Estados Unidos da América 
(EUA) para o tratamento de EoE. Em ensaios clínicos 
em pacientes com EoE, o dupilumabe reduziu o pico 
da contagem de eosinófilos intraepiteliais nos tecidos 
esofágicos e melhorou os escores clínicos, histológi-
cos e endoscópicos45,72.

Fatores de risco  

Diversos fatores relacionados ao antígeno, ao 
hospedeiro e ao ambiente podem atuar e influenciar 
no processo de um indivíduo se tornar sensibilizado 
ou tolerante a um determinado antígeno alimentar. 
O estudo de fatores de risco modificáveis e não 
modificáveis tem avançado recentemente, possibili-
tando futuras intervenções tanto preventivas quanto 
terapêuticas que mitiguem o impacto da AA sobre a 
população5. 

Relacionados ao alérgeno

Alérgeno alimentar é qualquer componente do 
alimento capaz de estimular uma resposta de hiper-
sensibilidade. Esses alérgenos são, na sua maior 
parte, representados por glicoproteínas hidrossolúveis 
com peso molecular entre 10 e 70 kDa. Eles podem 
ser sensibilizantes (capazes de induzir anticorpo do 
tipo IgE) ou não sensibilizantes, que só promovem 
resposta caso tenha havido sensibilização prévia 
por alérgeno correlacionado (reatividade cruzada)73. 

Os locais mais comuns de “entrada” do alérgeno no 
corpo são as superfícies mucosas das vias aéreas 
(transportado pelo ar ou gotículas de aerossol), todo 
o trato digestivo (incluindo a cavidade oral), e a pele, 
que mais recentemente tem sido reconhecida como 
via de sensibilização, hipótese que ganhou importân-
cia desde a descoberta dos SNPs (do inglês single 
nucleotide polymorphism)  da filagrina associados ao 
desenvolvimento de alergia.  

Um exemplo de verdadeiro alérgeno alimentar 
(sensibilizante primário) é a tropomiosina, proteína 
muscular do camarão que varia em nomenclatura 
dependendo do tipo de camarão (Pen a 1, Cra c 1, 
Met e 1, Lit v 1, entre outros), ou de outros crustáceos 
e moluscos, como lagosta (Hom a 1) e lagostim (Pro 
c 1). A tropomiosina e a proteína ligadora de cálcio 
citoplasmático parecem estar mais associadas à reati-
vidade clínica ao camarão, enquanto a arginina quina-
se e a hemocianina parecem ser alérgenos de reação 
cruzada entre camarão e ácaros. A hemocianina e a 
hemoglobina têm maior probabilidade de sensibilizar 
através das vias respiratórias ou pelo contato com a 
pele num ambiente ocupacional (preparação de ma-
risco, produção de alimentos para peixes)74. 

Exemplos de verdadeiros alérgenos alimentares 
de plantas são as albuminas 2S de leguminosas 
como o amendoim (Ara h 2), nozes e castanhas 
(Cor a 14, Jug r 1 e Ana o 3) e sementes (Ses i 1). 
Embora esses alérgenos partilhem características 
estruturais similares, baseadas num padrão comum 
de ligação dissulfeto, as suas sequências primárias 
são bastante diversas, resultando em baixa reativi-
dade cruzada75.

Os alérgenos podem sofrer modificações con-
forme o processamento do alimento ou durante a 
digestão, resultando em aumento ou diminuição da 
alergenicidade. Por exemplo, a proteína do ovo, a 
ovoalbumina reduz seu potencial alergênico com o 
cozimento do ovo a temperaturas elevadas, enquanto 
o amendoim tem seu potencial alergênico aumentado 
quando torrado. 

O epítopo alergênico pode ser de origem confor-
macional, quando a estrutura terciária da proteína é 
que suscita a resposta imunológica. Esses epítopos 
podem perder sua capacidade de ligação ao anticorpo 
quando submetidos a processos de cocção, hidrólise 
ou outros procedimentos químicos. Epítopos também 
podem ser lineares, uma sequência de aminoácidos 
que se liga ao anticorpo e, nesse cenário, procedi-
mentos químicos simples são incapazes de modificar 
sua alergenicidade75.
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Os alérgenos alimentares relacionados a ma-
nifestações mais graves de alergia são, em geral, 
termoestáveis e resistentes à ação de ácidos e 
proteases. Embora virtualmente qualquer alimento 
possa causar alergia, a maioria das manifestações 
de AA ocorrem com a ingestão de LV, ovo, soja, trigo, 
amendoim, castanhas, peixes e crustáceos. Deve-se 
destacar, entretanto, que novos alérgenos têm sido 
descritos, como as frutas e gergelim, e alguns deles 
bem regionais, como a mandioca76. O gergelim foi 
adicionado nos EUA, como o nono alérgeno mais 
comum a apresentar reação desde 2023, além dos 
oito anteriormente citados77.

O conceito clássico de alérgeno envolve proteínas 
que suscitam uma resposta de hipersensibilidade; 
entretanto há, na AA, importante exceção que são 
alérgenos compostos por carboidratos. A explicação 
sugerida para entender esse mecanismo é que ge-
ralmente os glucanos puros são incapazes de induzir 
a formação de anticorpos do tipo IgE. As moléculas 
clássicas de MHC-II são muito eficientes na interação 
com peptídeos, mas são incapazes de se combinar 
com os glucanos puros. Contudo, para glucanos 
acoplados a um transportador proteico, a situação é 
diferente. O anticorpo ancorado em algumas células B 
pode interagir com o glucano. Estas células B ligam-se 
à glicoproteína pela interação anticorpo-glucano. Em 
seguida, a célula B fagocita e digere a glicoproteína e 
apresenta os peptídeos em associação ao seu MHC-II 
para a célula T. O receptor de células T interage com o 
complexo peptídeo-MHC-II na célula B, o que resulta 
na ativação da célula T. A célula T ativa a célula B, 
promovendo sua diferenciação em célula plasmática 
secretora de anticorpos. O ponto importante é que a 
célula Th2 convencional não reconhece o glucano e 
ainda assim pode induzir a célula B a produzir anticor-
pos anti-glucano. É possível que os glucanos possam 
ser alérgenos não apenas como glicoproteínas, mas 
também como glicolipídios, potencialmente por fontes 
de IL-4 que não sejam células Th2. Presumivelmente, 
isso é mais relevante para as respostas imunológicas 
a parasitas invertebrados, como helmintos e carrapa-
tos. Dois glucanos prototípicos com atividade de liga-
ção à IgE bem estabelecida são conhecidos, o CCD 
(determinante carboidrato de reatividade cruzada)78,79 
e o epítopo alfa-gal80. 

Os CCDs referem-se a um grupo de glucanos 
caracterizados por uma fucose e/ou xilose que estão 
ligadas de maneira específica ao núcleo do glucano. 
Esses glucanos são produzidos por invertebrados e 
plantas, mas não por vertebrados. São capazes de 

suscitar uma resposta imunológica e estão presentes 
em todas as plantas81. Quando há suspeita de alergia 
a muitas plantas e se detecta IgE específica a esse 
componente, há grande chance de reatividade cru-
zada sem reatividade clínica efetiva75. 

O alfa-gal (nome completo: Gal-a1-3Gal-
b13GlcNAc) é um açúcar presente na carne de todos 
os mamíferos não primatas. Está relacionada à alergia 
à carne vermelha82. A sensibilização ocorre através da 
picada de carrapato. Por razões ainda desconhecidas, 
o início dos sintomas sistêmicos observados após o 
consumo de carne não é imediato, mas tardio, incluin-
do anafilaxia (3 a 5 horas) após a ingestão de carnes.  
Em indivíduos sensibilizados, a infusão de cetuximabe 
pode determinar manifestações alérgicas imediatas, 
também por apresentar o mesmo antígeno75. 

Os principais alimentos com as proteínas que mais 
comumente estão envolvidos na AA estão relaciona-
dos na Tabela 2. Pacientes com AA podem apresentar 
perfis diferentes de sensibilização, resultando em 
sintomas clínicos diversos.

Na AA, algumas frações do alérgeno (componen-
tes) têm sido mais claramente associadas tanto aos 
fenótipos clínicos definidos, como à gravidade dos 
sintomas alérgicos84. 

Há três formas pelas quais alguém pode se tornar 
alérgico a um alimento específico:

– por exposição direta a esse alimento, quer por via 
oral, inalatória ou transcutânea;

– por reatividade cruzada entre alimentos;

– pela reatividade cruzada entre fontes de alérgenos 
respiratórios e alimentos.

O exemplo mais conhecido deste último é a alergia 
a frutas e nozes como comorbidade com alergia ao 
pólen de bétula85. O mecanismo desta associação é a 
reatividade cruzada da IgE específica ao Bet v 1 com 
alérgenos estruturalmente homólogos em alimentos 
como maçã, pêssego, avelã e amendoim. O fenótipo 
clínico observado nesses pacientes é caracterizado 
por sintomas leves a moderados restritos à cavidade 
oral. Acredita-se que a explicação para a falta de sin-
tomas sistêmicos (graves) reside na natureza sensível 
à protease dos alérgenos alimentares relacionados 
ao Bet v 1 que são facilmente digeridos no trato gas-
trintestinal. Maçã, Mal d 1, ou pêssego, Pru p 1, os 
homólogos Bet v 1 dessas frutas, são completamente 
digeridos antes que possam sensibilizar diretamen-
te.86 Isto não significa que uma fruta como o pêssego 
não possa sensibilizar diretamente os indivíduos 
atópicos por meio de outro componente. 
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O alérgeno implicado na alergia ao pêssego é o 
Pru p 3, pertencente à família LTP (lipid transfer pro-
tein). Anticorpos IgE contra Pru p 3 estão associados 
a risco aumentado de reações sistêmicas graves87, e 

podem reagir de forma cruzada e ampla com outras 
frutas, bem como com frutas secas, leguminosas e 
alguns vegetais88. Este perfil mais alergênico das 
LTPs foi atribuído ao seu elevado grau de resistência 

Tabela 2
Proteínas alimentares e componentes com alergenicidade já demonstrada83

Ovo de galinha

Clara (Albumina, Ovoalbumina, Ovomucoide, Ovotransferrina 

Ovomucina, Lisozima)

Gema (Grânulo: Lipovitelina, Fosfovitina, Lipoproteína de 

baixa densidade)

Plasma (Lipoproteína de baixa densidade, Livetina)

Trigo

Albumina hidrossolúvel

Globulinas solúveis

Prolaminas

Gliadinas

Α, b, g, ω
Glutelinas

Gluteninas

Crustáceos

Tropomiosina

 

Amendoim

Albuminas

Aglutininas

Inibidores de protease e α-amilase

Fosfolipases

Globulinas

Araquina

Conaraquina

Glicoproteínas lecitino reativas

 

Gergelim

Proteína de estocagem de semente

7S vicilina tipo globulina (Ses i 3)

2S albumina (Ses i 2)

Leite de vaca

Caseínas (αs1, αs2, b-caseínas, κ-caseínas, g-caseínas)

Proteínas do soro (b-lactoglobulina, α-lactoalbumina)

Proteases e peptonas

Proteínas do sangue

Albumina

Imunoglobulinas

 

Peixe

α-parvalbumina (alérgeno M)

b-parvalbumina

Enolase

Aldolase

Vitelogenina

Tropomiosina 

Leguminosas

Leguminas

Vicilinas 

Soja

Globulinas

7S: b conglicina

b-amilase

Lipoxigenase

Lecitina

11S: glicinina

Proteínas do soro

Hemaglutinina

Inibidor de tripsina

Castanhas

Proteínas de estocagem de semente
  Vicilinas

  Leguminas

  Albuminas

Profilinas
 Plant defense related proteins
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à protease (e ao processamento de alimentos), além 
de entrar em solução eficazmente apenas em pH 
baixo, ou seja, no estômago, resultando na ausência 
de um sinal de alerta oral precoce. Além dos alérge-
nos da família das LTPs e aos relacionados ao Bet v 
1, nozes, legumes e sementes contêm proteínas de 
armazenamento de sementes muito mais abundan-
tes, como albuminas 2S e globulinas 7S e 11S. Estas 
proteínas estão envolvidas na sensibilização direta, 
que ocorre frequentemente em idades mais jovens. 
Tal como relatado para as LTPs, estas proteínas de 
armazenamento de sementes, em particular as albu-
minas 2S, são notavelmente estáveis e estão asso-
ciados a sintomas mais graves. Isto foi demonstrado 
para o Ara h 2 do amendoim e as albuminas 2S (Cor 
a 14) e 11S (Cor a 9) da avelã89,90. Com base nestas 
e em outras observações, o diagnóstico molecular é 
cada vez mais utilizado para tentar avaliar de forma 
fiel o risco de os pacientes apresentarem sintomas 
graves91.92. 

A Tabela 3 indica a relação entre os componentes 
alergênicos dos alimentos e sua implicação clínica, 
enquanto a Figura 1 demonstra o risco de reatividade 
cruzada. 

Relacionados ao indivíduo 

Genética

A história familiar de doença alérgica entre paren-
tes de primeiro grau, diagnosticada por um profissio-
nal de saúde, é reconhecida como um fator de risco 
para doença alérgica, sugerindo uma base genética. 
Essa associação é forte entre irmãos: uma criança 
tem duas vezes e meia mais probabilidade de desen-
volver AA, se um irmão tiver AA, mesmo na ausência 
de história atópica parental. Estudos com gêmeos 
demonstraram que a taxa de concordância de 82% 
entre gêmeos monozigóticos no desenvolvimento 
de alergia ao amendoim excede em muito a taxa de 
concordância de 20% observada entre gêmeos dizi-
góticos. Em geral, as estimativas de hereditariedade 
para AA chegam a 81%95,96.

A prevalência de AA vem aumentando entre todos 
os grupos demográficos nas últimas décadas, mas 
não uniformemente. Dados americanos revelam que 
a prevalência da AA é quatro vezes mais elevada 
entre americanos afrodescendentes que americanos 
de origem europeia. Estudos recentes mostraram que 
variantes em diversos genes que codificam moléculas 
relacionadas com Th2, como IL-4 e IL-13, apresen-
tam maior frequência alélica nos portadores de AA, 

sugerindo que estes alelos foram conservados para 
combater infecções parasitárias em africanos, mas 
não em europeus. Esta trajetória evolutiva pode ser a 
razão para a maior prevalência de distúrbios alérgicos 
em americanos afrodescendentes95.

Estudos de associação genômica ampla (GWAS, 
do inglês genome-wide association study ) e de 
genes prováveis sugerem associação significativa 
com AA nas regiões HLA-DR e HLA-DQ, bem como 
de variantes genéticas em diversos genes, como 
FLG, SPINK5, STAT6, CD14 e FOXP3, com a AA96. 
Diversos polimorfismos de HLA (antígeno leucocitário 
humano) estão em estudo e parece haver forte asso-
ciação entre alguns polimorfismos e a ocorrência de 
alergias alimentares específicas, como: HLA-DRB1 
e alergia a ovo; HLA-DQ7 e alergia ao leite de vaca; 
HLA-DQB1 e alergia ao amendoim95,97,98.

O papel da genética no desenvolvimento da 
AA é evidenciado em doenças monogênicas que 
apresentam maior risco de AA, como a síndrome de 
imunodesregulação, poliendocrinopatia e enteropa-
tia ligada ao X (IPEX, do inglês Immunodeficiency, 
Polyendocrinopathy, and Enteropathy X-Linked 
Syndrome) e a síndrome de Loeys-Dietz. A IPEX é 
uma doença rara, causada por mutações no gene 
FOXP3, que determina desenvolvimento prejudica-
do de células T reguladoras CD4+CD25+. Além das 
condições de autoimunidade, os pacientes com IPEX 
apresentam alto risco de AAs, dermatite atópica e 
níveis elevados de IgE. A síndrome de Loeys-Dietz, 
resulta de mutações nos genes que codificam com-
ponentes da via de sinalização do TGF-b, como o 
TGFBR1 ou TGFBR2 95. 

Outros exemplos são representados pelas doen-
ças monogênicas causadas por genes envolvidos 
na formação e manutenção da barreira cutânea, 
nas quais a sensibilização pode ocorrer através de 
uma barreira cutânea deficiente, como a síndrome 
de Comel-Netherton. Esta síndrome é causada por 
mutações autossômicas recessivas no inibidor de 
serina protease Karzal tipo 5 (SPINK5), que codifica o 
inibidor linfoepitelial relacionado ao tipo Kazal (LEKTI, 
do inglês Lympho-epithelial Kazal-type-related inhibi-
tor) e está envolvido na regulação da descamação. 
A síndrome de Comel-Netherton é caracterizada por 
cornificação defeituosa, inflamação crônica da pele, 
barreira cutânea prejudicada e múltiplas alergias, 
incluindo AA99,100. A ligação entre AA e doenças 
de pele hereditárias monogênicas reforça que é 
possível a sensibilização através de uma barreira 
cutânea deficiente. 
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Tabela 3
Principais componentes de alimentos alergênicos e sua relação com gravidade e persistência dos sintomas alérgicos93

Alimento Principais componentes alergênicos Possível implicação clínica

Leite de vaca Caseínas (subconjunto de caseínas)  Persistência de alergia

 α-lactoalbumina

 b-lactoglobulina Reatividade cruzada com carne bovina

 Albumina sérica bovina  

Clara de ovo Ovomucoide Maior gravidade e persistência da alergia

 Ovoalbumina Risco de reações ao ovo cru ou pouco processado 

  e a algumas vacinas

Gema de ovo Livetina Reatividade cruzada entre ovo e carne de galinha

Trigo ω-5 gliadina Marcador de reações alérgicas graves e de alergia

  ao trigo induzida por exercício

Amendoim Ara h 2  Maior reatividade clínica e maior gravidade

 Ara h 8 Reações mais leves e de menor gravidade

Avelã Cor a 9 Maior reatividade clínica.

Crustáceos Tropomiosina Reatividade cruzada com ácaros e baratas.

Carnes Alfa-gal Anafilaxia tardia com a ingestão de carne.

Látex e frutas Hev b 1 Fator alongador da borracha Reatividade cruzada com papaia e figo

 Hev b 6.01 (proheveina) PR-3 

 Hev b 6.02 (heveína) Reatividade cruzada com banana, abacate e avelã

 Hev b 6.03 fragmento C terminal Reatividade cruzada com kiwi

 Hev b 5 proteína ácida Reatividade cruzada com batata 

 Hev b 7 homólogo da patatina Reatividade cruzada com banana e abacate

 Hev b 11 quitinase Reatividade cruzada com pêssego e

 Hev b 12 (LTP)  outras frutas com caroço

 Hev b 15 inibidor de protease Reatividade cruzada com trigo

Nesse contexto, o papel da AA na marcha atópica, 
que consiste na progressão de doenças alérgicas 
(dermatite atópica, AA, rinite alérgica e asma) não é 
bem compreendido, mas foi estabelecida uma forte 
associação entre AA e dermatite atópica. Na hipó-
tese da exposição dupla: a barreira epitelial cutânea 

danificada, como ocorre na dermatite atópica, facilita 
a exposição de alérgenos ao sistema imunológico, 
resultando em sensibilização e produção de anticor-
pos IgE para o alérgeno101. O risco de AA é seis 
vezes maior em crianças com dermatite atópica do 
que naquelas sem a doença. Em um estudo austra-
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Figura 1
Risco de reatividade cruzada entre alimentos mais alergênicos94

   Risco (varia de acordo
 Alergia alimentar primária Reatividade cruzada com a região)

Crustáceos – Outros crustáceos ≈ 75%

 – Moluscos/bivalves (lula, ostra, mexilhão, molusco) <  50%

Moluscos/ – Crustáceos (lagosta, caranguejo, camarão) > 70%

bivalves 

Peixe ósseo 

com barbatana – Outros peixes ósseos com barbatana ≈ 50%

 – Peixe cartilaginoso (tubarão, arraia, cação) < 5%

Amendoim – Nozes ≈ 33%

 – Tremoço ≈ 20%

 – Gergelim (coalergia) 10-15%

 – Vagem, ervilha, soja 5-20%

Outros legumes

Soja – Amendoim > 75%

Grão de bico – Lentilha, ervilha > 50%

Castanhas – Outras castanhas 15-33%

 – Gergelim (coalergia) 10-15%

Se nozes – Noz pecã ≈ 66-75%

Se noz pecã – Nozes > 95%

Se castanha-de-caju – Pistache ≈ 66-83%

Se Pistache – Castanha-de-caju > 95%

Se amendoim e castanhas – Gergelim (coalergia) 50%

Leite de – Leite de cabra, ovelha > 90%

vaca – Leite de camela e égua < 5%

Trigo – Cevada e centeio < 25%

 – Nozes 

 – Tremoço 

 – Gergelim (coalergia) 10-15%

 – Vagem, ervilha, soja 5-20%

 – Gergelim (coalergia) 10-15%

Se nozes – Noz pecã 

 – Cevada e centeio < 25%
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liano, 50% das crianças com dermatite atópica de 
início precoce e grave tiveram AA comprovada por 
TPO aos 12 meses de idade102. 

O risco de AA aumenta muito na dermatite ató-
pica grave e de início precoce, especialmente nos 
primeiros quatro meses de vida. Em crianças com 
AA, o risco de desenvolver asma e rinite alérgica é 
duas a cinco vezes maior do que em crianças sem 
AA, e tem sido maior em crianças com AA múltipla 
e AA grave103-105. Como as células dendríticas do 
trato digestório são tolerogênicas, o ideal é que o 
lactente seja primeiramente exposto aos alimentos 
por via oral101. 

Assim, há evidências da influência genética no 
desenvolvimento da AA, mas os genes envolvidos, 
suas funções e mecanismos fisiopatológicos ainda 
não estão totalmente estabelecidos, sendo neces-
sários mais estudos para identificar associações 
genéticas e suas interações com fatores ambientais. 
Abordagens integrativas, incluindo genética com 
transcriptômica, proteômica e metabolômica, devem 
trazer novos dados, importantes para a evolução dos 
conhecimentos.

Epigenética 

A rapidez com que vem ocorrendo o aumento 
da prevalência da AA nas últimas cinco décadas 
demonstra a importância da influência ambiental na 
sua ocorrência, como evidenciado em estudos com 
gêmeos emigrantes para os EUA, que apresentaram 
diferenças marcantes na incidência de alergias em 
relação aos seus irmãos que permaneceram nos seus 
países de origem95,106.

As interações entre o ambiente e a genética po-
dem ser mediadas por mecanismos epigenéticos, que 
envolvem modificações químicas do próprio DNA e 
modificações nas proteínas que estão associadas 
a ele. Cada uma dessas modificações age como 
um sinal de regulação e modulação na expressão 
genética. A regulação da expressão gênica pode ser 
exercida por três mecanismos epigenéticos diferen-
tes: modificações de histonas, metilação do DNA e 
miRNAs (RNAs não codificantes que se ligam ao 
mRNA e bloqueiam a tradução de proteínas, também 
denominados microRNAs)98,107,108.

Entre os fatores ambientais, merecem destaque o 
tipo de parto, o aleitamento materno, a exposição a 
alérgenos alimentares, os hábitos dietéticos, a inges-
tão de vitamina D, a poluição, os fatores relacionados 
à higiene, a exposição a animais de estimação, uso de 

medicamentos, como antibióticos e inibidores da bom-
ba de prótons, entre outros fatores, que representam 
o expossoma, definido como a medida cumulativa das 
influências ambientais e respostas biológicas asso-
ciadas ao longo da vida109-111. Por exemplo, crianças 
que vivem em fazendas e que têm contato frequente 
com animais têm menos probabilidade de desenvolver 
doenças alérgicas em comparação com crianças cria-
das nas cidades. Crianças com irmãos mais velhos e 
aquelas que frequentam creches nos primeiros anos 
de vida ou que possuem cães de estimação também 
têm menor probabilidade de desenvolver AAs108. 

Na relação entre genética e ambiente, o micro-
bioma e os primeiros mil dias de vida (da gestação 
aos dois anos de idade) representam uma “janela de 
oportunidades” ou uma “janela de suscetibilidades”, 
na qual fatores ambientais, incluindo aspectos nu-
tricionais, infecções microbianas e particularidades 
da microbiota intestinal, podem influenciar o risco de 
desenvolver alergias ou contribuir para a tolerância, 
por meio de mecanismos epigenéticos106,109.

Microbioma 

Mais recentemente, eubiose e disbiose do micro-
bioma têm sido muito estudados como determinantes 
de saúde e doença, incluindo as AAs111.

A microbiota humana forma-se e consolida-se 
predominantemente nos primeiros três anos de vida, 
sendo constituída progressivamente, em número 
e diversidade de microrganismos, desde a fase in-
trauterina, e, especialmente, a partir do momento 
do nascimento. Diversos fatores podem influenciar 
este processo, como o tipo de parto, uso de antibi-
óticos (pré ou pós-natal), condições socioculturais e 
geográficas e, sobretudo, fatores nutricionais (dieta, 
aleitamento infantil, padrão de introdução de alimen-
tos sólidos)107,112,113.

Duas fases são determinantes para o estabele-
cimento da microbiota intestinal. A primeira ocorre 
logo após o nascimento, durante a lactação, e 
resulta em dominância da microbiota intestinal por 
Bifidobacterium. Na segunda fase, quando as crian-
ças começam a consumir alimentos sólidos, elas 
apresentam uma maior diversidade de espécies de 
bactérias, que incluem Enterococos, enterobactérias, 
Clostridium, Firmicutes, Streptococus e Bacteroides, 
resultando no estabelecimento de um microbioma 
complexo do tipo adulto113. Enquanto a microbiota 
intestinal de lactentes nascidos de parto normal 
se assemelha à microbiota vaginal de suas mães, 
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que é dominada principalmente por Lactobacillus, 
a microbiota de lactentes nascidos por cesariana 
é mais semelhante à microbiota da pele, dominada 
por Staphylococcus e Clostridium, entre outros114. 
A colonização da pele por Staphylococcus aureus, 
um marcador de eczema mais grave, também está 
associada à sensibilização a alérgenos alimentares. 
Independentemente da gravidade do eczema essa 
colonização foi associada à sensibilização ao ovo de 
galinha e ao amendoim e à alergia persistente, com 
uma relação mais fraca observada para o LV, entre 
crianças até seis anos de idade. A exposição a en-
dotoxinas domiciliares esteve associada a uma maior 
sensibilização ao alérgeno alimentar105,110,111.

Foi demonstrado que na microbiota intestinal de 
crianças com AA, há redução de bactérias produto-
ras de butirato, acompanhada de colonização por 
Clostridium paraputrificum e C. tertium. Além disso, 
existem diferenças na composição da microbiota 
intestinal de crianças que superam a AA nos primei-
ros oito anos de vida e aquelas que não o fazem: 
no primeiro grupo, Firmicutes são mais prevalentes, 
enquanto que no segundo há maior abundância de 
Bacteroidetes109. 

Estas observações podem ser compreendidas 
pela forte relação que existe entre dieta, microbioma, 
barreira intestinal, resposta imune e epigenética. 
Metabólitos derivados da microbiota podem ser usa-
dos como substratos epigenéticos, que podem mo-
dificar a expressão gênica sem alterar as sequências 
do ácido desoxirribonucleico (DNA). Bifidobacterium 
e Lactobacillus são capazes de produzir folato, molé-
cula essencial envolvida nos processos de metilação. 
Mudanças na composição bacteriana podem alterar o 
status de metilação do DNA do hospedeiro. Ao mesmo 
tempo, os ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), 
produzidos por micróbios comensais durante os pa-
drões de fermentação, são capazes de influenciar as 
modificações das histonas109. 

Alterações precoces na composição da microbiota 
intestinal e o aumento da permeabilidade da barreira 
epitelial intestinal promovem a resposta alérgica. Foi 
demonstrado que a sensibilização alimentar está 
associada à redução na diversidade microbiana intes-
tinal, juntamente com o aumento na abundância de 
Enterobacteriaceae e diminuição de Bacteroidaceae 
e Ruminococcaceae. O uso excessivo de antibió-
ticos é um importante fator de risco na indução de 
disbiose intestinal, pois altera a diversidade micro-
biana intestinal. As bactérias comensais intestinais 
desempenham um papel fundamental na modulação 

da tolerância imunológica, reduzindo as populações 
de basófilos circulantes, promovendo integridade 
da barreira epitelial e indução da diferenciação de 
células Treg. A disbiose da microbiota intestinal está 
relacionada à inflamação sistêmica e local, causando 
danos na barreira intestinal, com redução de bactérias 
benéficas, aumento da suscetibilidade e gravidade 
da AA. Evidências recentes sugerem que uma dieta 
com alto teor de gordura pode promover um aumen-
to na produção de substâncias alergênicas no trato 
gastrointestinal, resultado de um desequilíbrio na 
microbiota intestinal, caracterizado pela alteração na 
proporção entre bactérias benéficas (eubióticas) e 
potencialmente prejudiciais (disbióticas)109. 

Cada vez mais evidências sugerem que o equilí-
brio da microbiota intestinal humana e a integridade 
da barreira intestinal podem desempenhar um papel 
significativo no desenvolvimento da AA. Fatores am-
bientais, incluindo a industrialização e o consumo de 
alimentos altamente processados, podem contribuir 
para alterar a microbiota intestinal e a barreira intes-
tinal, aumentando a suscetibilidade à sensibilização 
alérgica. O aumento da permeabilidade da barreira 
intestinal permite a translocação de moléculas aler-
gênicas, desencadeando respostas imunes Th2. Em 
condições fisiológicas, a eubiose favorece a diferen-
ciação de linfócitos T em células Treg, que promove 
tolerância imunológica. Por outro lado, no contexto de 
uma barreira intestinal permeável e disbiose intestinal, 
as citocinas derivadas do epitélio, como a TSLP, IL-
33 e IL-25 são liberadas, o que promove um micro-
ambiente pró-alérgico ao estimular células linfoides 
inatas do tipo 2 (ILC2), que libera citocinas perfil Th2, 
criando ambiente favorável à diferenciação de célula 
T em Th2 e maior liberação de citocinas inflamató-
rias (por exemplo, IL-4, IL-5 e IL-13). Além disso, a 
microbiota intestinal disbiótica induz a diferenciação 
de células Th2, promovendo o processo de troca de 
classe de IgE pelas células B. Após a sensibilização 
a um alérgeno alimentar específico os anticorpos 
IgE específicos ao alérgeno fixam na superfície de 
basófilos e mastócitos. Com a exposição subsequente 
ao alérgeno, essas células liberam histamina e outros 
mediadores pró-inflamatórios (por exemplo, leucotrie-
nos e citocinas do tipo 2), aumentando a permeabili-
dade intestinal e ampliando a inflamação115. 

Ademais, a atuação da microbiota intestinal no 
organismo humano não é restrita ao próprio intestino. 
Ela influencia as células do sistema imune de muco-
sas, incluindo células dendríticas, células linfoides 
inatas, células T e outras, que atuam no intestino e 
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migram para outros sítios para contribuir para a defesa 
do hospedeiro107. 

Os microrganismos intestinais produzem metabóli-
tos de pequenas moléculas, ligantes para receptores 
de reconhecimento padrão, como os “MAMPs” (do 
inglês, microbe-associated molecular pattern), vesí-
culas extracelulares, neurotransmissores e hormônios 
que podem entrar na circulação sanguínea e linfáti-
ca, onde afetam o desenvolvimento e a função das 
células imunológicas em órgãos distantes. A comu-
nicação de longa distância pela microbiota intestinal 
também pode ocorrer por comunicações neuronais 
entre o intestino e outros órgãos, incluindo o cérebro, 
pelo eixo intestino-cérebro. Compostos derivados 
da microbiota são detectados pelo sistema nervoso 
entérico, e a sinalização aferente pelo nervo vago 
pode permitir respostas sistêmicas coordenadas pelo 
sistema nervoso central116. Todos esses mecanismos 
podem estar envolvidos no processo de tolerância 
imunológica, que promove uma resposta imune 
Th1 a estímulos antigênicos e microrganismos não 
patogênicos encontrados no meio ambiente intra e 
extra corporal, a partir do nascimento. Uma redução 
na resposta Th1, com consequente manutenção 
e incremento da resposta Th2, é encontrada nas 
crianças de risco para doenças atópicas113,114. 

A Figura 2 demonstra os gêneros bacterianos 
protetores (presentes na eubiose) e não protetores 
(característicos da disbiose) da microbiota intestinal 
de crianças, e a Figura 3 ilustra a interação entre a 
genética, a epigenética e os fatores de risco ambien-
tais associados à AA.

 História natural das alergias alimentares

Conhecer a história natural da doença AA é im-
portante para a decisão do melhor momento para 
avaliação da tolerância oral117. As alergias a LV, ovo, 
soja e trigo tendem a ter resolução mais precoce 
(geralmente na infância) e as alergias a castanhas, 
amendoim, peixes e crustáceos costumam ser mais 
persistentes117,118.

Porém, as AAs de modo geral, estão mais graves 
e mais persistentes nas últimas décadas119-121. Por 
muitos anos foi visto que as AAs em adultos geral-
mente se iniciavam na infância e persistiam; porém, o 
número de pacientes com AA de início na vida adulta 
também está aumentando, mesmo para ovo e LV120.

 A história natural da doença varia de acordo 
com o alimento, idade de início e com o fenótipo e 
o endotipo. As alergias persistentes usualmente têm 
manifestações clínicas mais graves, início precoce, 
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Figura 2
Gêneros bacterianos protetores (presentes na eubiose) e não protetores (característicos da disbiose) da 
microbiota intestinal de crianças109
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presença de história pessoal de atopia, história de 
alergia a múltiplos alimentos, doses mais baixas de 
alimento para desencadear reação, não tolerância aos 
alimentos assados e níveis mais altos de IgE sérica 
específica121.

As alergias mediadas por IgE são mais persis-
tentes, enquanto nas alergias tardias, a aquisição de 
tolerância ocorre mais cedo, embora 30% persistam 
com alergia após os dois anos de idade120.

Alergia não mediada por IgE

Sem dúvida a APLV é a mais comum das alergias 
que cursa com as manifestações não mediadas por 
IgE citadas a seguir121.

Proctocolite alérgica 

A proctocolite alérgica em geral se resolve no pri-
meiro ano de vida, porém, algumas crianças podem 

adquirir tolerância apenas próximo aos três anos de 
idade122.

Cetinkaya e cols., em estudo prospectivo com 
185 crianças com proctocolite alérgica, relataram 
como fatores preditivos de desenvolvimento tardio de 
tolerância: alergia não mediada por IgE a múltiplos 
alimentos, alergia mediada por IgE associada, uso 
de fórmula infantil com proteína intacta do LV antes 
do início da alergia e retardo no início da alimentação 
complementar123. 

A maioria dos guias internacionais de trata-
mento (European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology - EAACI, World Allergy Organization  
- WAO, Diagnosis and Rationale for Action against 
Cow's Milk Allergy - DRACMA, guidelines update, 
European Society for Paediatric Gastroenterology 
Hepatology and Nutrition - ESPGHAN) sugerem pelo 
menos seis meses de dieta de exclusão ou entre os 
nove e 12 meses de idade para avaliação de tolerân-

Fatores genéticos
Ex.: FLG, HLA, IL-13, STAT6

Fatores ambientais
Ex.: tipo de parto, dieta,

exposição tópica aos alérgenos,
uso de medicamentos

Alterações epigenéticas
Disbiose

    á Permeabilidade intestinal

ALERGIA ALIMENTAR

Figura 3
Desenvolvimento da alergia alimentar: interação de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais95
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cia na proctocolite alérgica. Por outro lado, o grupo 
italiano sugere avaliar tolerância ao alimento três 
meses após o último sangramento nas fezes, e até 
discute se a dieta seria realmente necessária para 
estes pacientes124-127.

Enterocolite induzida por alergia alimentar (FPIES)

O TPO para avaliação de tolerância na FPIES (do 
inglês - Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome) 
é recomendado a cada 12 a 18 meses após a última 
reação, porém, a taxa total de remissão da FPIES 
situa-se entre 50% e 90% aos seis anos de idade. 
A FPIES atípica (com presença de sensibilização 
alérgica) tem pior prognóstico.  A FPIES pode iniciar 
na vida adulta e seu curso natural nessa faixa etária 
precisa ser mais bem estudado122,128.

Enteropatia induzida por proteína alimentar (FPE)

Na FPE as crianças devem ser reavaliadas aos 
12 meses, e a maioria dos casos resolve entre um e 
três anos de idade122. 

 

Alergia mediada por IgE

Existem taxas calculadas para aquisição de tole-
rância para cada alimento, a partir de estudos com 
diferentes métodos e populações. 

De uma maneira geral, pode-se dizer que aproxi-
madamente 70% a 80% dos pacientes com alergia 
a LV, ovo, soja e trigo têm sua alergia resolvida até 
os 16 anos. Cerca de 50% se resolvem até os cinco 
anos117,119,129-132.  

A maioria dos pacientes tolera o alimento assado, 
visto que 69% a 83% toleram o LV em formas assa-
das, e 63% a 84% toleram o ovo em formas assadas.  
Tolerar os assados pode indicar um fenótipo mais leve 
e transitório do quadro alérgico133,134. 

Para o gergelim e o amendoim, estudos mostram 
que apenas entre 20% e 30% das crianças atingem 
tolerância até os cinco anos117. Quanto ao peixe, 
26% das crianças alérgicas podem adquirir tolerância 
até os cinco anos117, enquanto para as castanhas, 
um estudo retrospectivo mostrou taxa de resolução 
variando entre 9% e 14%135. 

A maioria dos pacientes que iniciaram alergia 
a amendoim, castanhas e crustáceos na infância 
persistem com a alergia na vida adulta. Apenas 4% 
dos pacientes com alergia a crustáceos evoluem com 
tolerância natural117. 

A chance de manifestar a síndrome da alergia 
pólen-alimento (FPAS, do inglês food-polen allergy 
syndrome) ou SAO (síndrome da alergia oral) aumen-
ta com a idade, e elas tendem a ser persistentes117.

A melhor compreensão da história natural das AAs 
e o conhecimento dos fatores preditores de alergia 
persistente podem colaborar no desenvolvimento 
de novas terapias e na melhor condução destes 
pacientes117.

Prevenção

Medidas ambientais  

Evidências recentes indicam que, à parte da 
predisposição genética, um conjunto de fatores 
ambientais que envolvem dieta, hábitos de vida e 
qualidade atmosférica contribuem para o aumento 
das doenças alérgicas. Em quaisquer destes con-
textos, o racional se respalda na modificação da 
microbiota intestinal. De forma geral, a presença 
abundante de lactobacilos e bifidobactérias parece 
estar relacionada à proteção das doenças atópicas 
devido à capacidade de inibir respostas do tipo Th2. 
Por outro lado, a colonização precoce por Clostridium 
difficile e Staphylococcus aureus foi associada ao 
desenvolvimento posterior de hipersensibilidade a 
alimentos136. Barker e cols. propuseram a teoria de 
que os primeiros 1000 dias de vida funcionariam 
como um período crítico, quando uma série de fatores 
estariam relacionados com o desenvolvimento de 
doenças crônicas em crianças geneticamente pre-
dispostas137. Utilizando abordagem distinta, Haahtela  
aborda que a falta de contato com a natureza  e 
o estilo de vida moderno também predispõem para 
um desequilíbrio imunológico e consequente indução 
das doenças alérgicas e inflamatórias138.  

Neste contexto, a intervenção sobre alguns fatores 
contornáveis poderia funcionar como possível medida 
protetora no desenvolvimento das AAs ou, segundo 
alguns autores, até mesmo reverter alguns efeitos 
negativos instalados139.

Posto isso, algumas estratégias poderiam funcio-
nar como oportunidades de minimizar o aparecimento 
das AAs, conforme especificado a seguir.

Priorizar parto normal sempre que possível 

A translocação de microrganismos maternos por 
via transplacentária e canal vaginal consiste em im-
portante via para a colonização intestinal da criança 
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desde as primeiras horas de vida. Evidências apontam 
para risco duas vezes maior de alergia a LV e ovo em 
bebês nascidos por parto cesariana140. 

Coibir o uso indiscriminado/desnecessário de 
antibióticos nos primeiros meses de vida.

Evidências apontam para a clara associação en-
tre antibióticos e desfechos alérgicos. A capacidade 
das drogas em modificar a microbiota parece ser 
prolongada: penicilinas e cefalosporinas estão mais 
associadas com AAs nos primeiros anos de vida, 
enquanto o efeito dos macrolídeos se perpetua até 
fases mais tardias da infância141.

Contato com a natureza.

A evolução cultural e hábitos modernos de vida 
indoor distanciaram o contato com a natureza e a 
interação com a biodiversidade. A exemplo do que a 
hipótese de higiene argumenta, a privação do con-
vívio com agentes microbianos poderia ocasionar o 
desbalanço do microbioma, consequente distúrbio 
da resposta imunológica e subsequente explosão de 
doenças alérgicas e inflamatórias.

O contato com a natureza deve ser estimulado 
sempre, pelos inúmeros benefícios físicos e mentais 
que pode oferecer138.

Dietas na gestação e na lactação 

Nas últimas décadas, mudanças ocorreram nas 
diretrizes de prevenção da AA. Essas alterações 
incluíram a compreensão sobre a interconectivida-
de da nutrição, microbioma, sistema imunológico e 
epigenética, destacando os avanços alcançados no 
conhecimento sobre aconselhamento dietético na 
dieta materna durante a gravidez, no estímulo à ama-
mentação e na idade de introdução da alimentação 
complementar142. 

Anteriormente, as diretrizes de prevenção de 
alergias recomendavam que grávidas e lactantes de 
famílias de alto risco para desenvolver alergias, de-
veriam evitar amendoim e outros alérgenos alimenta-
res143. Em 2018, uma metanálise conduzida pela Food 
Standards Agency (FSA), no Reino Unido, resumiu 
cinco ensaios clínicos e concluiu que não existiam 
evidências de que evitar alérgenos alimentares na 
gravidez estivesse associado à redução de AA144. 
Até o momento, também não há recomendações para 
restrição alimentar para mães que amamentam a fim 

de prevenir a AA145. A restrição alimentar durante a 
gestação e amamentação pode comprometer a saúde 
materna e fetal146,147. 

Não existem evidências sugestivas de que, duran-
te a gravidez e a amamentação, gestantes e lactantes 
devam comer alimentos específicos se não fizerem 
parte da dieta habitual. Recomendações relacionadas 
à suplementação vitamínica, incluindo a vitamina 
D, ou com óleo de peixe, e o uso de prebióticos, 
probióticos e simbióticos em gestantes e lactantes 
saudáveis, para prevenção de AA, precisam de mais 
investigações148. 

Segundo o preconizado pelo Protocolo de Uso 
do Guia Alimentar para a População Brasileira na 
Orientação Alimentar de Gestantes, lançado em 
2021, como um instrumento de apoio à prática clínica 
no cuidado individual das gestantes, na gestação é 
particularmente relevante o consumo de uma gran-
de variedade de alimentos in natura e minimamente 
processados e água para suprir a necessidade de 
nutrientes fundamentais para esse momento da vida, 
como ferro, ácido fólico, cálcio, vitaminas A e D, entre 
outros. A alimentação saudável na gestação favorece 
o bom desenvolvimento fetal e a saúde e o bem-estar 
da gestante, além de prevenir o surgimento de doen-
ças, como diabetes gestacional, hipertensão e ganho 
de peso excessivo. Isso se aplica independentemente 
do risco de AA do lactente149-151.

Aleitamento materno 

O aleitamento materno é universalmente reconhe-
cido como uma das melhores estratégias em saúde 
pública para a sobrevivência infantil, pois aumenta 
o vínculo mãe-filho, e é considerado o padrão ouro 
para a nutrição de crianças. O ato de amamentar 
permite um maior contato pele a pele, facilitando a 
colonização bacteriana do bebê e a formação do seu 
sistema imunológico152. Por esta razão, a Organização 
Mundial de Saúde (OMS), o Ministério da Saúde (MS) 
e a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) recomen-
dam o aleitamento materno até os dois anos de idade, 
devendo ser exclusivo até os seis meses de vida no 
Brasil150,151,153.

O leite materno humano (LM) contém macro e 
micronutrientes e sua composição varia de acordo 
com fatores ambientais. O colostro tem baixo teor de 
gordura, mas é rico em proteínas e relativamente rico 
em componentes imunoprotetores. Micronutrientes, 
hormônios e fatores de crescimento também desem-
penham vários papéis no desenvolvimento infantil. 

Atualização em Alergia Alimentar 2025: posicionamento conjunto da ASBAI e SBP – de Oliveira LCL, et al.



26  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 9, N° 1, 2025

Comunidades microbianas e microRNAs ajudam a 
construir o sistema imunológico infantil154. A presen-
ça dos oligossacarídeos (HMO) do leite materno, 
glucanas complexas não digeríveis pelo organismo 
humano, mas que constituem o principal substrato 
para o microbioma, principalmente as bifidobacté-
rias, tem papel fundamental para a proliferação da 
população de bactérias benéficas no trato gastrin-
testinal da criança, tanto pelos efeitos probióticos 
como prebióticos145. Entretanto, embora o LM seja 
conhecido pelos seus efeitos benéficos na microbiota 
intestinal e no sistema imunológico do lactente, seu 
papel na prevenção da AA ainda permanece sem 
comprovação148. 

Há estudos que mostram efeito protetor, ne-
nhum efeito ou até mesmo um efeito predisponente 
da amamentação para o desenvolvimento de AA. 
Revisão sistemática recente identificou cinco coortes 
prospectivas, que examinaram a ligação entre ama-
mentação e alergia na população em geral e dois 
estudos focados em lactentes com risco aumentado 
para doença alérgica. No geral, o risco relativo (RR) 
para APLV variou entre 0,38 e 2,08, mas a evidência 
foi baixa e faltavam critérios para o diagnóstico155. 
Outra revisão sistemática não encontrou associação 
entre a amamentação e distúrbios alérgicos, como 
asma ou eczema145.

A EAACI (do inglês European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology)156 e a FSA (Food Standards 
Agency), no Reino Unido, concluíram de suas revi-
sões sistemáticas que o LM não reduz o risco de 
AA144. Essa conclusão é ainda apoiada por recomen-
dações da Academia Americana de Pediatria e da 
Academia Americana de Asma, Alergia e Imunologia/ 
Colégio Americano de Alergia e Asma e Imunologia/ 
Sociedade Canadense de Alergia e Imunologia 
Clínica (AAAA/ACAAI/CSACI) 2020, bem como da 
Sociedade Japonesa e Australiana de Alergia e 
Imunologia Pediátrica157-159.

Em resumo, não se recomenda que gestantes 
nem lactantes excluam quaisquer alimentos da sua 
dieta, e faltam dados que apoiem o consumo ativo 
de alimentos alergênicos para a prevenção de AA. 
O aleitamento materno deve sempre ser apoiado, 
pelos inúmeros benefícios que proporciona à mãe, 
ao lactente e ao planeta.

Alimentação complementar

A alimentação complementar é definida como o 
conjunto de alimentos sólidos ou semissólidos ofer-

tados no período de transição alimentar, momento 
em que a criança passa a não ter suas necessidades 
nutricionais supridas unicamente pelo leite materno 
(ou fórmula infantil, quando necessária). A partir dos 
seis meses de idade, outros alimentos devem fazer 
parte da refeição da criança com a transição para as 
refeições dos familiares e introdução completa de ali-
mentos até os 12 meses150,151,153. Com esses marcos, 
pode-se definir para a nossa população, a introdução 
precoce como a oferta de alimentos complementares 
entre quatro e seis meses de idade.

Recomendações de outros países e entidades 
médicas podem diferir da preconizada pela OMS e 
pelo Brasil150,151,153. A ESPGHAN recomenda o início 
da introdução dos alimentos complementares entre 
quatro e seis meses de idade (17ª e 26ª semanas de 
vida), não devendo introduzi-los antes dos quatro, 
nem atrasar para além dos seis meses160. 

Há duas décadas, acreditava-se que a sensibili-
zação alérgica a alimentos era facilitada pela expo-
sição oral no início da vida e, portanto, prevenir AA 
traduzia-se em retardar a introdução dos alimentos 
potencialmente alergênicos161. Entretanto, a despei-
to do atraso nessa introdução, a prevalência da AA 
continuava aumentando, o que levou especialistas a 
reavaliar as recomendações e a elaborar novas estra-
tégias de prevenção, uma delas com foco no momento 
ideal da introdução dos alimentos alergênicos na dieta 
das crianças161,162.

Ensaios clínicos randomizados controlados com 
placebo foram elaborados para avaliar o efeito preven-
tivo da introdução precoce de alguns alimentos na AA. 
Entre as evidências havia diversidades metodológicas 
relacionadas ao tipo do alimento escolhido, à sua for-
ma de apresentação, à dose de proteína alergênica 
consumida e ao desfecho procurado163-169. Essas 
diferenças geraram conclusões variadas, por vezes 
antagônicas, e nem sempre comparáveis170.

A heterogeneidade dos ensaios randomizados 
associada às diferenças na epidemiologia da alergia 
ao amendoim e na forma do seu consumo entre os 
países, e às normas de introdução da alimentação 
complementar de cada país geraram distintas reco-
mendações. As diretrizes da EAACI, atualizadas em 
2020, sugeriram, em populações de alta prevalência 
de alergia ao amendoim, a sua introdução dos quatro 
aos 11 meses de idade, de forma adequada à idade 
para evitar risco de anafilaxia ou aspiração. Houve 
recomendação de consumo de 2 g de proteína do 
amendoim ou mais a cada semana. Para países com 
baixa prevalência de alergia ao amendoim, como o 
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Brasil, não foram feitas recomendações, devendo 
ser introduzido na dieta de acordo com os hábitos 
alimentares da região156. As AAAAI, ACAAI e CSACI 
publicaram, em 2021, consenso sobre a prevenção 
primária da AA. Recomendaram que todos os lac-
tentes, independentemente do risco, deveriam ser 
expostos ao ovo cozido e ao amendoim por volta dos 
seis meses de idade157. 

Quanto ao ovo, a EAACI orientou a introdução de 
ovo de galinha cozido, mas não ovo cru ou pasteuriza-
do. A quantidade inicial sugerida é de meia unidade de 
ovo cozido (por 10 a 15 minutos), duas vezes por se-
mana, devendo ser introduzido ao iniciar-se a alimen-
tação complementar156. As diretrizes da Sociedade 
Britânica de Alergia e Imunologia Clínica (do inglês 
British Society of Allergy and Clinical Immunology - 
BSACI) sugeriram que ovo e amendoim poderiam ser 
introduzidos, como parte da dieta familiar, a lactentes 
de alto risco, entre quatro e seis meses de idade. 
Porém, recomendaram a introdução do ovo antes da 
introdução do amendoim, porque a sensibilização ao 
ovo parece ocorrer previamente173. 

Embora tenham ocorrido algumas reações alérgi-
cas no estudo LEAP (do inglês - Learning early about 
peanut allergy), não existe recomendação de testes 
para pesquisa de IgE específica para alimentos como 
rotina para a introdução alimentar163. A excepciona-
lidade da AA, nessa situação, não justificaria essa 
recomendação, difícil de ser implantada em termos de 
saúde pública e que poderia, inclusive, trazer prejuí-
zos pelo retardo na introdução alimentar. Entretanto, 
pode ser uma opção para famílias hesitantes, de 
acordo com a preferência do médico e da família, de 
forma individualizada157. 

Estudos sobre prevenção de AA a outros alérge-
nos alimentares têm sido menos robustos e mostra-
ram evidências de segurança, mas não necessaria-
mente de eficácia172,173. Evidências sobre prevenção 
de outras doenças alérgicas são escassas e fracas e 
mais pesquisas são necessárias172,173. 

Não há evidências de que a ordem de introdução 
dos diversos alimentos sólidos esteja relacionada a 
maior ou menor risco de AA174. Assim, a introdução 
alimentar oportuna deve seguir os hábitos dietéticos 
das famílias, permitindo que a criança tenha contato 
com todos os grupos alimentares entre seis e 12 me-
ses de idade150,151,153. Venter e cols. demonstraram 
que o aumento na diversidade da dieta oferecida no 
primeiro ano de vida diminui a possibilidade de desen-
volver AA. Ressaltam que para cada alimento alergê-
nico adicional consumido, entre seis e 12 meses de 

vida, houve uma redução de 33,2% na probabilidade 
de AA nos primeiros 10 anos de vida175. 

Frente à impossibilidade do aleitamento materno 
exclusivo, para lactentes que, por recomendações de 
um profissional de saúde, precisam de um substituto 
do leite materno, não há recomendação a favor ou 
contra o uso de fórmula infantil específica à base de 
LV após a primeira semana de vida para prevenir AA.  
A revisão da literatura concluiu que a introdução de 
fórmulas à base de LV após a primeira semana de vida 
não teve um impacto consistente no desenvolvimento 
de APLV na primeira infância156. 

No Brasil, é recomendada a promoção do 
aleitamento materno de maneira exclusiva até os 
seis meses e complementado até os dois anos ou 
mais150,151,153,176. Introdução progressiva de alimen-
tos, incluindo os alergênicos, deve ser implementada 
a partir dos seis meses e durante o primeiro ano de vi-
da, de acordo com o desenvolvimento da criança177. 

A alimentação complementar deverá seguir as 
recomendações vigentes, com oferta de todos os 
grupos alimentares, respeitando ideologia, cultura, 
condições socioeconômicas e hábitos familiares. 
Ressalta-se que não há evidência que justifique an-
tecipar a introdução de alimentos alergênicos para 
antes dos seis meses e uma vez que o alérgeno seja 
introduzido, a ingestão frequente e continuada é ne-
cessária para manter tolerância.

 

Orientar dieta isenta de alimentos 
ultraprocessados.

Estudo recente demonstrou forte correlação en-
tre alguns aditivos e emulsificantes, frequentemente 
incluídos na vasta lista de ingredientes de produtos 
ultraprocessados, com a disfunção das “tight junc-
tions” do epitélio intestinal178. Este efeito promoveria 
um aumento da permeabilidade e absorção de frag-
mentos de proteínas com potencial alergênico. 

Além disso, o consumo frequente de alimentos 
ultraprocessados também estaria relacionado à obe-
sidade, síndromes metabólicas, inflamação sistêmica 
por estresse oxidativo e aumento na predisposição a 
doenças alérgicas de qualquer natureza179. 

Fórmulas lácteas

O papel das fórmulas infantis, na prevenção ou 
como fator de risco de doenças atópicas, sofreu 
importantes modificações nas últimas décadas. As 
atuais diretrizes internacionais de AA não apoiam o 

Atualização em Alergia Alimentar 2025: posicionamento conjunto da ASBAI e SBP – de Oliveira LCL, et al.



28  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 9, N° 1, 2025

uso de qualquer fórmula infantil para prevenção de 
AA126, o que contradiz os conceitos anteriores de que 
uma fórmula parcialmente hidrolisada (FpH) poderia 
reduzir o risco de eczema e que as fórmulas hidroli-
sadas poderiam prevenir o desenvolvimento da APLV. 
Assim, esta é uma mudança em relação às diretrizes 
anteriores que recomendavam o uso de fórmulas 
parcial e/ou extensamente hidrolisadas10. 

Evidências até o momento sobre a relação entre 
fórmulas infantis e risco de AA são relacionadas a 
seguir.

– Não existem provas científicas convincentes de 
que evitar ou retardar a introdução de fórmulas 
infantis à base de LV reduz ou aumenta o risco 
de APLV em lactentes considerados de alto risco 
para doenças alérgicas.

– Não está claro se evitar o consumo regular de 
fórmula infantil à base de LV durante o início da 
vida reduz o risco de APLV em crianças.

– A complementação alimentar, ou seja, o forneci-
mento de qualquer tipo de fórmula infantil, além 
do leite materno, durante os primeiros dias de vida 
não é recomendado para a prevenção da APLV.

– Para lactentes com uma história familiar docu-
mentada de doença alérgica que não podem 
ser amamentados exclusivamente, não existem 
provas suficientes, no momento, para recomendar 
a utilização de rotina de FpH ou FeH (caseína ou 
proteína do soro) para prevenção da APLV.

– O papel da fórmula hidrolisada de arroz (FHA) na 
prevenção da APLV não foi estudado.

– Não há evidências para recomendar a fórmula 
infantil de soja com objetivo de prevenir a 
APLV126.

– O aleitamento materno deve ser sempre apoiado, a 
não ser que existam contraindicações ou situações 
que o impossibilite. 

Nas situações nas quais o aleitamento materno 
não possa ser mantido, uma fórmula infantil derivada 
do LV deve ser recomendada, devido à falta de reco-
mendações alternativas148.

Manifestações clínicas

Alergias mediadas por IgE

Os sintomas típicos de uma reação alérgica ali-
mentar mediada por IgE geralmente têm início rápido 
e gravidade variável, e podem causar a morte. Por ser 
reação do tipo imediata, a identificação do alimento 

envolvido pode ser mais fácil, uma vez que a mani-
festação ocorre até duas horas após a ingestão do 
alimento. Somente excepcionalmente esse prazo po-
de se exceder como nas AAs induzidas por cofator ou 
anafilaxia pela  carne de mamíferos devido a anticor-
pos IgE contra o oligossacarídeo galactose-alfa-1,3-
galactose (alfa-gal), que podem se manifestar em até 
seis horas após a ingestão do alérgeno alimentar181. 
A descrição dos sintomas deve ser obtida em con-
junto com a história alimentar detalhada.182 Devem 
estar incluídas perguntas sobre a ingestão alimentar 
habitual (refeições, lanches, bebidas); problemas 
de alimentação no seio/mamadeira, crescimento e 
alimentação em crianças e distúrbios alimentares 
em crianças mais velhas e adultos; índice de massa 
corporal (IMC) e perda de peso em adultos; e ade-
quação dietética. Um histórico alimentar centrado na 
alergia também poderá identificar excesso de peso 
e subnutrição, deficiências de micronutrientes, se há 
ingestão equilibrada de macronutrientes e, em bebês 
e crianças pequenas, alterações de desenvolvimento, 
de competências alimentares e padrões alimentares 
de aversão183. O valor da história clínica é incontes-
tável, no entanto pode superestimar a presença de 
AA e mais etapas diagnósticas são necessárias para 
confirmar o diagnóstico. A história clínica detalhada e 
focada na alergia permitirá estimar a probabilidade de 
um paciente ter AA mediada por IgE e orientar a sele-
ção dos testes de alérgicos e sua interpretação4. 

Os sintomas de AA mediada por IgE podem en-
volver quase todos os sistemas orgânicos, incluindo 
a pele, o trato respiratório, sistemas gastrintestinal, 
cardiovascular e neurológico (Tabela 4)4. 

A pele é o principal órgão acometido nas mani-
festações agudas de AA mediadas por IgE, sendo 
urticas e angioedema os sintomas mais prevalentes. 
Urticária consiste em edema dérmico circunscrito, 
cercado por eritema que empalidece com a pressão 
e são caracteristicamente pruriginosos. As urticas 
resultam do extravasamento de líquido oriundo de 
pequenos vasos ou de capilares para a derme su-
perficial e desaparecem em 30 minutos a 24 horas 
sem deixar mancha residual. Geralmente ocorrem 
imediatamente após a ingestão do alimento desen-
cadeante e podem durar apenas algumas horas, sem 
tratamento. A recorrência acontece na dependência 
de nova exposição ao alimento. No angioedema, o 
processo é semelhante, mas há acometimento de 
porções mais profundas da pele que pode persistir 
por até 72 horas, e clinicamente se apresenta por 
edema em pálpebra, lábios e/ou face184.  

Atualização em Alergia Alimentar 2025: posicionamento conjunto da ASBAI e SBP – de Oliveira LCL, et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 9, N° 1, 2025  29

Tabela 4
Exemplos de sintomas de alergia alimentar mediada por IgE4

Órgão ou sistema Sintomas e sinais

Pele Urticária de contato

 Urticária sistêmica

 Angioedema

 Prurido

 Flushing

 Eritema em locais de eczema

 Prurido em ouvidos e mãos

Gastrintestinal Prurido oral/faríngeo

 Edema oral/faríngeo

 Vômitos

 Náuseas

 Cólicas 

 Diarreia

 Dor abdominal

Ocular Eritema conjuntival

 Prurido

 Lacrimejamento

Respiratório Rinorreia, espirros, 

 obstrução nasal, prurido

 Rouquidão

 Estridor/edema laríngeo

 Tosse

 Dispneia

 Aperto no peito

 Sibilância

 Cianose

Cardiovascular Palidez

 Sudorese fria

 Palpitações

 Pré-síncope/Síncope

 Taquicardia

 Hipotensão

 Choque

Neurológico Ansiedade

 “Sentimento de morte iminente”

 Mudança de comportamento

 Irritabilidade

 Apatia

 Letargia

 Convulsões

 Síncope/perda de consciência

Outro Contrações uterinas resultando 

 em dor abdominal e sangramento

 Tremor 

É preciso lembrar que AA como causa de urticária 
ocorre em cerca de 20% dos casos de urticária aguda 
e em menos de 8% daqueles com urticária crônica, 
sendo necessário muito cuidado na valorização do 
alimento como fonte desencadeante. Por outro lado, a 
urticária pode ser o sintoma inicial de anafilaxia, uma 
vez que cerca de 90% dos pacientes que desenvol-
vem essa reação grave apresentam manifestações 
dermatológicas. A urticária de contato também é 
bastante descrita na alergia alimentar, sendo carac-
terizada pela formação da pápula no exato local ou 
bem próximo do contato do alimento com a pele. Vale 
destacar que a presença de urticária de contato não é 
necessariamente sinal de manifestação sistêmica de 
AA185,186.  Ela é mediada por IgE e deve ser diferen-
ciada do eczema de contato, resultante da exposição 
crônica a determinado alérgeno agressor, inclusive 
alimentos (doença profissional na maior parte dos 
casos), e resultante da resposta dos linfócitos T frente 
ao alérgeno alimentar185,186.

A urticária induzida por alimentos pode vir acom-
panhada de sintomas gastrintestinais ou respiratórios 
e, neste caso, caracteriza-se uma anafilaxia. Erupção 
macular eritematosa sem urticária também pode 
ser uma das manifestações. Erupções cutâneas 
eczematosas também podem ser um sintoma de AA 
mediada por IgE, embora mecanismos imunológicos 
não mediados por IgE também desempenhem um 
papel na sua gênese187. 

Os sintomas respiratórios de AA mediados por IgE 
podem envolver o trato respiratório superior e inferior, 
porém raramente surgem como sintomas isolados. 
Manifestações respiratórias isoladas e recorrentes, 
em princípio não devem suscitar suspeita de etiologia 
alimentar, e causas mais prevalentes como alergias 
respiratórias devem ser consideradas188.  

Manifestações laríngeas mediadas por IgE incluem 
pigarro, tosse, aperto na garganta, rouquidão e, nos 
casos mais graves, estridor laríngeo e obstrução de 
vias aéreas. O estridor é reconhecido como um som 
anormalmente agudo que ocorre na fase inspiratória 
devido ao edema no tecido laríngeo, podendo ter 
origem na região da supraglote, glote, subglote ou 
traqueia e, portanto, alerta para o risco de estreita-
mento da passagem das vias aéreas189. 

O envolvimento gastrintestinal se manifesta por 
sintomas subjetivos e objetivos. Os subjetivos in-
cluem coceira na boca ou garganta, náusea ou dor 
abdominal e os objetivos incluem vômitos e diarreia. 
O início desses sintomas é geralmente imediato, 
em minutos até não mais que duas a quatro horas. 
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Sintomas como retardo de crescimento, diarreia com 
sangue, constipação, perda de peso, má-absorção 
prolongada, êmese ou diarreia após quatro horas 
de ingestão de alimentos não são observados em 
alergias mediadas por IgE26.  

O envolvimento dos sistemas cardiovascular e 
neurológico produzem sinais e sintomas nas manifes-
tações mais graves. Os sintomas subjetivos incluem 
tontura ou fraqueza; sinais objetivos podem incluir 
taquicardia, hipotensão, mudança no estado mental, 
colapso cardiovascular grave, inconsciência e morte. 
Os sintomas cardiovasculares e o envolvimento neu-
rológico geralmente ocorrem com a participação de 
outros órgãos, como manifestações respiratórias ou 
cutâneas associadas189.  

A anafilaxia é forma grave de reação alérgica de 
hipersensibilidade mediada por IgE que envolve múlti-
plos órgãos. A anafilaxia é de início rápido e potencial-
mente fatal. Os sintomas de anafilaxia podem incluir 
as reações cutâneas já mencionadas, juntamente com 
manifestações respiratórias, envolvimento do sistema 
gastrintestinal, cardiovascular ou neurológico. Embora 
seja rara, a anafilaxia também pode apresentar ape-
nas sintomas cardiovasculares ou neurológicos, como 
tontura, fraqueza, taquicardia, hipotensão, colapso 
cardiovascular ou inconsciência189. 

Muitos estudos mostraram que as manifestações 
clínicas diferem entre diferentes faixas etárias. Bebês 
com anafilaxia com mais frequência apresentam 
vômitos e urticária; crianças em idade pré-escolar 
têm sibilos e estridor. Sintomas subjetivos incluindo 
dificuldade em respirar ou dificuldade em engolir são 
os sintomas mais comuns de apresentação de ana-
filaxia em faixa etária de adolescente. Três por cento 
das crianças têm hipotensão inicial como sintoma de 
apresentação de anafilaxia190.  

Não mediadas por IgE  

Entre as manifestações das alergias não mediadas 
por IgE, os sintomas do lactente na primeira apre-
sentação são fundamentais para o processo diag-
nóstico124. É importante considerar que podem ser 
variáveis e se sobrepor a queixas comuns na infância, 
tais como irritabilidade, choro, cólicas, gases, refluxo 
gastroesofágico, diarreia, constipação intestinal, 
presença de sangue nas fezes que podem não estar 
necessariamente relacionados à APLV, portanto o 
diagnóstico diferencial é muito importante124,191-194.

Muitas vezes, a falta de suspeição de que os 
sintomas possam ser alérgicos é responsável por 

diagnósticos tardios126. Por outro lado, o excesso de 
diagnósticos também é comum devido à ausência 
de biomarcadores definitivos para o diagnóstico de 
manifestações gastrintestinais e extraintestinais da 
APLV126.

Há algumas características especiais no grupo de 
APLV não mediadas por IgE leves ou moderadas, que 
representam os grupos mais frequentes. A pele é me-
nos comumente envolvida e as manifestações cutâne-
as tendem a aparecer mais tarde durante a evolução, 
com lesões esparsas, assim como prurido e erupções 
cutâneas (rashes) não-específicas. Alguns pacientes 
com dermatite atópica podem apresentar piora após 
exposições repetidas ao alérgeno, principalmente nos 
primeiros seis meses de vida. Sintomas dermatológi-
cos do tipo urticária, ao contrário, são muito comuns 
nas formas mediadas por IgE e são visíveis poucos 
minutos após o contato com o alérgeno83,124,195. Por 
outro lado, manifestações respiratórias isoladas são 
muito raras nas AAs não mediadas por IgE196-199.

Nas crianças maiores de um ano, com formas 
de alergia não mediadas por IgE, os sintomas po-
dem ser mais sutis e, em geral, inespecíficos, como 
irritabilidade, fadiga, sono alterado, aumento da 
frequência de evacuações e curva de crescimento 
estacionária126,198. As crianças maiores, em geral, 
não têm sangue nas fezes, assim como outros si-
nais e sintomas significativos. Muitas vezes, esses 
pacientes são vistos como crianças normais, com 
sintomas sutis. 

Ao exame físico é importante avaliar, em especial, 
os sinais de outras doenças alérgicas, como dermatite 
atópica, e realizar sempre o acompanhamento nutri-
cional com avaliação do peso, altura, circunferência 
abdominal e perímetro cefálico121,199,200.

Ao contrário das alergias imediatas, as tardias são 
responsáveis por sintomas crônicos ou subagudos. Os 
tipos diferentes de doenças incluídas neste grupo têm 
achados clínicos que se confundem, mas podem ser 
distinguidas por suas características clínicas, idade 
de início, gravidade e história natural123,199.

Vale lembrar que no primeiro ano de vida, as 
proteínas do LV ocasionam a maioria dos casos 
de AA, frequentemente, com o acometimento do 
tubo digestivo. Na Tabela 5 são apresentadas as 
principais manifestações clínicas da AA não me-
diadas pela IgE126. Em geral, na dependência do 
conjunto de sinais e sintomas, a AA não mediada 
por IgE pode ser distribuída nas seguintes formas 
de apresentação clínica: 
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1. dismotilidade digestiva induzida por alergia à 
proteína da dieta;

2. proctocolite alérgica induzida pela proteína 
alimentar (FPIAP, do inglês food protein induced 
alergic proctocolitis); 

3. enteropatia induzida por proteína alimentar;

4. síndrome da enterocolite induzida pela proteína 
alimentar (FPIES). 

 

 Dismotilidade digestiva induzida por alergia à 
proteína da dieta

Os sinais e sintomas da dismotilidade digesti-
va induzida por alergia às proteínas da dieta são 
inespecíficos e podem resultar de anormalidade na 
interação neuro-imuno-inflamatória e da alteração da 
permeabilidade intestinal. Em geral, é desencadeada 
pela proteína do LV no primeiro ano de vida, especial-
mente nos primeiros seis meses, mas pode ocorrer 
em outras faixas de idade124,126,192,195,198. 

Apesar de um mecanismo imunológico não ter 
sido claramente especificado em todas as condições 
clínicas, uma parcela dos pacientes com quadro 
clínico de distúrbios da motilidade digestiva parece 
se enquadrar, na realidade, na AA não mediada por 
IgE124,126. Nestes pacientes observa-se melhora sin-
tomática após a eliminação da proteína alergênica da 
dieta, e a recorrência após a reintrodução ou durante 
um TPO. Vários sintomas gastrintestinais inespecífi-
cos podem apresentar este comportamento (melhora 
com exclusão e recorrência na reintrodução), entre 
os quais regurgitação, vômitos, cólica, irritabilidade, 
choro, desconforto abdominal, engasgos, recusa 
alimentar, flatulência excessiva, fezes amolecidas e 
frequentes, constipação intestinal e disquesia. Esses 
sintomas inespecíficos podem ocorrer em lactentes 
sem outras manifestações clínicas e que apresentam 
ganho de peso normal124,126. Além desses sintomas, 
pode haver erupções cutâneas (rash), pruridos, eri-
temas, e dermatite atópica moderada ou grave.200 
Pouca evidência científica apoia o papel de alérgenos 
alimentares nessas formas de apresentação clínica, 
indicando que estudos adicionais são necessários 
para melhor compreensão do mecanismo pelo qual 
os alimentos ocasionam estes sintomas. Como não 
há exames laboratoriais disponíveis que possam diag-
nosticar com precisão a APLV não mediada por IgE, 
é importante que se faça um diagnóstico correto para 
evitar, tanto a dieta de exclusão desnecessária, como 
as repercussões negativas ocasionadas pela falta do 
diagnóstico e tratamento adequados201-203.

Refluxo gastroesofágico secundário à alergia às 
proteínas do leite de vaca

 No lactente, a diferenciação entre a regurgitação 
do lactente (distúrbio gastrintestinal funcional ou 
distúrbio da interação entre o cérebro e intestino), 
doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) e refluxo 
gastroesofágico secundário à APLV representa um 
dos problemas diagnósticos mais difíceis na assis-
tência pediátrica, e vem sendo discutido há mais de 
duas décadas204,205.

Acredita-se que, em até a metade dos lacten-
tes, as manifestações de DRGE são secundárias à 
APLV (Tabela 5). Por outro lado, regurgitação, choro 
ou cólicas, que se incluem entre os critérios para 
diagnóstico dos distúrbios gastrintestinais funcionais 
(distúrbios da interação cérebro-intestino) podem 
ocorrer em mais de 50% dos lactentes, fazendo 
parte do desenvolvimento normal do trato gastrin-
testinal que ocorre nos primeiros anos de vida206,207. 
Assim, é fundamental, não confundir a regurgitação 
do lactente e outros sintomas digestivos isolados 
que representam uma situação fisiológica, benigna 
e autolimitada que desaparece espontaneamente 
ao longo do primeiro ano de vida, com DRGE e 
APLV124,126,205,208. 

Na DRGE secundária à APLV sugere-se que a 
proteína seja a causa do retardo no esvaziamento 
gástrico, distensão e disritmia gástrica, provocando 
aumento no número de episódios de refluxo209. 
Não há evidências convincentes que sustentem 
mecanismos imunológicos nesta situação clínica, 
no entanto, há muitas evidências de que a exclusão 
das proteínas da dieta se acompanha por redução 
expressiva dos sintomas.  

Neste contexto, as diretrizes da NASPGHAN 
(do inglês North American Society of Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) e da 
ESPGHAN publicadas em 2009210 e 2018211 re-
comendam a exclusão da proteína do LV para os 
lactentes que não melhoram com medidas posturais 
e dietéticas destinadas ao tratamento do lactente 
com regurgitações e vômitos persistentes, antes da 
utilização da inibição medicamentosa da secreção 
ácida gástrica.  De acordo com as diretrizes da 
NASPGHAN/ESPGHAN205,210, regurgitação frequente 
e persistente, mesmo como sintoma isolado, pode 
ser a única manifestação de APLV205,210. Por essa 
razão, nas crianças em aleitamento materno pode 
ser recomendada dieta de exclusão para a mãe e 
nos lactentes em aleitamento artificial, a prescrição 
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Tabela 5
Formas de apresentação da alergia às proteínas do leite de vaca (APLV) com manifestações clínicas gastrintestinais

Refluxo gastroesofágico Não deve ser confundida com a regurgitação do lactente (quadro benigno com regurgitações 
por APLV  que diminuem espontaneamente ao longo do primeiro ano de vida). Acredita-se que até a metade 

dos lactentes com manifestações de doença do refluxo gastroesofágico apresenta APLV. O diag-
nóstico definitivo de APLV deverá ser confirmado com reexposição oral realizado 2 a 4 semanas 
após desaparecimento das manifestações clínicas, realizado pela dieta de eliminação diagnóstica. 
Em alguns pacientes (raros) é necessário realizar endoscopia digestiva alta com biópsias para 
descartar gastroenteropatia eosinofílica ou esofagite eosinofílica. 

 
Cólica do lactente por APLV Na maior parte das vezes a cólica do lactente é um distúrbio gastrintestinal funcional que ocorre 

predominantemente entre a segunda semana e os quatro/cinco meses de vida. É de etiologia 
multifatorial. A relação causal entre cólica e APLV tem como base a observação clínica de que, em 
alguns lactentes, ocorre diminuição expressiva da cólica do lactente quando a mãe lactante exclui 
leite de vaca e derivados de sua dieta ou quando é realizada dieta de eliminação das proteínas do 
leite de vaca da fórmula infantil. Geralmente se associa com outras manifestações clínicas de APLV. 
Em função do quadro clínico inespecífico, é importante a realização da reexposição para confirmar 
o diagnóstico de APLV.

 
Constipação intestinal Na população pediátrica, constipação intestinal em geral é de natureza funcional. A APLV
por APLV pode ser causa de alguns casos de constipação intestinal. O diagnóstico deve ser confirmado com 

a reexposição após o controle da constipação intestinal com a utilização de dieta de eliminação 
sem emprego concomitante de laxantes. É sugerido que APLV seja considerada na constipação 
intestinal refratária. É mais frequente em lactentes. 

Colite e proctocolite alérgica É uma forma comum de apresentação da APLV. O início ocorre geralmente no primeiro semestre 
de vida. Presença de sangue nas fezes é a principal manifestação. Considerar outras causas de 
sangue nas fezes (fissura anal e infecções por bactéria invasoras). Pacientes com proctocolite podem 
apresentar dificuldade para evacuar, fissuras anais difíceis de cicatrizar e hiperemia e assaduras 
perianais. Ocorre com frequência na vigência de aleitamento natural exclusivo. Não necessita de 
colonoscopia e biópsias, a não ser quando se pensa em outro diagnóstico. 

 
Enteropatia induzida pelas Caracteriza-se por quadro de diarreia sem sangue que pode ocasionar má-absorção intestinal
proteínas do leite de vaca e déficit nutricional. Em geral, ocorre no primeiro semestre de vida e causada predominantemente 

pelas proteínas do leite de vaca. Pode ser causada ou associada com proteínas da soja, arroz e 
peixe, entre outras. A biópsia de intestino delgado obtida por endoscopia revela atrofia vilositária 
não associada com infiltração eosinofílica. Muito rara na atualidade. 

 
Síndrome da enterocolite Reação não mediada por IgE (eventualmente ocorre em indivíduos sensibilizados) que
induzida pela proteína da apresenta quadro clínico heterogêneo. Pode ser causada pelo leite de vaca e outros alimentos. 
dieta FPIES, do inglês:  As reações desaparecem após períodos variáveis (semelhante aos de outras alergias não 
Food protein induced  mediadas pela IgE). É classificada em crônica e aguda: 
enterocolitis syndrome
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 1. “FPIES” crônica: em geral ocorre no primeiro semestre de vida em lactentes alimentados
  continuamente com mamadeira com proteínas do leite de vaca ou soja. Apresentam quadro 

com vômitos intermitentes, diarreia crônica e comprometimento do ganho de peso. Pode ocorrer 
reação associada de proteínas do leite de vaca e soja em cerca de 30-40% dos casos. Alguns 
casos podem ser mais difíceis de controlar e necessitam hidratação parenteral e internação 
hospitalar. Os sintomas podem reaparecer em nova exposição ao alimento alergênico.

 2. “FPIES” aguda: ocorre quando existe a exposição intermitente aos alimentos alergênicos (arroz, 
aveia, peixe, ovo, frango, leite de vaca) sendo que os vômitos ocorrem entre 1 e 4 horas após a 
ingestão. A diarreia, quando ocorre, aparece após 5 a 10 horas. Se associa com palidez e letargia 
e cerca de 15% dos casos desenvolvem desidratação ou choque hipovolêmico. O tratamento 
das crises agudas envolve hidratação, ondansetrona e eventualmente, metilprednisolona.

 3. Existe proposta de critérios diagnósticos. A indicação e a realização do teste de provocação oral 
devem seguir protocolos específicos para FPIES.   
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de fórmulas extensamente hidrolisadas ou de ami-
noácidos em substituição às fórmulas com proteínas 
íntegras do LV205,210.

No Brasil, prevalece a recomendação das fórmu-
las com proteínas extensamente hidrolisadas como 
primeira opção para este cenário clínico83,195. Nesta 
situação, é obrigatória a confirmação da recorrência 
dos sintomas em reexposição após duas a quatro 
semanas, ou seja, após o período de recuperação 
em dieta de eliminação deve ser reintroduzida a 
fórmula com proteína íntegra e ocorrer o reapareci-
mento das manifestações clínicas. Na interpretação 
da resposta à exclusão e reintrodução da proteína do 
LV na dieta, deve ser considerado que as fórmulas 
hipoalergênicas hidrolisadas ou de aminoácidos apre-
sentam maior velocidade de esvaziamento gástrico 
e digestibilidade não relacionadas especificamente 
com alergia alimentar195,209. 

   Cólica do lactente secundária à alergia às 
proteínas do leite de vaca

Em geral, a cólica do lactente é um distúrbio 
gastrintestinal funcional observado entre a segunda 
semana e os cinco meses de vida. Sua etiologia 
é multifatorial, conjugando fatores gastrintestinais, 
como imaturidade intestinal, aumento da motilidade, 
controle autonômico instável, alterações na microbiota 
intestinal, fatores relacionados ao sistema nervoso 
central, ciclo do sono e fatores ambientais126,212. 

Na prática, observa-se que alguns lactentes me-
lhoram da cólica com a exclusão das proteínas do LV 
na dieta da mãe (no caso de aleitamento natural) ou 
substituição da fórmula infantil com proteínas íntegras 
por uma fórmula hipoalergênica (Tabela 5). Nestes 
casos, a possibilidade de APLV deve ser aventada, 
especialmente, quando as cólicas/choro inconsolável 
estão associados a outros sintomas gastrintestinais, 
tais como vômitos, má aceitação alimentar, diarreia, 
constipação intestinal ou quadros dermatológicos, 
como a dermatite atópica. Nestes casos, a reex-
posição deve ser realizada e interpretada com os 
mesmos cuidados mencionados na discussão do 
RGE secundário à APLV126.

Constipação intestinal secundária à alergia 
alimentar

Esta possibilidade deve ser considerada quando 
ocorre falha no tratamento da constipação intestinal 
funcional ou quando se associa a outros sintomas, 

como cólicas, choro excessivo ou irritabilidade 
(Tabela 5)124,198,211,213. 

Estima-se que aproximadamente 5% dos pacien-
tes com quadro clínico compatível com constipação 
intestinal funcional podem apresentar AA213. A cons-
tipação intestinal é observada com maior frequência 
em lactentes logo após a introdução da proteína do 
LV na dieta, presença de fissura anal persistente, 
antecedente de perda de sangue nas fezes e falta 
de resposta à terapêutica convencional214. É inte-
ressante mencionar que a constipação intestinal por 
AA pode ocorrer em pré-escolares e escolares213. A 
interação entre a constipação intestinal e um meca-
nismo imunológico explanatório foi demonstrada em 
um estudo clínico que mostrou aumento do número 
de mastócitos interagindo com fibras nervosas da 
mucosa retal que, também, estavam correlacionadas 
com anormalidades manométricas209. 

Mais uma vez, a reexposição alimentar deve ser 
realizada e interpretada com os mesmos cuidados 
mencionados na discussão do RGE secundário à 
APLV126. Nesta situação é necessário que o hábito 
intestinal permaneça normal na vigência da dieta de 
exclusão do LV, sem a utilização associada de medi-
camento laxativos. 

Proctocolite induzida por proteína alimentar

A proctocolite induzida por proteínas alimentares 
se caracteriza pela presença de raias de sangue 
vivo nas fezes, com ou sem diarreia ou muco, que 
tipicamente se apresenta nos primeiros seis me-
ses de vida, em bebês em geral saudáveis (Tabela 
5)33,124,126,201,215-219.

Nos lactentes com proctocolite alérgica, observa-
se que cerca da metade dos casos ocorre na vigência 
de aleitamento natural exclusivo, e a outra metade 
em lactentes em aleitamento artificial33,126,127. Nos 
casos em que ocorre colite alérgica na vigência do 
aleitamento natural exclusivo, alimentos ingeridos 
pelas mães (leite de vaca ou, eventualmente soja) são 
a causa da doença, ou seja, não se trata de alergia 
ao leite materno. A proctocolite alérgica é a forma 
mais frequente de AA em lactentes em aleitamento 
natural exclusivo, sendo a apresentação clínica de AA 
não mediada por IgE em lactentes em aleitamento 
materno exclusivo mais comum127,218-220.

Os pacientes com proctocolite alérgica apresen-
tam, em geral, enterorragia, com estado geral satis-
fatório e ganho de peso adequado. O sangramento, 
na maioria das vezes, é de pequena monta, sendo 
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referido apenas raias de sangue nas fezes. O lac-
tente pode apresentar cólica, irritabilidade e choro 
excessivo. 

É uma doença transitória e a maioria dos casos 
desaparece no primeiro ano de vida. Descrição de 
casos de colite alérgica ao LV, ao ovo e ao trigo foram 
muito raramente observadas33,126,212,221,222.

Na prática clínica, o diagnóstico da proctocolite 
alérgica é substancialmente clínico e, em geral, feito 
de forma presuntiva quando os pacientes respondem 
positivamente à eliminação de um alérgeno alimentar 
suspeito, em geral por duas a quatro semanas. A 
reexposição oral com alimento suspeito é diagnóstica. 
Pode haver eosinofilia no hemograma em metade 
dos pacientes33. Nenhum exame laboratorial esta-
belece o diagnóstico e, portanto, os exames são 
desnecessários na maioria das vezes124,126.

A procotocolite alérgica nos lactentes em aleita-
mento artificial pode ser controlada na maioria dos ca-
sos em três a quatro dias pela substituição da fórmula 
com proteínas do LV por fórmulas hipoalergênicas. 
Estudo recente confirmou que 95% dos lactentes com 
sangramento retal por colite alérgica têm desapare-
cimento do sangramento com a dieta de eliminação, 
apesar de apenas 30% apresentarem reexposição 
alimentar positiva após duas a oito semanas223. 
Estes dados clínicos confirmam a utilidade da dieta 
de exclusão para obtenção da recuperação clínica e 
a obrigatoriedade da reexposição para confirmação 
diagnóstica e, quando possível, liberação da dieta. 
Quando a reexposição for positiva, a mesma deve ser 
repetida a cada três meses223, ou no máximo após 
seis meses126.

Considerando que pelo menos 20% dos be-
bês com colite alérgica em aleitamento natural 
exclusivo têm resolução espontânea do sangra-
mento, sem qualquer mudança de dieta ou uso de 
medicamentos191,200,224,225, alguns autores e mesmo 
alguns familiares de pacientes têm optado por uma 
conduta expectante (watch and wait ), ou seja, só 
observar e esperar126.

Revisão recente da literatura concluiu que a con-
duta expectante por duas a quatro semanas pode 
ser adotada na colite alérgica leve em lactentes em 
aleitamento natural exclusivo226. Os autores enu-
meraram argumentos contra a conduta expectante 
(desparecimento e redução do tempo de sangramen-
to, diminuição do desenvolvimento de anemia por 
deficiência de ferro, melhora da qualidade de vida da 
criança e da família, diminuição teórica do risco de 

desenvolvimento futuro de doenças gastrintestinais 
funcionais e diminuição dos custos com cuidados 
médicos e exames), e a favor (impactos negati-
vos da dieta de eliminação para mãe ou lactente, 
possíveis recorrências do sangramento por falta de 
adesão à dieta, diminuição do estresse por não ser 
adotada dieta de eliminação e custo das fórmulas 
hipoalergênicas)226. 

Analisando as características dos fatores apon-
tados, é fácil concluir que se trata de uma discussão 
retórica, sem embasamento em evidências científicas 
com possibilidade de serem mensuradas objetiva-
mente. Uma preocupação especial é a deficiência 
de ferro, cuja caracterização é mais difícil no primeiro 
semestre de vida. Poderá se instalar efetivamente 
após os seis meses de vida após o esgotamento das 
reservas corporais de ferro utilizadas precocemente 
durante o período expectante com permanência do 
sangramento. 

O sangramento geralmente desaparece em uma a 
duas semanas após a eliminação completa da proteí-
na da dieta materna126,215. Esse período de resolução 
pode ser mais longo nas crianças amamentadas126. 
Deve-se ponderar, entretanto, que sangramento não 
é um evento normal, ocasiona alto nível de estresse 
para a família e a dieta de eliminação do alérgeno 
reduz o tempo de sangramento. Ademais, a coli-
te alérgica foi identificada como um fator de risco 
para distúrbios gastrintestinais funcionais futuros 
(distúrbios da interação cérebro-intestino) “pós-
inflamatórios”205,211,215,217.

Quanto ao tratamento, na criança amamentada, 
pelos vários benefícios do leite materno, não se 
deve suspender o aleitamento, mas sim orientar a 
dieta de restrição para a mãe nutriz. Estes pacien-
tes são alérgicos, habitualmente, apenas ao LV, e 
apresentam evolução satisfatória, com resolução 
dos sintomas após a retirada deste alimento da 
dieta da mãe nutriz126. Excepcionalmente podem ser 
necessárias outras restrições como soja, ovo, trigo, 
peixes, castanhas e outros alimentos. 

Nos pacientes em uso de fórmulas poliméricas, 
recomenda-se a mudança para as fórmulas com 
proteínas extensamente hidrolisadas. Nos casos mais 
graves, naqueles refratários ao uso dos hidrolisados e 
naqueles com dermatite atópica grave, está indicada 
a fórmula de aminoácidos (FAA). 

Em geral, a evolução é satisfatória, com resolução 
dos sintomas em alguns meses, ainda no primeiro 
ano de vida227,228. 
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Enteropatia induzida por proteína alimentar

A enteropatia induzida por proteína alimentar 
ocorre mais frequentemente nos primeiros meses 
de vida, após o desmame e o início das fórmulas 
com LV ou soja (Tabela 5). Após a introdução destes 
alimentos, o paciente pode apresentar um quadro 
temporário de ganho de peso satisfatório e boa evo-
lução clínica, que depois declina, e as manifestações 
clínicas podem se tornar evidentes, dias, semanas 
ou até mais que um mês após a introdução do 
alimento, por decorrer de reação tardia, mediada 
por células191-193.

Assim, trata-se de um quadro de má-absorção, de 
início insidioso, que pode se apresentar com diarreia 
crônica (fezes aquosas e ácidas), eritema perianal, 
distensão abdominal, vômitos, anemia, perda de peso 
e insuficiência do crescimento. De modo semelhan-
te à doença celíaca, pode cursar com enteropatia 
perdedora de proteínas, hipoalbuminemia, edema e 
variáveis graus de desnutrição191-193.

Quanto ao diagnóstico, na avaliação histológica 
da mucosa do intestino delgado, observa-se infiltrado 
inflamatório da lâmina própria, constituído por lin-
fócitos, plasmócitos, mastócitos e eosinófilos. Além 
disso, pode ocorrer achatamento das vilosidades 
intestinais, em diferentes graus, e hiperplasia das 
criptas. Nestes casos, o diagnóstico diferencial 
com a doença celíaca deve levar em consideração 
a quantidade de linfócitos intraepiteliais, os níveis 
séricos de anticorpos anti-transglutaminase, bem 
como o HLA DQ2 e do DQ8126,196.

A lesão vilositária tem como consequências: a 
diminuição da superfície absortiva; a redução da 
concentração das dissacaridases; e o aumento da 
permeabilidade da barreira intestinal, que facilita a 
absorção de macromoléculas, propiciando sensibi-
lizações a outras proteínas e mantendo um ciclo 
vicioso que perpetua a resposta imune alérgica. 
Ademais, a agressão das vilosidades e a redução 
das dissacaridases podem ocasionar má-absorção 
dos dissacarídeos. Por este motivo, a diarreia é 
aquosa, as fezes são ácidas e o lactente, em geral, 
apresenta distensão abdominal e assadura perianal. 
Nestes casos deve ficar claro, inclusive para a famí-
lia, que o paciente pode ter intolerância à lactose, 
de modo secundário à lesão vilositária, retornando 
à capacidade absortiva após o tratamento adequa-
do, que inclui retirada dos alérgenos e nutrição 
adequada126,196. 

Síndrome da enterocolite induzida por proteína 
alimentar

A síndrome da enterocolite induzida por proteínas 
alimentares (FPIES) é uma alergia alimentar não 
mediada por IgE. De modo diferente da proctocolite e 
da enteropatia induzidas pelas proteínas alimentares, 
a FPIES determina além dos sintomas digestórios, 
alterações sistêmicas, como apatia, acidose, cianose 
e choque. Por este motivo, muitas vezes, esses pa-
cientes recebem o diagnóstico de sepse. Além do LV 
e soja, arroz, banana e aveia podem desencadear 
a FPIES (Tabela 5)228-232.

Nos lactentes menores de seis meses, o LV e 
a soja são os alimentos desencadeantes mais fre-
quentes; enquanto os sólidos (cereais, frutas, peixes), 
são mais comumente envolvidos nas reações das 
crianças maiores de 9 meses225,231.

Existem duas formas de FPIES: os quadros agu-
dos e os crônicos, sendo os vômitos o sinal mais 
característico. Na FPIES aguda, os vômitos agudos 
e repetitivos constituem a manifestação mais caracte-
rística. Além disso, os pacientes apresentam palidez, 
letargia e apatia. Diarreia e desidratação com hipoten-
são e choque podem ocorrer. Em comparação com 
os quadros mediados por IgE, a anafilaxia e outros 
sinais cutâneos ou respiratórios da AA não são vistos. 
Em geral, a FPIES aguda ocorre quando o alérgeno é 
ingerido de modo intermitente ou após um período de 
restrição. Nestes casos, os pacientes melhoram em 24 
horas e permanecem bem entre as crises228,230.

A FPIES crônica é mais frequentemente observa-
da em bebês mais jovens, quando o alimento ofensivo 
é ingerido de modo regular e repetidamente216. Os 
sintomas incluem vômitos crônicos ou intermitentes, 
diarreia e diminuição do ganho de peso e/ou insufici-
ência no crescimento. As Tabelas 6 e 7 resumem os 
critérios diagnósticos para FPIES aguda e crônica, 
respectivamente216,231.

Como nas outras formas de AAs, o tratamento 
baseia-se na dieta de restrição dos alérgenos, mas 
de modo diferente, na FPIES, pelo choque hipovolê-
mico, pode ser necessário a restauração hemodinâ-
mica. Nas formas leves, a terapia de reidratação oral 
pode ser suficiente. Nas crises moderadas a graves 
pode ser necessário: internação, acesso venoso, 
reposição volêmica (10-20 mL/kg de solução salina), 
ondansetrona (0,15 mg/kg/dose, máxima = 16 mg/
dose, nos maiores de 6 meses), metilprednisolona 
(em casos graves, 1 mg/kg EV, com máximo de 60 
a 80 mg/dose) e/ou drogas vasoativas. A epinefrina 
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Tabela 6
Critérios diagnósticos para síndrome da enterocolite induzida por proteína alimentar (FPIES) aguda216

Critério maior

 

Vômitos no período de 1 a 4 horas após a ingestão do alimento suspeito e ausência de sintomas mediados por IgE clássicos (pele 

ou respiratórios)

Critérios menores

1. Um segundo episódio (ou mais) de vômitos repetitivos depois de comer o mesmo alimento suspeito

2. Episódio de vômito repetitivo 1-4 h depois de comer um alimento diferente

3. Letargia extrema com qualquer reação suspeita

4. Palidez acentuada com qualquer reação suspeita

5. Necessidade de ida à emergência com qualquer reação suspeita

6. Necessidade de suporte de fluidos intravenosos com qualquer reação suspeita

7. Diarreia em 24 h (geralmente 5-10 h)

8. Hipotensão

9. Hipotermia

Diagnóstico da FPIES = critério maior e > 3 critérios menores

Tabela 7
Critérios diagnósticos para síndrome da enterocolite induzida por proteína alimentar (FPIES) crônica216,231

Leve

Doses mais baixas do alimento suspeito (por exemplo, alimentos sólidos ou alérgenos alimentares no leite materno) levam a vômitos 

intermitentes e/ou diarreia, geralmente com baixo ganho de peso/insuficiência do crescimento, mas sem desidratação ou acidose 

metabólica

Grave

Alimento é ingerido regularmente (por exemplo, fórmula infantil): vômito intermitente, mas progressivo, e diarreia (ocasionalmente 

com sangue) se desenvolvem, às vezes com desidratação e acidose metabólica

Observação: 

– O critério mais importante para o diagnóstico crônico de FPIES é a resolução dos sintomas dentro de dias após a eliminação do(s) 
alimento(s) ofensivo(s) e recorrência aguda dos sintomas quando o alimento é reintroduzido, com início do vômito em 1-4 h, diarreia 
em 24 h (geralmente 5-10 h). 

– Sem TPO, o diagnóstico de FPIEs crônico permanece presuntivo.
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e os anti-histamínicos parecem ter pouca eficácia no 
tratamento da FPIES215,216.

Outro passo importante no diagnóstico das AAs é 
a exclusão de outras doenças. O diagnóstico diferen-
cial da AA inclui: intolerâncias alimentares, alterações 
anatômicas do trato digestório e respiratório, erros 
inatos do metabolismo, doença celíaca, fibrose císti-
ca, DRGE, insuficiência pancreática, linfangiectasia 
intestinal, imunodeficiências, infecções (trato digestó-
rio e sépsis) e doença inflamatória intestinal de início 
precoce, entre outras.

Alergias alimentares mistas

Caracterizam-se por vias dependentes e não 
dependentes de IgE. As manifestações alérgicas 
decorrentes de mecanismos mistos incluem a der-
matite atópica associada à AA (seis a 48 horas 
após a exposição) e os distúrbios gastrintestinais 
eosinofílicos (EGIDs)233,234.

Dermatite atópica (DA)

Sabe-se que uma parcela dos casos de dermatite 
atópica, as formas moderadas e graves em crian-
ças, podem ser agravadas por alimentos. Existem 
três padrões de reatividade clínica a alimentos em 
pacientes com dermatite atópica: reações do tipo 
imediato (mediadas por IgE nas primeiras duas horas 
de consumo), exacerbação tardia da dermatite atópica 
(não mediada por IgE), e reações mistas, com uma 
combinação de características clínicas mediadas e 
não por IgE235. 

Reações do tipo imediato na dermatite atópica 

As reações do tipo imediato na dermatite atópica 
manifestam-se com sintomas cutâneos (urticária, 
angioedema, rubor) ou, no contexto de anafilaxia, 
incluindo também sintomas do trato respiratório e/
ou sintomas gastrintestinais e/ou cardiovasculares. 
Essas reações geralmente ocorrem nas primeiras 
duas horas após o consumo, variando de reações 
leves em um único órgão até a anafilaxia235.  

Exacerbação tardia da dermatite atópica 

As reações tardias não mediadas por IgE na 
dermatite atópica geralmente ocorrem em seis a 48 
horas após o consumo dos alérgenos alimentares 
implicados. O padrão de exacerbação tardia da der-
matite atópica não está claramente definido naquela 
de início na idade adulta. O TPO é essencial para 

a avaliação objetiva da suspeita, tendo em vista 
as taxas mais altas de sensibilização alimentar em 
comparação com controles saudáveis, muitas vezes 
não associadas à relevância clínica236. 

Reações mistas na dermatite atópica

Alguns pacientes apresentam sintomas mais 
complexos, combinando sintomas mediados por IgE 
e exacerbação da dermatite atópica237. Estudo com 
64 crianças com DA que foram submetidas a 106 
testes de provocação oral, duplo-cegos, controlados 
por placebo, com ovo de galinha, LV, trigo ou soja, a 
reação mista foi observada em 45%, enquanto 12% 
tiveram apenas uma reação tardia238. No entanto, no 
estudo de coorte Danish Allergy Research (DARC), 
95% dos pacientes, durante os TPOs duplo-cegos 
controlados por placebo, desenvolveram a reação 
do tipo imediata239. O fato é que a frequência e o 
padrão de reatividade clínica variam entre os pa-
cientes com dermatite atópica.

Esofagite eosinofílica 

A EoE é uma enfermidade que vem sendo re-
conhecida com frequência crescente nas últimas 
duas décadas. Tem-se observado uma verdadeira 
escalada no aparecimento de casos novos com 
aparente aumento na percepção diagnóstica, mas 
talvez não somente devido a isso240. Caracteriza-se 
pela presença de infiltrado eosinofílico no esôfago, 
sem comprometimento de outros segmentos do trato 
gastrintestinal241. 

A EoE é doença crônica e imunomediada do 
esôfago, caracterizada clinicamente por manifesta-
ções de disfunção esofagiana e histologicamente por 
inflamação predominantemente eosinofílica241,242. 

A EoE pode começar nos primeiros anos de vida, 
e o quadro clínico varia em relação à idade. Nos 
primeiros anos de vida, é comum a EoE apresentar-se 
como DRGE, e acredita-se que seja responsável por 
cerca de 10% dos casos de lactentes que neces-
sitam de tratamento para DRGE. O quadro clínico 
inclui regurgitação, vômitos, às vezes ruminação, 
falta de apetite, choro após a alimentação e às 
vezes imediatamente após o início da alimentação. 
Esse quadro determina a recusa de alimentos e, às 
vezes, à postura anormal da cabeça e pescoço e 
ao arqueamento significativo da coluna (síndrome de 
Sandifer), eventualmente pode se associar à melena 
e à anemia por deficiência de ferro243. A presença 
de sintomas inespecíficos como vômitos, náuseas, 
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dor abdominal, recusa alimentar, engasgos, baixo 
ganho ponderal e dificuldade na introdução de ali-
mentos sólidos ocorre na faixa etária de lactente e 
pré-escolar. Sintomas mais específicos, semelhantes 
aos do adulto, são observados em crianças maiores 
e adolescentes, como disfagia e impactação de 
alimentos, ocorrendo também os vômitos e a dor 
abdominal244. Evidências atuais demostram que, em 
pacientes pediátricos, o tempo de progressão da 
doença sem intervenção terapêutica pode ocasionar 
remodelamento do tecido esofágico, com fibrose, 
o que se expressa clinicamente como disfagia e 
impactação de alimentos244. 

Os sintomas da EoE e da DRGE são semelhantes, 
principalmente em lactentes e pré-escolares, o que 
torna o diagnóstico diferencial entre as duas doenças 
difícil. Pacientes pediátricos, que apresentam baixa 
resposta ao tratamento da DRGE podem ter EoE 
em 5% a 10% dos casos. Nesses casos, a falta de 
resposta ao inibidor de bomba de próton (IBP) deve 
aumentar a suspeita de EoE245.  

Atualmente o critério diagnóstico de EoE se baseia 
na presença de sintomas de disfunção esofágica, e 
contagem de eosinófilos em mucosa esofagiana ≥15 
células/campo de grande aumento (CGA) ao exame 
histológico, na área de maior densidade eosinofílica, 
em uma ou mais amostras de tecidos obtidas por 
endoscopia.

Três escalas são utilizadas em ensaios clínicos 
com o objetivo de mensurar e padronizar as alte-
rações da EoE: de sintomas (Pediatric Eosinophilic 
Esophagitis Symptom Score - PEESS v2.0)246, 
endoscópica (EREFS - Endoscopic Reference 
Score) e histológica (EoE-specific histologic scoring 
system - EoEHSS)247. No entanto, a validação dos 
escores para o diagnóstico e acompanhamento da 
atividade da doença ainda não foram realizadas na 
população pediátrica. A última guia de tratamento, 
da Associação Americana de Gastroenterologia e da 
Força-Tarefa Conjunta sobre Parâmetros de Prática 
em Alergia-Imunologia, recentemente publicada, atri-
bui aos instrumentos um papel coadjuvante, mas sem 
dispensar a contagem de eosinófilos intraepiteliais 
como fator primordial para definição do diagnóstico 
e atividade da doença248. 

Doenças gastrintestinais eosinofílicas não 
esofágicas (EGIDs Não EoE)

Doenças eosinofílicas do trato gastrintestinal 
(EGID do inglês Eosinophilic gastrointestinal disorders 

excluindo a EoE, são condições raras, crônicas, 
inflamatórias com consequências desconhecidas 
em longo prazo249. São usualmente não fatais e 
caracterizadas por vários sintomas gastrintestinais, 
infiltração eosinofílica do trato gastrintestinal e, às 
vezes, eosinofilia periférica. O diagnóstico requer a 
exclusão de outras causas de infiltração eosinofílica 
e do envolvimento de outros órgãos. As EGIDs não 
EoE são doenças raras que têm prevalência estimada 
de 2,1 a 5,1 por 100.000, comparado com prevalência 
de 10 a 57/100.000 na EoE240. 

As EGID não-EoE são compostas por um grupo 
de doenças subdivididas de acordo com o local que 
acometem: gastrite eosinofílica (EoG), duodenite 
eosinofílica (EoD), enterite eosinofílica (EoN), ile-
íte eosinofílica (EoI) e colite eosinofílica (EoC). A 
apresentação clínica das diferentes EGIDs não EoE 
depende do trato digestório acometido e da extensão 
e profundidade do infiltrado eosinofílico. O seu diag-
nóstico é feito quando o paciente apresenta sintomas 
de disfunção gastrintestinal, se há eosinófilos em 
número aumentado e inflamação eosinofílica nas 
biópsias e são excluídas outras causas de eosinofilia 
(Tabela 8)250. A literatura sobre as EGID não EoE é 
limitada, por isso o consenso recente da ESPGHAN 
e NASPGHAN uniformizou as denominações e de-
finições além de auxiliar no diagnóstico e nos trata-
mentos. Além disso, esse consenso sugere o limite 
máximo aceitável ou média do número de eosinófilos 
(pico) a ser considerado em cada segmento intestinal 
(Tabela 8)249.

Gastroenterite eosinofílica alérgica 

A gastroenterite eosinofílica alérgica (EoGE) 
é muito menos comum que EoE. Afeta adultos e 
crianças e raramente é observada no primeiro ano 
de vida251. Em crianças pequenas pode causar dor 
abdominal, irritabilidade, saciedade fácil, vômitos, 
diarreia, perda de peso, anemia e hipoalbuminemia, 
devido à enteropatia perdedora de proteínas. No en-
tanto, os sintomas dependem não apenas da idade 
do paciente, mas também do órgão afetado, bem 
como da extensão (invasão através das camadas 
da parede intestinal)252. A eosinofilia periférica é en-
contrada em aproximadamente 50% dos pacientes 
com EoGE. Testes cutâneos e/ou pesquisa de IgE 
sérica específica para alimentos revelam um gatilho 
alimentar em menos de 50% dos casos. A infiltração 
eosinofílica acentuada da mucosa gástrica e/ou duo-
denal, totalizando pelo menos 30 eosinófilos/campo 

Atualização em Alergia Alimentar 2025: posicionamento conjunto da ASBAI e SBP – de Oliveira LCL, et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 9, N° 1, 2025  39

de grande aumento é observada na EoGE. Porém, 
é imperativo realizar um diagnóstico diferencial para 
excluir outras causas de hipereosinofilia com locali-
zação gastrintestinal252.

Colite eosinofílica 

A colite eosinofílica (EoC) é a forma menos comum 
de EGID, embora, como as outras, sua frequência 
geral pareça estar aumentando253. É observada em 
adolescentes em associação com doença inflamatória 
intestinal e/ou doença celíaca e, mais raramente, em 
outras condições atópicas254. A sua associação com 
AA não é clara, mas provavelmente diminui com o 
avançar da idade. Em um estudo retrospectivo de 69 
crianças com eosinofilia colônica, a AA foi responsável 
por 10%, a doença inflamatória intestinal por 32%, 
a síndrome do intestino irritável por 33% e outros 
diagnósticos por 25% dos casos de EoC.

Diagnósticos diferenciais 

Vários diagnósticos diferenciais precisam ser 
lembrados nos pacientes com alergias alimentares. 
Em seções prévias, foram mencionados relevantes 
diagnósticos diferenciais de quadros de alergia não 
mediada por IgE. 

Na Tabela 9, estão listadas as principais reações 
adversas a alimentos não imunológicas que devem 
ser consideradas como diagnósticos diferenciais das 
alergias alimentares.

Diagnóstico  

Anamnese e exame físico

A anamnese é um item fundamental no diagnós-
tico de AA. Ao final de uma anamnese completa   e   
detalhada, deve   ser   possível   reconhecer   se   
os sintomas são compatíveis com algumas das ma-
nifestações de AA, definir o alimento mais provável, 
assim como o mecanismo imunológico envolvido 
(mediado e/ou não por IgE). A seguir, deve ser ava-
liada a necessidade de exames e/ou procedimentos 
complementares, tais como TPO nos casos de maior 
risco ou dieta de restrição seguida de reexposição 
nos casos mais leves3,26,158,264. Os itens a serem 
realizados na consulta devem incluir: 

– a caracterização do sintoma pelo órgão acome-
tido, duração do episódio (quando pertinente) e 
gravidade;

– a idade do início do sintoma deve ser relacionada 
com a da introdução do alimento (para alimentos 
como o LV, as manifestações tendem a ocorrer nas 
primeiras exposições ao alérgeno);

– tempo de início dos sintomas após a exposição 
(minutos até duas horas na maioria dos casos 
mediados por IgE), se há resolução espontânea 
ou necessidade de medicação; 

– caracterização de reprodutibilidade, ou seja, 
o sintoma só ocorre se a pessoa se expõe ao 
alimento e sempre que se expõe ao alimento;

Tabela 8
Sugestão de número de eosinófilos (pico) para o diagnóstico de doenças gastrintestinais eosinofílicas não esofágicas (EGID 
não EoE)249

Local acometido  Pico Eo/campo de grande aumento  Eo pico Eo/mm2

Estômago  > 30 > 110 

Duodeno > 50 > 185

Íleo terminal > 60 > 220

Ceco e ascendente > 100 > 370

Transverso e descendente > 80 > 300

Reto e sigmoide > 60 > 220
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Tabela 9
Diagnóstico diferencial das alergias alimentares com outras condições que afetam o trato gastrintestinal

Principais reações não imunológicas relacionadas com alimentos

1. Problemas gastrintestinais

 Sensibilidade ao glúten Fisiopatologia não definida, mas os pacientes podem manifestar sintomas gastroin-

 não celíaca  testinais ou extraintestinais após a ingestão de glúten, mas sem evidência de alterações 

laboratoriais compatíveis com doença celíaca ou alergia ao trigo255

 Refluxo gastroesofágico Mais de 50% dos bebês saudáveis regurgitam após as mamadas nos primeiros meses de vida 

com sintomas desaparecendo até 12 meses de idade. O refluxo só é considerado patológico 

se estiver associado a lesão da mucosa péptica (esofagite, estenose péptica, doença de 

Barrett, metaplasia, adenocarcinoma), retardo de crescimento ou complicações respiratórias 

(pneumonia por aspiração, sibilos persistentes, estridor, episódios de apneia)256 

 Síndrome do intestino irritável Distúrbio funcional caracterizado por distensão abdominal, meteorismo, dor abdominal e 

alterações no hábito intestinal sem apresentar nenhuma alteração bioquímica ou estrutural 

(detectável com os métodos disponíveis)257

 Intolerância aos carboidratos Carboidratos de ocorrência natural, encontrados em vários alimentos que quando

 fermentáveis de não absorvidos no intestino delgado, chegam ao cólon e passam por um processo de

 cadeia curta (FODMAPS) fermentação pelas bactérias intestinais, o que gera o acúmulo de gases e líquidos255

 Supercrescimento bacteriano  Há um aumento excessivo de bactérias e/ou fungos no intestino delgado causando

 (SIBO) e fúngico (SIFO)  os seguintes sintomas: diarreia, inchaço, gases, desconforto abdominal, constipação

 no intestino delgado intestinal e náuseas255

 Fibrose cística É uma doença genética autossômica recessiva, caracterizada por manifestações 

 (insuficiência pancreática)  pulmonares, especificamente doença pulmonar obstrutiva crônica e progressiva, sinusite, 

má-absorção devido à insuficiência pancreática exócrina levando à desnutrição, doença 

hepática (cirrose biliar) e diabetes mellitus relacionada à FC (CFRD)258

 Doenças da vesícula biliar Colangite esclerosante, colelitíase e colecistite258

2. Reações tóxicas

 Frutos do mar

 Síndrome escombroide Sintomas cutâneos e respiratórios devidos à produção de histamina, causados pela 

  ação da histidina descarboxilase produzida por bactérias localizadas em peixes e 

  frutos do mar259

 Envenenamento por ciguatera Peixes herbívoros se alimentam de macroalgas e substratos dos recifes de coral de onde 

derivam as ciguatoxinas, que se acumulam no músculo destes alimentos. Não existem testes 

de rotina para identificar peixes contaminados, ou para estabelecer épocas de ocorrência 

desta toxina nos recifes. Os envenenamentos pela ciguatera são caracterizados por fortes 

sintomas gastrointestinais e neurológicos260

 Saxitoxina Toxina produzida por cianobactérias e dinoflagelados que é absorvida por mariscos como 

ostras e mexilhões, e que pode chegar ao ser humano pela alimentação. Pode causar paralisia 

respiratória e morte255 

 Toxinas fúngicas (micotoxinas)

 Aflotoxinas, tricotocenos As aflatoxinas são as mais comuns e termoestáveis, produzidas principalmente por Aspergillus. 

Podem ser encontrados no milho, amendoim, nozes e castanha-do-pará.  As consequências 

clínicas são variáveis, dependendo da frequência e quantidade ingerida, desde sangue nas 

fezes até carcinogênese em longo prazo255 

 Toxinas bacterianas

 Clostridium botulinum, O botulismo é uma emergência potencialmente fatal que muitas vezes apresenta 

 Staphylococcus aureus  sintomas sutis, que podem progredir para paralisia e insuficiência respiratória255
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Tabela 9 (continuação)

Diagnóstico diferencial das alergias alimentares com outras condições que afetam o trato gastrintestinal

Principais reações não imunológicas relacionadas com alimentos

3. Intolerâncias

 Deficiências enzimáticas

 Deficiência de dissacaridase:  Ocorre pela deficiência de determinadas substâncias, principalmente enzimas, necessárias 

 Lactose, Sacarose-isomaltase no processo de absorção, digestão e utilização de alguns alimentos255 

 Erros inatos do metabolismo São alterações raras de natureza genética, onde o defeito enzimático é capaz de gerar 

  a interrupção de uma via metabólica, alterando processos celulares de diferentes maneiras. 

  Alguns exemplos: fenilcetonúria, galactosemia e frutosemia255

 Intolerância farmacológica  São reações causadas pela ação farmacológica direta, nos tecidos ou receptores, de

  determinadas substâncias presentes em alguns alimentos, que não podem ser metabolizadas 

adequadamente por alguns indivíduos255 

 Cafeína Café, chá verde, chá preto, guaraná255 

 Teobromina Chá e chocolate255 

 Histamina Queijos envelhecidos, carnes processadas, vinho255 

 Triptamina Tomate, ameixa255 

 Tiramina Queijo, peixes em conserva255

 Serotonina Banana, tomate255  

 Solanina alcaloide Batata255

 Álcool Vinhos, espumantes, cervejas, destilados255 

 Aditivos alimentícios

 Antioxidantes Butilhidroxianisol, Butilhidroxitolueno, Propilgalato255 

 Estabilizadores Goma Guar255

 Especiarias Canela, gengibre, mostarda, pimenta, páprica255 

 Coloríficos Açafrãoa, vermelho carmina, urucuma, tartrazina255 

 Aromatizantes Glutamelo monossódico255 

 Conservantes Sulfitos, benzoatos, nitratos255 

4. Infecções

 Bactérias Salmonella, Shigella, Escherichia coli, Campylobacter 255  

 Parasitas Giardia, Trichinella, Amoeba 255 

 Vírus Enterovírus, rotavírus, hepatite255 

5. Reações neurológicas

 Síndrome aurículo-temporal Caracterizada por sudorese gustativa, rubor ou ambos e resulta de danos às fibras nervosas

 (Síndrome de Frey) parassimpáticas da glândula parótida, com subsequente reinervação das glândulas 

  sudoríparas na pele261

 Rinite gustativa É caracterizada por rinorreia aquosa alguns minutos após a ingestão de alimentos picantes 

  como pimenta ou que contenham capsaicina262 

6. Distúrbios psicológicos

 Aversões alimentares Rejeição ou repulsa a determinado alimento ou bebida e pode ser causada por: trauma ou 

  bloqueio psicológico ou seletividade alimentar.

 Transtorno factício (Síndrome de São distúrbios factícios caracterizados pela fabricação ou indução de sinais ou sintomas

 Munchausen) e Transtorno factício de uma doença, bem como alteração de exames laboratoriais263

 imposto ao outro (Síndrome de

 Munchausen por procuração) 

7. Contaminações acidentais

 Pesticidas Glifosato, pirimifós-metílico255 

 Antibióticos Neste caso, o paciente é alérgico ao antibiótico adicionado ao alimento258

a Podem suscitar reações mediadas por IgE.

Atualização em Alergia Alimentar 2025: posicionamento conjunto da ASBAI e SBP – de Oliveira LCL, et al.



42  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 9, N° 1, 2025

– a quantidade e o processamento do alimento 
suspeito, se ofertado cru, cozido ou outro, bem 
como a via de exposição (oral, inalatória ou 
cutânea);

– pesquisa de  fatores  associados  ao  episódio  com 
destaque para  atividade física, infecções, ingesta 
de álcool ou medicamentos, fatores hormonais;

– se há melhora com a exclusão do alimento 
suspeito e piora com a reexposição.

O exame físico detalhado, fora do episódio agu-
do de alergia, pode detectar a presença de outras 
comorbidades alérgicas, como por exemplo, asma, 
rinite alérgica e dermatite atópica, o que vai favorecer 
o diagnóstico de AA mediada por IgE3,26,158,264.

Investigação da sensibilização alérgica

A investigação da sensibilização alérgica a ali-
mento pela pesquisa de IgE específica somente faz 
sentido se houver suspeita de AA mediada por IgE ou 
como um passo inicial na investigação das alergias 
mistas. Importante frisar que a investigação de IgE 
específica para múltiplos alimentos, suspeitos e não 
suspeitos, não traz qualquer benefício ao diagnóstico 
de AA tardias e, ao contrário, pode trazer riscos de 
exclusões desnecessárias.

No diagnóstico das AA do tipo imediata, a de-
terminação de IgE específica pode ser direcionada 
para a fonte total, como LV, ovo e amendoim, ou para 
seus componentes (exemplo: caseína, ovomucoide 
e Ara h 2). 

A sensibilização alérgica pode ser detectada por 
exames in vivo e in vitro. 

Como nem todos os testes in vivo ou in vitro são 
absolutos, seus resultados sempre devem ser inter-
pretados considerando a história clínica. Se a história 
clínica é altamente sugestiva, a AA não pode ser des-
cartada se os testes forem negativos e a investigação 
seguinte vai requerer TPO ou quando for possível 
teste de ativação de basófilos (BAT), na investigação 
da alergia a amendoim e gergelim4.

In vivo

Para a avaliação da sensibilização in vivo são utili-
zados testes cutâneos de leitura imediata - TCLI (tes-
tes de puntura ou prick test ). São testes semiquantita-
tivos, que devem ser sempre realizados em ambiente 
adequado (clínica, consultório ou hospital) por médico 
capacitado, pois requerem cuidados em sua execução 
e interpretação. A utilização de extratos padronizados 

confere a esses testes valores preditivos positivos 
de no máximo 60%, por outro lado, raramente são 
positivos na ausência de alergias mediadas por IgE 
(valor preditivo negativo [VPN] de até 95%). Há uma 
quantidade reduzida de extratos alimentares padroni-
zados, e uma estratégia adicional internacionalmente 
reconhecida é a utilização de testes de puntura com 
o alimento fresco, uma técnica denominada prick to 
prick. É realizada puntura do alimento fresco e depois 
introduzido o puntor na pele de maneira percutânea. 
Os resultados podem ser avaliados entre 15 e 20 
minutos de sua aplicação na pele e consistem na 
detecção e medida da pápula que se forma no local 
da puntura com o alimento, assim como nos locais 
onde foram colocados o controle positivo (histamina) 
e o controle negativo (solução salina). O uso de ali-
mentos frescos aumenta a sensibilidade do teste aos 
alérgenos termolábeis ou lipofílicos presentes nos 
alimentos frescos que poderiam ser destruídos ou 
excluídos durante a preparação dos extratos. 

Os testes in vivo apresentam resultados rápidos, 
visualizados pelos próprios pacientes, podendo ser 
usados como um recurso educacional. Apresentam 
alta sensibilidade, alto VPN (com exclusão em até 
95% dos casos de alergia mediada por IgE diante de 
resultados negativos), baixo valor preditivo positivo 
(VPP) (alta taxa de falso positivo), permitem realizar 
testes com alimentos frescos, baixa especificidade 
e apresentam risco geralmente baixo de reações 
alérgicas sistêmicas258,265,266.

Os requisitos básicos para a realização e inter-
pretação dos testes in vivo incluem um profissional 
treinado, a interrupção dos anti-histamínicos por pelo 
menos cinco a sete dias, limpeza inicial da pele e 
escolha de local sem lesões de pele.

São considerados testes positivos quando houver 
formação de pápula com pelo menos 3 mm de diâme-
tro médio, em pacientes cujo controle positivo também 
mostrou-se positivo e com ausência de pápula no lo-
cal do controle negativo. Algumas guias internacionais 
consideram a possibilidade de “descontar” o tamanho 
médio da pápula do controle negativo do resultado do 
alérgeno, sendo que, neste cálculo, o resultado da 
pápula do alimento tem que ser também de 3 mm ou 
mais. Não há restrição de idade para a realização do 
teste, entretanto, deve-se ter em mente que crianças 
menores de seis meses de idade podem apresentar 
reatividade cutânea reduzida. 

Os testes in vivo dependem do operador e de 
extratos de boa qualidade, podendo haver diferenças 
nos resultados obtidos. Além disso, há limitações 
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quanto ao uso de medicamentos e presença de le-
sões de pele. 

In vitro

A detecção de IgEs específicas circulantes para 
os alérgenos suspeitos também apresentam alta 
sensibilidade, baixa especificidade e alto VPN. Nesse 
contexto, um exame cujo resultado é negativo pra-
ticamente afasta o diagnóstico de AA mediada por 
IgE. O VPP das IgEs específicas é muito variável 
nas diferentes populações, pois difere com a idade, 
localização geográfica, etnia, assim como a presença 
de outras doenças alérgicas, especialmente a DA. Na 
dermatite atópica, em virtude dos altos níveis séricos 
de IgE total, é muito comum haver sensibilização para 
múltiplos alimentos sem que isso necessariamente 
tenha relação com a reatividade clínica256,257.

Outro aspecto importante na pesquisa da IgE es-
pecífica é o método empregado em cada laboratório, 
seja a pesquisa por testes fluoroenzimáticos ou por 
quimioluminescência, por exemplo. Os métodos for-
necem resultados diferentes e não intercambiáveis, 
com resultados em geral mais elevados ao usar a 
quimioluminescência. Essas diferenças podem acar-
retar falsas interpretações e interferir na condução 
dos casos258.

A detecção de IgE específica para alguns com-
ponentes de alimentos pode ser um instrumento que 
facilita o diagnóstico de AA, especialmente quando 
a história e/ou a IgE específica para a fonte total 
não esclarecem o caso (por exemplo: pacientes com 
dermatite atópica e exames positivos, pacientes 
multissensibilizados, ou em situações de reatividade 
laboratorial). Nesses casos e para alguns alimentos, 
a pesquisa de IgE específica a componentes pode 
ser relevante4,257.

Nas suspeitas de alergia a amendoim e avelã, os 
componentes Ara h 2 e Ara h 6 do amendoim e Cor a 
9 e Cor a 14 da avelã, apresentaram sensibilidade mo-
derada e especificidade elevada, auxiliando no diag-
nóstico em casos mais complexos. O componente Ana 
o 3 da castanha-de-caju apresenta valores elevados 
de sensibilidade e especificidade, podendo ser útil na 
confirmação de alergia a este alimento. Componentes 
do LV (alfa lactoalbumina, betalactoglobulina, caseí-
na), ovo (ovoalbumina, ovomucoide) auxiliam de ma-
neira mais assertiva no estabelecimento da gravidade 
e persistência da alergia do que no diagnóstico. A 
Tabela 10 apresenta componentes de alimentos que 
estão relacionados à AA. A avaliação simultânea de 

componentes pode ser feita por plataformas multiplex, 
pequenas quantidades de soro permitem avaliações 
de vários componentes simultaneamente. No Brasil o 
ImmunoCap ISAC® é a plataforma multiplex que está 
disponível até o momento4,257.

Avanços no diagnóstico da sensibilização in vi-
tro incluem o teste de ativação de basófilos (BAT). 
Nesse teste os basófilos circulantes dos indivíduos 
com suspeita de AA são estimulados com alérgenos 
alimentares e quantifica-se a degranulação destas 
células, em comparação a controles positivos e 
negativo. Este teste parece apresentar VPPs mais 
elevados, mas há necessidade de padronização para 
cada um dos alérgenos a serem avaliados. O teste 
de ativação de mastócitos (MAT) apresenta racional 
semelhante ao BAT, mas de custo mais elevado e 
com VPN inferior4.

Na Tabela 11 apresenta-se a comparação entre as 
características dos testes diagnósticos para alimentos 
nos casos de AA mediadas por IgE.

“Patch test” ou teste de contato 

O patch test para alimentos é uma variação do 
exame de excelência para a abordagem da dermati-
te de contato. Sua adaptação para o diagnóstico de 
AA surgiu a partir da busca por possíveis exames 
complementares para o diagnóstico das alergias por 
mecanismos mistos ou não mediados por IgE. Desde 
o início dos anos 2000 se procura a correta padro-
nização para que esse exame possa ter um papel 
diagnóstico confiável. Por ora, os resultados são muito 
heterogêneos e, como consequência, não devem 
ser recomendados no diagnóstico de AA, exceto em 
situações específicas, como na suspeita de dermatite 
de contato alérgica por alimentos260.

Outros exames 

Exames coprológicos 

Devido à falta de testes que estabeleçam o diag-
nóstico da AA, especialmente para as não mediadas 
por IgE, há um interesse crescente na identificação 
de possíveis biomarcadores. 

A dosagem de alfa-1-antitripsina fecal é utilizada 
para avaliar a perda gastrintestinal de proteínas e, 
dessa forma, pode estar alterada nos casos de ente-
ropatia induzida pela proteína alimentar. Entretanto, é 
um exame não específico, não estabelecendo ou des-
cartando a AA como causa da perda proteica177,261.
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Tabela 10
Principais componentes de alimentos e suas implicações na alergia alimentar4,257

  A presença de IgE específica 
Alimento Principais componentes para este componente pode indicar

Leite Caseínas (conjunto de caseínas) Persistência de alergia

 Alfa-lactoalbumina
 Betalactoglobulina
 Albumina sérica bovina Reação a proteínas da carne

Ovo: clara Ovomucoide Maior gravidade e persistência da alergia
 Ovoalbumina Maior relatividade clínica a proteínas da clara de ovo

Ovo: gema  Livetina Alergia à gema do ovo e relaciona-se à síndrome 
  ovo-frango

Trigo ω-5 gliadina Reações graves em adultos e reatividade clínica 
  em crianças

Amendoim Ara h 2, Ara h 6, Ara h 9  Maior reatividade clínica e maior gravidade
 Ara h 8, Ara h 5 Reações de menor gravidade
Castanhas
Avelã Cor a 14, Cor a 11, Cor a 9 Maior reatividade clínica/gravidade
 Cor a 1, Cor a 8, Cor a 2 Reações de menor gravidade/ síndrome da alergia oral 

Amêndoa Pru du 1, Pru du 3 Reações de menor gravidade/ síndrome da alergia oral

Castanha-de-caju  Ana o 3, Ana o 2 Maior reatividade clínica/gravidade

Pistache  Pis v 1, Pis v 3, Pis v 2 Maior reatividade clínica/gravidade

Nozes Jug r 1, Jug r 2, Jug r 4 Maior reatividade clínica/gravidade
 Jug r3  Reações de menor gravidade/ síndrome da alergia oral

Castanha-do-pará Ber e 1 Reações de menor gravidade/ síndrome da alergia oral

Crustáceos  Tropomiosina Reatividade cruzada com animais de espécies
  muito diferentes

Carnes  Alfa-gal Anafilaxia tardia com a ingestão de carne

Látex e frutas Hev b 1 Fator alongador da borracha Reatividade cruzada com papaia e figo

 Hev b 6.01 (proheveina) PR-3
 Hev b 6.02* (heveina)
 Hev b 6.03 fragmento C terminal Reatividade cruzada com abacate, banana e avelã

 Hev b 5 Proteína ácida Reatividade cruzada com kiwi

 Hev b 7 homólogo da patatina Reatividade cruzada com batata

 Hev b 11 quitinase Reatividade cruzada com banana e abacate

 Hev b 12 LTP (proteína de  Reatividade cruzada com pêssego e outras frutas
 transferência de lípides) com caroço

 Hev b 15 inibidor de protease Reatividade cruzada com trigo
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Tabela 11
Características dos testes diagnósticos para alérgenos alimentares4

Teste Sensibilidade Especificidade VPP VPN

Prick-test ou Teste cutâneo de leitura imediata Alta Baixa Moderado Alto

IgE específica sérica Alta Baixa Moderado Alto

IgE específica para componentesa Média Alta Alto Moderado

Teste de ativação de basófilos – BATb Alta Alta Alto Alto

Teste de Provocação Oral Alta Alta Alto Alto

a Útil para alguns componentes alergênicos.
b Útil para alguns alérgenos

VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.

A pesquisa de hemoglobina humana nas fezes 
pode ser positiva nos casos de AA, especialmente 
nos menores de um ano com proctocolite alérgica. 
Da mesma forma que a alfa-1-antitripsina fecal, é 
um exame inespecífico, uma vez que não estabelece 
ou descarta o diagnóstico de AA como etiologia do 
sangramento. Além disso, não deve ser utilizado no 
acompanhamento da criança para avaliar a resolução 
da proctocolite alérgica. A prática de solicitar pesquisa 
de hemoglobina humana nas fezes no seguimento 
das AA, além de não ter sido validada, determina o 
excesso de diagnósticos e não é apoiada pelas guias 
internacionais de AA200,221.

A calprotectina é uma proteína citosólica que 
se liga ao cálcio e ao zinco e possui propriedades 
imunomoduladoras e antimicrobianas. É derivada 
principalmente dos neutrófilos e pode ser medida 
em vários fluidos corporais, incluindo soro e fezes. 
Seus níveis aumentam com a inflamação, infecção e 
malignidade. A calprotectina fecal é amplamente uti-
lizada como triagem diagnóstica e monitoramento de 
pacientes com doença inflamatória intestinal. Como 
marcador de AA, os resultados dos estudos são dis-
cordantes. Estudo recente, demonstrou forte relação 
entre a gravidade dos sintomas usando o CoMiSS 
(do inglês, Cow's Milk-Related-Symptoms Score in 
Children) e os níveis de calprotectina262. Da mesma 
forma, uma metanálise concluiu que a calprotectina 
fecal pode ser um biomarcador simples e confiável 
para o diagnóstico de APLV, especialmente para os 

lactentes com APLV não mediada por IgE263. Outra 
pesquisa observou melhora ou redução dos níveis 
de calprotectina, nas crianças com APLV, após três 
meses de dieta de eliminação da proteína do LV267.  
Ao contrário, outros autores observaram que a cal-
protectina fecal não discriminou lactentes saudáveis, 
daqueles com APLV259. Em 2021, a  ESPGHAN defi-
niu que os níveis de calprotectina fecal mostram uma 
variabilidade considerável em crianças com doenças 
atópicas, tornando difícil ter-se conclusões definitivas 
sobre a eficácia desse teste no diagnóstico ou moni-
toramento de condições alérgicas. Sendo assim, não 
é recomendado usar dosagens de calprotectina fecal 
para o diagnóstico ou como marcador prognóstico de 
APLV em crianças268. 

Endoscopia digestiva alta

Nos pacientes com AAs a endoscopia digestiva 
alta pode revelar a presença de esofagite, gastrite e 
hiperplasia nodular linfoide, mas só deve ser solicitada 
em casos individualizados e avaliados com cuidado 
por gastroenterologistas pediátricos experientes. O 
estudo histológico das biópsias endoscópicas tem 
importância por quantificar a distribuição de eosi-
nófilos ao longo do esôfago e, dessa forma, fazer o 
diagnóstico diferencial entre a DRGE e a EoE, que no 
lactente, podem ter manifestações clínicas similares. 
A atrofia das vilosidades intestinais pode ser obser-
vada nos casos de enteropatia induzida pela proteína 
alimentar e na síndrome da enterocolite induzida pela 
proteína alimentar. Podem ser observados aumento 
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do número de linfócitos intraepiteliais e eosinófilos na 
lâmina própria, criptite eosinofílica em biópsias antrais 
e/ou duodenais nas crianças com APLV. Todos esses 
achados agregam informações, mas não estabelecem 
ou excluem o diagnóstico de APLV, pois podem ser 
encontrados em outras doenças gastrintestinais do 
trato superior ou em alergia a outros alimentos. Dessa 
forma, por ser um exame invasivo, que exige seda-
ção, não deve ser solicitado de rotina, mas somente 
em casos de maior gravidade ou para diagnóstico 
diferencial com outras doenças. Além disso, deve 
ser solicitado pelo especialista em gastroenterologia 
pediátrica em casos individualizados e realizado por 
endoscopista treinado126. 

Colonoscopia

Os achados da colonoscopia mais comuns nos 
casos de AA são colite focal ou difusa, com edema e 
erosões, eritema focal da mucosa, perda de padrões 
vasculares, equimoses e hiperplasia nodular linfoi-
de, todos esses inespecíficos. A hiperplasia nodular 
linfoide é um achado comum em bebês com APLV 
e pode ser encontrada no cólon e/ou íleo terminal. 
Quanto aos achados histológicos, é importante 
quantificar os eosinófilos nos diferentes segmentos 
colônicos. Na colite eosinofílica transitória neonatal, 
os achados endoscópicos e histológicos são os 
mesmos da APLV, mas o sangramento observado 
nesta condição é autolimitado e cessa sem dieta de 
eliminação da proteína do LV. Apesar desses achados, 
não se deve recomendar endoscopia digestiva alta ou 
baixa de rotina para o diagnóstico da APLV devido à 
falta de especificidade dos achados endoscópicos e 
histológicos. A realização de exames invasivos fica 
reservada para os casos mais graves e/ou para diag-
nóstico diferencial com outras condições, avaliados 
individualmente. A colonoscopia deve ser solicitada 
pelo especialista em gastroenterologia pediátrica e 
realizado por endoscopista treinado126. 

Após a suspeição clínica, o que define o 
diagnóstico é a reexposição sintomática com o ali-
mento suspeito, ou seja, após a melhora do quadro 
clínico ao excluir o alimento suspeito após um período, 
deve-se reintroduzi-lo e observar o reaparecimento 
dos sintomas.

O uso de fórmula de aminoácidos como opção 
inicial da dieta de eliminação pode representar uma 
ferramenta diagnóstica dominante do ponto de vista 
farmacoeconômico, considerando que a falta de 
resposta clínica, na prática, descarta a hipótese de 

alergia alimentar em lactentes. Estudo farmacoeconô-
mico conduzido no Brasil, e citado recentemente em 
guias internacionais, avaliou o custo-efetividade do 
uso da fórmula de aminoácidos na dieta de exclusão 
para diagnóstico, seguida de reexposição e mostrou 
que tal estratégia representa redução de 9% no custo 
e 25 dias a menos de sintomas126,223. Outros países, 
como Austrália, China e Turquia também já utilizam 
essa prática126. 

Testes não reconhecidos 

Tem-se observado o aumento real na prevalên-
cia das AAs, assim como um diagnóstico excessivo 
baseado em testes alternativos que não possuem 
evidências científicas (especificidade, sensibilidade, 
justificativa, reprodutibilidade). A população deve ser 
alertada sobre o risco do uso indiscriminado desses 
testes, que causam prejuízo financeiro, psicossocial, 
nutricional e muitas vezes atrasam a terapia apro-
priada. Na Tabela 12 estão listados os testes não 
reconhecidos como eficazes no diagnóstico de AA, 
bem como algumas evidências científicas para não 
realizá-los.

Reexposição alimentar e Teste de Provocação 
Oral

O diagnóstico das AA permanece um desafio, 
especialmente naquelas alergias não mediadas por 
IgE, que consistem em reações tardias, com mani-
festações muitas vezes inespecíficas, como náuseas, 
vômitos e diarreia, e que podem estar presentes em 
outras doenças ou condições clínicas. Dessa forma, 
tanto o superdiagnóstico quanto o subdiagnóstico 
ocorrem com frequência. O subdiagnóstico acarreta 
riscos nutricionais e de reações alérgicas, inclusive 
reações agudas, falha no crescimento, deficiência de 
micronutrientes, comprometimento da qualidade de 
vida dos pacientes e cuidadores, aumento da morbi-
dade e, inclusive, da mortalidade. Por outro lado, o 
superdiagnóstico de AA tem sido associado a várias 
consequências indesejáveis, tais como dietas de eli-
minação injustificadas, sobrecarga econômica para 
as famílias e o sistema de saúde. Assim, é muito im-
portante o diagnóstico correto da AA, e a reexposição 
alimentar, quer seja pelo TPO (quando há riscos de 
manifestações graves e agudas), quer seja domiciliar, 
possui papel fundamental273. 

Após a suspeição diagnóstica de reações graves 
(mediadas por IgE, FPIES, etc.), recomenda-se a 
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Tabela 12
Testes não reconhecidos, cientificamente, para o diagnóstico das alergias alimentares

Teste Evidências científicas

Dosagem de IgG sérica  IgG4  faz parte da resposta imunológica a um alimento, e a IgG4 específica está

específica e subclasses presente na resposta de tolerância aos alérgenos. 

 A IgG tampouco identifica intolerância a um alimento4

Análise capilar Estudo britânico investigou nove indivíduos comprovadamente alérgicos a peixes

 por TPO e nove controles saudáveis. Amostras de material capilar foram enviadas

 para laboratórios diferentes. Nenhum laboratório identificou a alergia a peixe,

 porém, várias outras “alergias” foram diagnosticadas para as quais

 nenhuma indicação clínica foi encontrada269

Teste citotóxico Teste examinador dependente, consiste na análise das alterações morfológicas

 dos leucócitos ao microscópio após adição de antígenos (até 180 alérgenos 

 alimentares diferentes por testes)270.

 Estudos demonstram ausência de reprodutibilidade e incapacidade de detectar 

 alergia em pacientes com quadros alérgicos comprovados por TPO270 

Cinesiologia Nesse teste, os alérgenos investigados são preparados em frascos de vidro 

 neutro tampados e o paciente segura a garrafa em uma mão; um teste positivo 

 é indicado pela diminuição na potência muscular no braço contralateral271.

 Estudos concluem que não é mais útil do que a aleatória adivinhação270 

Iridologia Avalia a possibilidade de padrões e cores da iris para diagnosticar alergia alimentar.  

 Revisão sistemática revelou que a validade da iridologia como ferramenta 

 diagnóstica não se sustenta cientificamente270.

 A possibilidade de falso positivo e falso negativo pode resultar em terapias 

 prejudiciais270

Biorressonância  Baseia-se na observação de que alterações na impedância elétrica da pele

ou Vegateste ocorrem em um ponto de acupuntura, em resposta alérgica aos alimentos 

ou Teste eletrodérmico colocados em outro ponto de um circuito elétrico272.

 Estudo duplo-cego randomizado com 15 voluntários com resultado positivo 

 e 15 voluntários com resultado negativo no prick test para ácaros ou 

 pelo de gato não conseguiram distinguir entre participantes sensibilizados

 e não sensibilizados270,272 

Análise genética,  Embora muitas alterações em vários genes tenham sidos implicados

detecção de polimorfismos no desenvolvimento de alergia alimentar, não há, até o momento, 

 qualquer marcador genético validado para o diagnóstico de AA4 

TPO = teste de provocação oral.
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dieta de eliminação do alérgeno por um período, 
seguida do TPO (etapa diagnóstica). Quando há a 
possibilidade de aquisição de tolerância ao alimento 
é importante a realização de um novo TPO (etapa 
para avaliar tolerância). Seja para definir o diagnós-
tico das AA ou para avaliar o desenvolvimento de 
tolerância, o TPO é classificado em:

– aberto: paciente e médico cientes do alimento 
ofertado;

– simples cego: realizado em duas etapas, apenas 
o médico tem conhecimento do que é placebo e 
alimento em teste;

– duplo cego e controlado por placebo: realizado em 
duas etapas, paciente e médico desconhecem se 
o que está sendo ofertado é placebo ou verum; 
o alimento deve ser preparado por um terceiro, 
geralmente o nutricionista.

O TPO com alimento duplo-cego e controlado por 
placebo representa o padrão ouro para o diagnóstico 
de AA, mas exige tempo, deve ser realizado em 
centros especializados, por médicos especialistas 
treinados, em ambiente hospitalar. Pelo alto custo 
e dificuldade de realização, esse teste tem sido 
utilizado apenas em situações especiais, para evi-
tar viés de interpretação ou quando o objetivo é a 
pesquisa científica. Assim, pela simplicidade e por 
razões socioeconômicas, o teste simples cego e o 
desafio aberto são considerados satisfatórios para o 
propósito do diagnóstico, na prática clínica177,273. 

A indicação do TPO envolve criteriosa avaliação 
clínica e laboratorial, com estratificação de riscos, 
exemplificados como de maiores riscos de reações: 

– reação após contato nos últimos seis a 12 
meses; 

– antecedente de anafilaxia; 

– presença de asma não controlada ou asma indu-
zida por exercício; 

– história de reação a alimentos associados à maior 
gravidade da reação;

– presença de cofatores (menstruação, doenças 
infecciosas, jejum, uso de medicações como 
inibidores de bomba de prótons e ingestão de 
álcool); 

– níveis elevados de IgEs séricas específicas, 
especialmente para marcadores proteicos como 
ovomucoide, caseína, ω-5-gliadina e proteínas de 
estocagem274,275.

Dieta de eliminação do alérgeno

Após a suspeição diagnóstica, deve-se proceder 
à dieta de eliminação do alérgeno. Para os lactentes 
com APLV em aleitamento materno exclusivo, deve-se 
orientar dieta de restrição do LV para a mãe nutriz, 
com suplementação de cálcio e vitamina D para a mãe 
no período da restrição alimentar. Para o lactente não 
amamentado ou em aleitamento misto, as fórmulas 
extensamente hidrolisadas (FeH) são a primeira es-
colha para o tratamento da APLV201. Na presença de 
diarreia com duração superior a uma semana, pode-
se suspeitar de deficiência de lactase e, nestes casos, 
recomenda-se o uso da FeH sem lactose126,276,277. 
As fórmulas de aminoácidos (FAA) estão indicadas 
quando ocorre persistência dos sintomas com as FeH 
ou nos casos de maior gravidade como: (i) anafilaxia; 
(ii) impacto nutricional importante e/ou falha no cres-
cimento; (iii) alergias alimentares múltiplas e graves; 
(iv) FPIES aguda e crônica graves; (v) EoE que não 
responde a uma dieta de exclusão de alérgenos; (vi) 
situações clínicas com necessidade de evitar qualquer 
risco de sensibilização278,279.

Embora algumas diretrizes recomendem uma 
abordagem step-down que inicia com FAA na dieta 
de eliminação diagnóstica, essa abordagem não é 
amplamente aplicada. No Brasil, o uso de FAA como 
dieta diagnóstica de eliminação seguida de reexposi-
ção alimentar é uma abordagem farmacoeconômica 
e resulta em menor número de dias com sintomas223. 
No conceito step-down, uma FAA é usada como dieta 
de eliminação diagnóstica, e quando a reexposição 
é sintomática, uma FeH é usada para a dieta de 
eliminação terapêutica. Existem outras publicações 
que recomendam as FAA como dieta de eliminação 
diagnóstica276.

 As fórmulas hidrolisadas de arroz (FHA) têm 
sido um opção para lactentes com APLV, quando 
disponíveis280,281. No entanto, o número de estudos 
com a fórmula de arroz em lactentes com APLV é 
limitado em comparação ao número de estudos com 
fórmulas extensamente hidrolisadas e de aminoáci-
dos126. Como o teor de arsênico contido na FHA é 
10 vezes menor que o limite preconizado pela OMS 
elas foram avaliadas como seguras pelo Comitê de 
Nutrição da ESPGHAN282,283. Até o momento, não 
há dados sobre a eficácia das FHAs em lactentes 
que não toleram as FeH como alternativa às FAA. 
Essas fórmulas não foram avaliadas quanto à se-
gurança e aspectos nutricionais da mesma forma 
que as FeHs ou FAA.
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A Tabela 13 resume as recomendações do con-
senso da ESPGHAN para dieta de eliminação para 
lactentes não amamentados, e a Figura 4 ilustra o 
algoritmo modificado da reexposição alimentar para 
APLV. Ressalta-se que, dada a especificidade de 
cada hidrolisado, a fórmula para a dieta terapêutica 
se confirmada a alergia deve ser a mesma utilizada 
na fase de eliminação diagnóstica. 

A indicação da reexposição alimentar, quer seja 
por TPO (ambiente controlado e equipe treinada), 
quer seja domiciliar, nos casos de menor risco de 
reações graves, e o momento de sua execução de-
vem ser decididos em conjunto com o médico e o 
paciente/sua família, considerando aspectos como 
história clínica, idade, tipo de sintoma, época da última 
reação, interpretação dos resultados de exames de 
sensibilização in vivo e/ou in vitro e valor nutricional 
do alimento suspeito.  

A resolução dos sintomas nas AAs é variável: 
algumas horas nas imediatas e FPIES, até várias 
semanas na enteropatia induzida por proteínas 
alimentaresa196. Em geral recomenda-se a dieta de 
eliminação por duas a quatro semanas, podendo ser 
necessário até oito semanas nos casos graves de 
enteropatia induzida pela proteína alimentar 273. Se 
os sintomas persistirem, a dieta precisa ser cuida-
dosamente reavaliada, pela possibilidade de contato 
cruzado, ou outro diagnóstico pode ser considera-
do260. Após este período, se houver melhora clínica, 
deve-se proceder o enfrentamento com a reexposição 
alimentar para definir o diagnóstico. 

O TPO não deve ser realizado nos pacientes com 
doenças febris agudas, sintomas respiratórios e/ou 
uso de beta-agonistas para tratamento de crise de 
asma nas 48 horas anteriores, uma vez que estas 
condições podem aumentar o risco de reações. Da 

Tabela 13
Recomendações do consenso da ESPGHAN para dieta de eliminação diagnóstica para lactentes não amamentados126

Em lactentes alimentados com fórmula, a FeH derivada da proteína do LV é a primeira escolha para a dieta de eliminação 

diagnóstica

Somente as fórmulas testadas em ensaios clínicos randomizados devem ser usadas

Não há ensaios comparativos suficientes para fazer uma recomendação se há preferências por hidrolisados da proteína do soro 

de LV versus da caseína

Nos pacientes com APLV e diarreia grave e/ou com desnutrição grave, pode ser indicado o uso temporário de uma fórmula 

hidrolisada sem lactose por 2 a 4 semanas

Em lactentes alimentados com fórmula, a FAA na dieta de eliminação (fase diagnóstica) deve ser reservada para casos graves 

ou com persistência dos sintomas com o uso das FeHs. As FAA devem ser empregadas desde o início nos casos graves com 

anafilaxia, FPIES, esofagite eosinofílica e quando não há resposta aos hidrolisados

Embora algumas publicações recomendem uma abordagem step-down, usando a FAA como dieta de eliminação diagnóstica em 

todas as crianças com suspeita de APLV, não há evidências suficientes para esta recomendação

Apesar de menos estudadas que as FeH derivadas da proteína do LV, as FHAs podem ser consideradas como uma alternativa 

para uma dieta de eliminação diagnóstica

A fórmula infantil à base de soja não deve ser utilizada como primeira escolha para a dieta de eliminação diagnóstica, mas pode 

ser considerada em alguns casos por razões econômicas, culturais e de palatabilidade

LV = leite de vaca, APLV = alergia à proteína do leite de vaca. FAA = fórmula de aminoácidos, FeH = fórmulas extensamente hidrolisadas.
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mesma forma, betabloqueadores devem ser suspen-
sos, se possível, por comprometer a ação da adre-
nalina. Gestação, doença cardiovascular descompen-
sada ou doença pulmonar crônica grave consistem 
em contraindicações relativas. Os anti-histamínicos 
devem ser suspensos em média sete dias antes do 
teste275. Para finalidade diagnóstica, o alimento deve 
ser reintroduzido após duas a quatro semanas de 
dieta, na forma in natura197.

Local

O Teste de provocação oral, procedimento médico 
a ser realizado em ambiente preparado para o trata-
mento de possíveis anafilaxias, por especialistas e 
equipe treinada, é indicado para: 

– alergia alimentar mediada por IgE;

– formas graves não mediadas por IgE, como na 
FPIES;

– FPIES atípicas (associadas à positividade da IgE 
específica para o alimento). 

Por outro lado, a reexposição alimentar pode ser 
realizada sob supervisão dos responsáveis, em do-
micílio, apenas para os pacientes com: 

– formas leves/moderadas de alergia não mediadas 
por IgE, como a proctocolite induzida pela proteína 
alimentar;

– manifestações leves e inespecíficas de alergia 
não mediadas por IgE (dor abdominal, náuseas, 
dismotilidades)284.

Como fazer: protocolos preconizados de acordo 
com o mecanismo imunológico envolvido

Antes de iniciar o TPO, é importante que o pa-
ciente ou seu responsável leia e assine um termo 
de consentimento livre e esclarecido, e que o estado 

Não NãoSim

Sim

Sim Não Não

FeH/FHA FeH FHA

Lactente em aleitamento materno

Manter aleitamento materno
Dieta para a mãe nutriz sem PLV,

por 2 a 4 semanas
Suplementar cálcio

Melhora ou desaparecimento
das manifestações clínicas

Boa adesão:
não é APLV

Dúvida da adesão:
encaminhar paciente

para reavaliação

Condução por longo prazo

Reexposição da PLV

Assintomático

Não é APLV

Sinais/Sintomas

APLV

APLV

Eliminação
da PLV

Leite materno, FeH/FAA por 6 meses
ou até 9 a 12 meses

Lactente em uso de fórmula infantil
Sintomas leves a moderados

Fórmula extensamente
hidrolisada (FeH) ou

fórmula hidolisada de arroz (FHA),
por 2 a 4 semanas

Melhora ou desaparecimento
das manifestações clínicas

Não é
APLV

Não é
APLV

Sim

Considerar mudar o regime de tratamento
para definição diagnóstica

Lactente em uso de fórmula infantil
Sintomas graves/anafilaxia

Fórmula de aminoácidos (FAA),
por 2 a 4 semanas

Melhora ou desaparacimento
das manifestações clínicas

Monitorar desenvolvimento
de tolerância

Não deve
ser APLV

Figura 4
Abordagem da alergia às proteínas do leite de vaca (APLV) na prática clínica, após suspeição, com descrição das fórmulas 
utilizadas na dieta de eliminação diagnóstica. 

Modificada de Vandenplas Y, et al.126

PLV = proteína do leite de vaca.
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de saúde do paciente seja avaliado, assim como se 
assegure que medicações que podem influenciar no 
resultado do procedimento não estejam sendo utili-
zadas. Ademais, deve-se certificar que todo e qual-
quer equipamento e medicações necessárias para 
assistência em caso de reações estejam disponíveis 
e de fácil acesso.

Nas alergias mediadas por IgE, o esquema habi-
tual consiste em dividir as ofertas em quatro a seis 
doses crescentes, totalizando a porção habitual para 
a idade, com intervalos de 15 a 30 minutos entre elas. 
Maior fracionamento das doses não é recomendado 
por risco de dessensibilização e resultados falso ne-
gativos. Porém, pacientes com alto risco de reações 
podem iniciar com o consumo de 1% da dose total, e 
pacientes com baixo risco podem receber esquema 
de duas doses (10% e 90%). Há ainda o protocolo 
de baixa dose, no qual a dose total é bastante in-
ferior àquela dos protocolos tradicionais. O TPO de 
baixa dose tem como objetivo liberar quantidades 
pequenas ou traços do alimento, melhorando assim 
a qualidade de vida do paciente285. Yanagida e cols. 
sugerem a quantidade de  2 mg de proteína do ovo 
cozido e 102 mg de proteína do leite aquecido como 
doses iniciais286. 

O TPO nas alergias mediadas por IgE é considera-
do positivo quando o paciente apresenta pelo menos 
um dos seguintes sintomas: 

– cutâneo: três ou mais urticas, angioedema ou rash 
eritematoso pruriginoso; 

– respiratório: sibilos, tosse persistente, estridor, 
disfonia, afonia, desconforto respiratório;

– gastrintestinal: vômito, diarreia e/ou dor abdominal 
por mais de três minutos;

– hipotensão.

Ou se apresentar pelo menos dois dos seguintes 
sintomas: 

– prurido cutâneo por mais de três minutos, coceira 
nos olhos ou nariz por mais de três minutos, rinor-
reia por mais de três minutos, diarreia275.

No caso da FPIES, acesso venoso periférico 
é indicado em pacientes com história de reações 
graves, uma vez que cerca de 15% dos pacientes 
podem evoluir com hipotensão. A dose de proteína 
ofertada é de 0,06 a 0,6 g de proteína por quilo de 
peso corporal, atingindo uma dose máxima de 3 g 
de proteína, 10 g do alimento total e 100 mL de 
líquido. O protocolo clássico preconiza a administra-
ção de três etapas com doses iguais, em intervalo 

de 30 minutos, e possibilidade de acrescentar uma 
porção habitual após duas horas, com observação 
clínica por pelo menos mais quatro horas. Dose 
inicial mais baixa ou tempo maior de observação 
devem ser considerados em pacientes com história 
de reações graves275. 

Importante ressaltar que alguns autores apontam 
críticas para este protocolo clássico, pois a pro-
gressão de doses seria realizada antes do tempo 
habitual de início dos sintomas, que é de uma a 
quatro horas. Assim sendo, uma alternativa seria a 
oferta das doses em dias diferentes, com 48 horas 
de intervalo entre elas, sendo 25% da dose no pri-
meiro dia, 50% da dose no terceiro dia e 100% da 
dose no quinto dia. Este esquema, aparentemente, 
oferece menor risco de reações graves, mas envol-
ve dificuldades em relação ao tempo necessário e 
ao custo operacional287. O teste será considerado 
positivo se houver o surgimento de sintomas típicos 
de uma a quatro horas após a ingestão (Tabela 14). 
A presença de vômitos na ausência de sintomas 
cutâneos é considerada critério maior, enquanto a 
letargia, palidez, hipotensão, hipotermia, diarreia e 
neutrofilia são critérios menores. Salienta-se que o 
pronto tratamento com ondansetrona pode impedir 
o surgimento de critérios menores, portanto cada 
caso deve ser avaliado isoladamente192.

Tempo de observação após o TPO e conclusão do 
teste

A resposta ao TPO na alergia mediada por IgE é 
mais facilmente reconhecida, pois os sintomas são 
específicos e imediatos, minutos a duas horas após 
a ingestão do alérgeno. Na FPIES, as manifestações 
ocorrem nas primeiras quatro horas do TPO. Nas 
alergias não mediadas por IgE, o intervalo de tempo 
entre a ingestão e os sintomas varia de algumas 
horas a alguns dias. Desta forma, nos fenótipos não 
mediados por IgE, o paciente deve manter seguimen-
to por quatro semanas, mesmo que nos primeiros 
dias, após liberação do alérgeno, ele se mantenha 
assintomático, para conclusão final do teste. Após a 
reexposição, se houver recidiva das manifestações 
clínicas, o diagnóstico de AA fica confirmado. 

TPO: avaliação de tolerância

Estabelecido o diagnóstico de AA, no seguimento 
do paciente deve-se avaliar o desenvolvimento de 
tolerância, pelo TPO, etapa para avaliação de tole-
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rância. Onde fazer e como interpretar, são similares 
ao TPO para estabelecimento do diagnóstico. Existem 
algumas peculiaridades relacionadas à quando e 
como fazer.

Quando fazer

O momento ideal para realização da reexposição 
alimentar para avaliação da tolerância, depende do 
fenótipo clínico da AA e da gravidade do paciente. 

A taxa de resolução da alergia mediada por IgE 
pode ser mais tardia do que da APLV não mediada 
por IgE. Para esses pacientes, deve-se avaliar, par-
ticularmente, os valores séricos de IgE específica 
ou tamanho das pápulas mensuradas no TCLI. Não 
existem valores únicos que possam ser aplicados 
universalmente, mas a redução de pelo menos 50% 
nos níveis séricos em um período de 12 meses, 
por outro lado, é descrito como marcador de bom 
prognóstico289,290. Transgressões assintomáticas da 

dieta também podem sinalizar a possibilidade de 
aquisição de tolerância. 

Nas proctocolites alérgicas leves, com criança em 
aleitamento materno exclusivo e boa evolução após 
a eliminação do LV e derivados, pode-se considerar 
liberar a proteína do LV para a mãe nutriz após três 
meses de dieta de eliminação, devendo-se sempre 
individualizar a conduta de acordo com o paciente. 
De modo diferente, as crianças com enteropatia e 
desnutrição podem necessitar de um tempo maior 
para recuperação (um a dois anos de idade), da 
mesma forma que para o FPIES, o tempo mínimo de 
dieta de eliminação é de 12 a 18 meses após a última 
reação197,261,270,275.

Como fazer

Para as alergias mediadas por IgE e casos mais 
graves das manifestações tardias, como FPIES, 
o procedimento deve ser realizado como descrito 

Tabela 14
Interpretação do teste de provocação oral (TPO) em pacientes com história de síndrome da enterocolite induzida por proteína 
alimentar (FPIES)288

Observações: 
- Com o uso rápido da ondansetrona, vômitos repetitivos, palidez e letargia podem ser evitados. 
- Nem sempre é possível realizar contagens de neutrófilos no momento do teste. Portanto, o médico assistente pode decidir que apenas o 

principal foi cumprido. Entretanto, nos desafios realizados para fins de pesquisa, os pesquisadores devem aderir aos critérios rigorosos 
para concluir positividade do desencadeamento.

Critério maior

Vômitos no período de uma a quatro horas após a ingestão do alimento suspeito e ausência de sintomas IgE mediados clássicos 

(pele ou respiratórios)

Critérios menores

1. Letargia

2. Palidez

3. Diarreia 5 a 10 horas depois de ingestão do alimento

4. Hipotensão 

5. Hipotermia 

6. Contagem aumentada de neutrófilos de > 1.500 neutrófilos acima da contagem de linha de base

TPO positivo

Critério maior e dois ou mais critérios menores
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para o TPO diagnóstico. Entretanto, visto que uma 
parte significativa de pacientes alérgicos ao LV e 
ovo conseguem tolerar as formas assadas desses 
alimentos, seu consumo regular permitiria a amplia-
ção da dieta e, possivelmente, aceleraria a tolerância 
oral às formas in natura. A ausência de marcadores 
laboratoriais 100% fidedignos que possam diferenciar 
os pacientes capazes de tolerar esses alimentos 
implicam na necessidade de TPO (Tabela 15).

TPO com alimentos assados (bakeds) 

Para as alergias mediadas por IgE, o TPO para 
o baked (assado) deve ser realizado em ambiente 
de assistência em saúde e com quantidade proteica 
adequada, para evitar subdoses que possam resultar 
em testes falso negativos. Recomenda-se uma quan-
tidade de 1,3 g de proteína do LV e 2 g de proteína 
do ovo por porção, que deverão ser acrescidos a uma 
matriz (farinha de trigo) e levados ao forno por pelo 
menos 30 minutos, a 180 °C291. 

Reexposição escalonada domiciliar (Milk 
ladder)

Nos casos de APLV e alergia a ovo leve a modera-
da, a reintrodução pode ser realizada no domicílio, de 
acordo com as recomendações escalonadas de rein-
trodução da PLV (milk ladder, egg ladder), após dieta 

de eliminação terapêutica, uma prática cada vez mais 
utilizada internacionalmente. Em casos mediados por 
IgE, recomenda-se ambiente controlado.  

Neste caso, o LV ou o ovo em alimentos assados 
é introduzido primeiro em pequenas quantidades, 
seguido por doses crescentes e formas progres-
sivamente menos processadas termicamente. A 
progressão inicia-se por alimentos assados (bolos, 
muffins), seguidos por formas cozidas (crepiocas, 
purês/ovo cozido), depois com queijos e, finalmente, 
por preparados (sorvetes, clara em neve)292.293. As 
opções de preparo devem levar em consideração 
os hábitos familiares e o valor nutricional. 

A progressão deve ser lenta e gradual. Não há 
tempo mínimo ou máximo durante o qual o esca-
lonamento deve ser concluído ou quanto tempo 
cada passo deve levar, pois é ajustado conforme 
características individuais do paciente, como história, 
reações, idade, fenótipo clínico, entre outros fatores. 
A Tabela 15 resume os pré-requisitos para este tipo 
de (re)exposição alimentar. As Figuras 5 e 6 resumem 
o passo a passo para crianças menores e maiores 
de um ano, respectivamente, para o LV133. 

Se a reintrodução do alérgeno, após a dieta de 
eliminação terapêutica, ocasionar sintomas, deve-se 
manter a dieta de eliminação por mais três a seis 
meses e, em seguida, fazer nova (re)exposição. 

Tabela 15
Pré-requisitos para (re)exposição alimentar escalonada domiciliar (“escada” de reintrodução da proteína do leite de vaca após 
dieta de eliminação terapêutica)126

FPIES = síndrome da enterocolite induzida por proteína alimentar.

Alergia não mediada por IgE (com exceção da FPIES)

De preferência, não asmáticos; se asmáticos, estáveis e tratados adequadamente

Pacientes e familiares dispostos e preparados, sem dificuldades de compreensão

O ideal é que as famílias tenham acesso imediato aos serviços de emergência caso necessário

Alto limiar de reação prévia (reagiram apenas a grandes quantidades)

Pacientes mais jovens (por exemplo, pré-escolares) são preferidos, embora não sem risco, pois os mais velhos podem ser propensos 

à alergia persistente e sofrer de alergias coexistentes
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Dieta livre de acordo com a idade.

Liberar, progressivamente, outros alimentos com leite de vaca,
se a idade da criança permitir.

Todas as mamadeiras com fórmula de partida ou de seguimento.

Após completar 1 mamadeira/dia com fórmula de partida ou seguimento,
manter este esquema por 2 ou 3 dias. A cada 2 ou 3 dias, trocar
1 mamadeira da fórmula de tratamento (hipoalergênica) para a fórmula em teste.

Substituir 1 medida da fórmula de tratamento para alergia alimentar por 1 dia
de fórmula de partida ou seguimento, pela manhã. A cada dia, acrescentar
1 medida leite de partida ou seguimento na mesma mamadeira do dia, até
completar 1 mamadeira inteira com a fórmula de partida ou seguimento.

APLV não-IgE
mediada leve a

moderada < 1 ano

Fórmula polimérica.

Bolos, pães, biscoitos, assados em forno com temperatura de 180 °C.
Maior concentração de leite na preparação.

Iogurte (125 mL).

Queijos.

Panquecas, crepiocas, purês (alimentos cozidos).

Bolos, pães, biscoitos, assados em forno com temperatura de 180 °C.
Começar com 1 unidade/dia e aumentar até 3 unidades/dia.

APLV não-IgE
mediada leve a

moderada > 1 ano

Figura 5
(Re)exposição domiciliar escalonada de proteínas do leite de vaca em crianças com alergia às proteínas do 
leite de vaca (APLV) não mediada por IgE leve/moderada, menores de um ano de idade192 

Figura 6
(Re)exposição domiciliar escalonada de proteínas do leite de vaca em crianças com alergia às proteínas do 
leite de vaca (APLV) não mediada por IgE leve/moderada, maiores de um ano de idade192
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Diagnóstico de Alergia Alimentar em pacientes 
com Dermatite atópica  

O diagnóstico das AA em pacientes com der-
matite atópica exige cuidados extras. A anamnese, 
um importante instrumento diagnóstico, necessita de 
maior atenção, pois pode haver viés na informação 
coletada com uma tendência a culpabilidade de 
alimento na piora da dermatite. Os clássicos instru-
mentos para a pesquisa de IgE específica também 
podem ter sua eficácia comprometida. Considerando 
o teste de punctura, pode não haver área de pele sã 
disponível ou o paciente pode utilizar cronicamente 
anti-histamínicos, o que inviabiliza o teste. Nesse 
cenário, a IgE sérica específica pode ser uma alter-
nativa, mas painéis devem ser desencorajados, uma 
vez que a desregulação imunológica da dermatite 
atópica pode levar a um excesso de IgEs específicas 
positivas sem qualquer correlação clínica284. 

A abordagem diagnóstica inclui características 
clínicas do paciente, tais como início precoce da 
doença e manifestações moderadas ou graves, e em 
seguida, realiza-se a IgE específica para alimentos. 
Vale destacar que 80% das AAs em pacientes com 
dermatite atópica se relacionam ao LV, amendoim 
e ovo, mas há descrições do envolvimento de trigo 
também. Resultados negativos afastam a AA com 
um elevado grau de certeza (valor preditivo negativo 
dos testes de IgE específica é 90%). Nos pacientes 
com exames positivos recomenda-se a retirada do 
alimento por duas a quatro semanas e subsequente 
reexposição. 

Deve-se destacar duas considerações: esse movi-
mento deve ser feito em pacientes em um momento 
estável da doença, nenhuma medicação deve ser 
suspensa e a aferição da gravidade da dermatite 
deve ser feita utilizando-se os clássicos escores 
de gravidade como o SCORAD (SCORing Atopic 
Dermatitis) ou o EASI (Eczema Area and Severity 
Index). Variações expressivas do critério auxiliam no 
diagnóstico. O teste de contato atópico é um método 
não padronizado com resultados muito variáveis, não 
sendo recomendado como instrumento diagnóstico 
de AA em pacientes com dermatite atópica284,294. A 
exclusão do alimento por um diagnóstico inadequado 
de AA em pacientes com dermatite atópica aumen-
ta o risco de ocorrência de manifestações clínicas 
mediadas por IgE por ocasião de sua reintrodução. 
O tempo de exclusão associado a esse risco varia 
entre cinco semanas a anos260. 

Condução

Dietética

A abordagem da AA baseia-se nos seguintes pila-
res: exclusão dos alérgenos alimentares responsáveis 
pela reação alérgica, inclusão de alimentos nutricio-
nalmente apropriados e seguros, e o tratamento de 
eventuais reações agudas126,177. Nesse contexto, 
a orientação nutricional tem como objetivos: evitar 
o desencadeamento dos sintomas da AA, prevenir 
distúrbios nutricionais e proporcionar à criança cres-
cimento e desenvolvimento adequado294. 

Exclusão dos alérgenos alimentares 

A retirada dos alimentos alergênicos da alimen-
tação constitui a base do tratamento dietético da 
AA e deve contemplar, na maioria dos casos, a total 
exclusão do alimento envolvido, inclusive os produtos 
dele derivados e de preparações que o contenham. 
Entretanto, o rigor da dieta de exclusão deve con-
siderar as diversas particularidades dos alérgenos, 
dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos (me-
diados ou não por IgE) e dos distintos fenótipos de 
AA, podendo ser flexibilizado em algumas situações. 
Deve-se considerar as diferenças nos limiares de re-
atividade clínica, conceitos como tolerância a traços 
industriais e domésticos, a alimentos submetidos a 
processamento térmico (cozidos/assados), a fim de 
se evitar exclusões desnecessárias, que impactam 
na qualidade de vida e no processo de aquisição de 
tolerância oral126,273,295.

O impacto da exclusão de um alimento alergênico 
na dieta de um paciente depende de vários fatores, 
como idade, estado nutricional prévio, representa-
tividade do alérgeno na dieta, facilidade de acesso 
a substitutos alimentares adequados e seletividade 
alimentar. A orientação de dieta de exclusão, portanto, 
precisa ser individualizada. É importante a identifica-
ção específica dos alérgenos para cada caso, a fim de 
se manter a oferta alimentar qualitativa e quantitativa-
mente adequada, evitando-se dietas desnecessárias 
e muito restritivas. Todo empenho deve ser feito no 
intuito de realizar as substituições alimentares visando 
garantir a oferta nutricional adequada, alcançando-se 
as suas necessidades que devem atender às atuais 
recomendações nutricionais, por faixas etárias e sexo, 
para os principais nutrientes296.

As dietas de eliminação de alimentos podem afetar 
a ingestão de macro e micronutrientes, especialmente 
em crianças, nas quais os déficits nutricionais podem 
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impactar no crescimento e desenvolvimento. Uma 
vez que os principais alérgenos alimentares mudam 
conforme a faixa etária, o impacto geral da doença 
sobre a nutrição também é variável297. A exclusão de 
uma fruta, amendoim, castanhas ou crustáceos prati-
camente não determina impacto nutricional para um 
adulto, o que difere muito da exclusão de alérgenos 
como LV e ovo para crianças pequenas. 

A educação nutricional do paciente e de sua famí-
lia é fundamental para o sucesso do tratamento e vai 
além do reconhecimento e exclusão do alérgeno nos 
mais diversos cenários alimentares. Deve abranger 
esclarecimentos sobre as melhores escolhas nutri-
cionais e estratégias de aceitação alimentar para 
os alimentos permitidos. Orientações sobre higiene 
ambiental e doméstica, assim como cuidados com 
manipulação inadvertida de alimentos contendo 
proteínas alergênicas devem ser reforçados. A de-
pender do mecanismo e da gravidade do caso, há 
possibilidade de desencadeamento de reações pelo 
contato não oral – inalatório ou pela pele – durante o 
preparo de alimentos298. O trabalho em equipe multi-
disciplinar, com reavaliações periódicas, representa 
auxílio valioso no planejamento dietético, na adesão 
às recomendações e abordagem das dificuldades. 
Pretende-se, assim, evitar desnutrição, comprometi-
mento estatural e outras carências177,297-299.

No Brasil, a regulação sobre rotulagem de aler-
gênicos é feita pela RDC 26/2015 da Anvisa300. A 
norma se aplica aos alimentos, incluindo bebidas, 
ingredientes, aditivos alimentares e coadjuvantes de 
tecnologia embalados na ausência dos consumido-
res, inclusive aqueles destinados exclusivamente ao 
processamento industrial e os destinados aos servi-
ços de alimentação. Os alérgenos de discriminação 
obrigatória nos rótulos são: trigo, centeio, cevada, 
aveia e suas estirpes hibridizadas, crustáceos, ovos, 
peixes, amendoim, soja, leite de todas as espécies 
de animais mamíferos, amêndoa, avelãs, castanha-
de-caju, castanha-do-brasil ou castanha-do-pará, 
macadâmias, nozes, noz pecã, pistache, pinoli, cas-
tanhas e látex natural.

Caso não seja possível garantir a ausência de 
contato cruzado, que ocorre quando alimentos são 
produzidos pelo mesmo equipamento industrial em-
pregado para elaborar outro alimento que contém 
o referido alérgeno, deve constar no rótulo a decla-
ração “Alérgicos: pode conter (nomes comuns dos 
alimentos que causam alergias alimentares)”. Essas 
informações devem estar agrupadas imediatamente 
após ou abaixo da lista de ingredientes, em caixa 

alta, negrito, cor contrastante com o fundo do rótulo 
e altura mínima de 2 mm300. 

Os rótulos e os produtos podem ser alterados sem 
aviso prévio, e, portanto, recomenda-se a checagem 
dos rótulos a cada compra. Vale ressaltar que essa 
norma sobre rotulagem não se aplica a produtos 
preparados ou fracionados em padarias, lanchonetes 
ou restaurantes e similares, de produção artesanal 
ou alimentos comercializados sem embalagem. 
Outros produtos podem conter proteínas alergênicas, 
incluindo alimentos para animais, cosméticos, sabo-
netes, loções, protetores solares, sendo necessária 
a observação rigorosa da rotulagem. Grande parte 
destes produtos não estão incluídos entre os de rotu-
lagem obrigatória de alérgenos, e, portanto, a busca 
pelo alérgeno deve ser feita pela composição de 
ingredientes do produto, individualmente. Segundo a 
RDC 768/2022, medicamentos devem conter o alerta 
“Atenção: este medicamento/vacina contém (inserir o 
nome do alimento alergênico, de acordo com o anexo 
I da RDC 26/2015 e suas atualizações)”300.  

Mesmo os alimentos de uso rotineiro pela criança 
deverão ter seus rótulos lidos. Há fórmulas infantis 
regulares, por exemplo, que além do LV contêm 
alerta para a presença de soja, ovo e peixe em sua 
composição. Devido ao grande número de situações 
de risco possíveis, as famílias devem estar ampla-
mente orientadas quanto a execução de um plano 
de ação em caso de uma reação alérgica177.  Abaixo 
estão as orientações para necessidades específicas 
de exclusão dietética, por alérgeno, com enfoque no 
leite de vaca. 

Dieta de eliminação para mãe nutriz

A dieta materna influencia diretamente a com-
posição nutricional do leite materno, e proteínas e 
peptídeos da dieta materna podem ser transferidos 
para o leite materno em quantidades suficientes para 
evocar respostas imunológicas no bebê. Alérgenos 
alimentares (incluindo betalactoglobulina [LV], ovo-
albumina, ovomucoide [ovo], gliadina [trigo] e Ara h 
1 e Ara h 2 [amendoim]) já foram isolados de leite 
humano301,302.  Apesar disso, nem todas as lactantes 
necessitam fazer dieta de eliminação. 

Para os lactentes com AA que estão em alei-
tamento materno, a dieta de eliminação deve ser 
recomendada para a mãe nutriz quando o lactente 
manifestar reações com alérgenos veiculados pelo 
leite materno. Se os sintomas forem desencadeados 
apenas após ingestão do alimento diretamente pela 
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criança, a exclusão do alimento da dieta materna 
não é recomendada. Se está indicada a exclusão 
de LV e derivados da dieta materna, deve-se re-
comendar a suplementação da nutriz com cálcio e 
vitamina D125,126,273,303.  

É importante apoiar e incentivar a manutenção 
do aleitamento materno exclusivo até seis meses, 
com introdução da alimentação complementar em 
seguida. 

Dieta de eliminação para lactentes e crianças

A orientação dietética visa a eliminação do alérge-
no na dieta do paciente. Para cada alimento ou grupo 
de alimentos excluído, deve-se avaliar os riscos de 
deficiência de macro e micronutrientes. 

O ovo é um alimento rico em proteínas, vita-
mina B12 e riboflavina, que pode ser substituído 
por outras fontes de proteína. Entretanto, o ovo é 
um ingrediente importante na culinária brasileira e, 
dessa forma, o impacto social de sua exclusão pode 
ser relevante, apesar de haver muitas alternativas 
substitutas do ovo para receitas. O trigo é um ali-
mento de consumo amplo no país, especialmente 
em receitas e alimentos industrializados. Pode ser 
substituído por vários outros grãos. Destaca-se que 
os alimentos “sem glúten” também não contêm trigo, 
mas que “sem trigo” podem conter glúten (centeio 
e cevada). A soja é um alimento nutricionalmente 
denso, rico em proteínas e muitos micronutrientes, 
mas que não aparece em grandes quantidades na 
dieta brasileira, sendo facilmente substituída por 
outros alimentos. Estudos mostram que a grande 
maioria dos indivíduos com alergia à soja pode tolerar 
óleo de soja altamente refinado e lecitina de soja, 
amplamente utilizados pela indústria para diversos 
fins. As castanhas e o amendoim são alimentos que 
são mais facilmente substituídos304.    

Para os lactentes e crianças com APLV, os riscos 
nutricionais são grandes. A dieta de eliminação das 
proteínas do LV, além das deficiências nutricionais, 
pode ocasionar distúrbios alimentares, alterações 
nas preferências gustativas, no desenvolvimento do 
paladar e na aceitação de alimentos, com repercus-
sões ao longo de toda a vida305,306. Nestes casos, 
recomenda-se o uso de fórmulas infantis especiais, 
que serão detalhadas adiante, juntamente com a 
conduta dietética de seguimento nos casos de APLV. 
Ademais, a relactação deve ser considerada para os 
lactentes, com a exclusão de produtos lácteos pela 
mãe nutriz, caso necessário177. 

Nos casos de AAs múltiplas, destaca-se o im-
portante risco nutricional a que as crianças e ado-
lescentes estão submetidos, sendo fundamental o 
monitoramento rigoroso sistemático do consumo 
alimentar e do estado nutricional297.  

Dieta de inclusão para pacientes com APLV 
(fórmulas infantis)

A utilização de fórmulas infantis especiais para os 
lactentes com APLV deve ser considerada apenas 
na impossibilidade de manutenção do aleitamento 
materno (exclusivo ou complementado). As fórmulas 
infantis para APLV devem obedecer a dois princípios: 
serem hipoalergênicas ou não alergênicas e satis-
fazerem às necessidades nutricionais dos lactentes 
e da criança quanto a macro e micronutrientes. No 
Brasil, as fórmulas infantis atualmente disponíveis 
para crianças com APLV são classificadas em: 

– fórmula de proteína extensamente hidrolisada, 
obtida do LV, com lactose, para crianças de 0 a 
36 meses;

– fórmula de proteína extensamente hidrolisada, 
obtida do LV, sem lactose, para crianças de 0 a 
36 meses;

– fórmula de proteína extensamente hidrolisada, 
obtida do LV, sem lactose, hipercalórica para 
crianças menores de um ano e normocalórica para 
crianças maiores de um ano;

– fórmula à base de aminoácidos, para crianças de 
0 a 36 meses; 

– fórmula à base de aminoácidos, para crianças de 
um a 10 anos; 

– suplemento à base de aminoácidos para maiores 
de um ano;

– fórmula à base de proteína isolada de soja, para 
crianças de 0 a 12 meses;

– fórmula à base de proteína de soja para crianças 
de um a três anos. 

As fórmulas extensamente hidrolisadas (FeHs) são 
compostas por peptídeos de aminoácidos com peso 
molecular < 3.000 Da, obtidos por hidrólise enzimática 
e/ou térmica ou por ultrafiltragem, e são consideradas 
hipoalergênicas, pois os peptídeos presentes podem 
ter resíduos de alergenicidade307,308. Esses produtos 
diferem pela fonte de proteína (LV - proteína do soro 
e/ou caseína) e pelo tamanho dos peptídeos. A efi-
cácia e a segurança devem ser estabelecidas para 
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cada fórmula hidrolisada, pois o fabricante, a fonte 
de proteína, o método e o grau de hidrólise podem 
ser diferentes309.  

As FeHs avaliadas até o momento parecem ser 
bem toleradas pela maioria das crianças com APLV 
e os estudos publicados não permitem qualquer 
conclusão sobre uma fórmula ser superior a outra no 
tratamento da APLV310. A Academia Americana de 
Pediatria define que uma fórmula, para ter a denomi-
nação de “hipoalergênica”, tem que ser tolerada por 
pelo menos 90% dos lactentes com APLV documen-
tada307.  A Autoridade Europeia para a Segurança dos 
Alimentos exige, para todos os hidrolisados recente-
mente comercializados, pelo menos um ensaio clínico 
randomizado que demonstre a não inferioridade no 
crescimento da criança em comparação com uma 
fórmula padrão311.  

As fórmulas parcialmente hidrolisadas (FpH) são 
constituídas por oligopeptídeos com peso molecular 
< 5.000 Da e não são recomendadas para tratamento 
da APLV307.  

As fórmulas de aminoácidos são consideradas 
não alergênicas e devem ser utilizadas em situações 
especiais da APLV126.  

A decisão sobre qual fórmula utilizar é baseada 
nos sintomas, na gravidade do caso, na composição 
nutricional e na alergenicidade residual da fórmula308.  
Para os lactentes não amamentados, as fórmulas 
extensivamente hidrolisadas (FeH) são a primeira 
escolha para o tratamento da APLV, enquanto as fór-
mulas à base de aminoácidos (FAA) são reservadas 
para casos mais graves e/ou com impacto nutricional 
importante201.  É preferível usar FeHs derivadas de 
proteína do LV que foram testadas em estudos rando-
mizados e controlados174.  As FeH que contêm lactose 
purificada são consideradas seguras e eficazes no 
tratamento da APLV, além de mais palatáveis para 
os lactentes. Entretanto, na presença de diarreia e 
assaduras, decorrentes da enteropatia, é possível 
que ocorra intolerância secundária à lactose e, nestes 
casos, recomenda-se as FeHs sem lactose, especial-
mente no início do tratamento126.  

Se os lactentes com APLV não atingirem o controle 
total dos sintomas ou a recuperação nutricional com-
pleta com uso da FeH, deve-se mudar para FAA283. 

As fórmulas infantis à base de soja contêm pro-
teína isolada de soja, de melhor qualidade proteica. 
Também contêm fitato, alumínio e isoflavona fitoestro-
gênica em níveis não presentes nas fórmulas à base 
de LV, embora com teores significativamente reduzi-

dos nas últimas décadas. O alumínio e os estrogênios 
estão presentes em níveis aumentados no leite mater-
no de mães que consomem grandes quantidades de 
soja310.  A avaliação global do impacto das fórmulas 
modernas de soja no desenvolvimento humano suge-
re que a sua utilização não seja prejudicial312.  

A prevalência de sensibilização à soja diminui com 
a idade (36,8% no primeiro ano, 16,4% no segundo 
ano e 13,7% no terceiro ano de vida). O último con-
senso da ESPGHAN recomenda o uso da fórmula 
infantil à base de soja para tratamento do lactente 
com APLV se outras dietas de eliminação não forem 
possíveis devido a razões econômicas ou culturais, 
especialmente na alergia mediada por IgE, devido à 
menor associação com a APLV, quando comparado 
à não mediada por IgE. Uma das vantagens das 
fórmulas de soja é sua palatabilidade, considerada 
melhor que das FeHs126.  Para os pacientes já em uso 
de fórmula de soja com boa tolerância, independente 
se APLV mediada ou não por IgE, não é necessária 
troca para FeH.

Como substitutos do LV, o leite de outros mamí-
feros (p. ex.: cabra e ovelha), fórmulas parcialmente 
hidrolisadas e fórmulas poliméricas isentas de lactose 
não devem ser prescritos, pois não são considerados 
hipoalergênicos e seguros. O LV modificado com 
caseína tipo A2 (só contém a beta-caseína A2) não 
é considerado hipoalergênico e não deve ser usado 
como alternativa alimentar para todas as crianças 
com APLV. Por sua vez, os leites de égua e de burra 
apresentam menor homologia proteica ao LV, poden-
do ser tolerados por alguns indivíduos, apesar de 
nutricionalmente não adaptados313. 

Preparados e bebidas à base de soja, aveia, cas-
tanhas e outros vegetais não são substitutos apropria-
dos para lactentes jovens com APLV. Os chamados 
leites vegetais podem ser utilizados no preparo de 
receitas e para consumo de crianças maiores, aten-
tando-se sempre ao fato de não serem equivalentes 
nutricionalmente ao LV, especialmente nos teores de 
proteínas, calorias e cálcio, e que, portanto, serão 
necessários ajustes nutricionais na alimentação diária 
para que se atinjam as necessidades nutricionais. 
Bebidas à base de arroz são desaconselhadas para 
crianças menores de quatro anos e meio devido aos 
elevados teores de arsênico314.  

Para as crianças maiores com APLV, que não 
atingem a tolerância e não recebem complementação 
com fórmula infantil, recomenda-se a suplementação 
com cálcio e vitamina D durante o período da dieta 
de exclusão. A dose suplementar de cálcio elementar 
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pode variar de 500 mg/dia na infância até 1.000 mg/
dia ou mais na adolescência305.  

Todos estes conceitos, aplicados na prática clí-
nica, garantem que as crianças com APLV recebam 
nutrição adequada, que possa garantir crescimento e 
desenvolvimento adequados, similares aos de crian-
ças não alérgicas305.  

Duração da dieta de exclusão 

A duração da dieta de exclusão do alérgeno ali-
mentar deve ser individualizada, pois depende de 
fatores como o alérgeno em si, a idade do paciente 
ao iniciar os sintomas, os mecanismos imunológicos 
envolvidos na alergia e os diferentes fenótipos da AA. 
Por exemplo, para as crianças alérgicas ao LV por 
mecanismo não mediado por IgE, espera-se que a 
maioria desenvolva tolerância clínica nos primeiros 
três anos. A tolerância clínica espontânea é mais rara 
para o amendoim, castanhas e frutos do mar, que 
geralmente persistem durante toda a vida em pelo 
menos 70% dos casos177.  

Para os casos de APLV não mediada por IgE, a 
dieta de eliminação terapêutica é geralmente reco-
mendada por pelo menos seis meses ou até a idade 
de nove a 12 meses (o que for alcançado primeiro). 
Estudo realizado no Brasil, relatou que 80% dos be-
bês com suspeita de proctocolite toleraram o LV até 
a idade média de 6,3 meses, sugerindo que, no caso 
de proctocolite alérgica induzida por proteína alimen-
tar (FPIAP), tentativas de reintrodução após os seis 
meses de idade podem ser consideradas315.  

Nos casos de proctocolites alérgicas leves, com a 
criança em aleitamento materno exclusivo e boa evo-
lução após a eliminação do LV e derivados, pode-se 
considerar liberar a proteína do LV para a mãe nutriz 
após três meses de dieta de eliminação. As crianças 
com enteropatia e desnutrição podem necessitar de 
um tempo maior para recuperação (um a dois anos de 
idade), da mesma forma que para o FPIES o tempo 
mínimo de dieta de eliminação é de 12 a 18 meses, 
após a última reação126,288. A liberação da dieta deve 
ser orientada após o TPO.

A verificação do estado de tolerância oral pode ser 
realizada pela reexposição alimentar sob supervisão 
médica ou em domicílio, a depender de fatores como 
tipo de reação, gravidade e risco de conversão para 
reação mediada por IgE. Pacientes com alergias 
mediadas por IgE, FPIES e formas graves da aler-
gia não mediadas por IgE devem fazer o TPO em 
ambiente de unidade de saúde, sob supervisão. Por 

outro lado, os pacientes com alergia não mediada 
por IgE (formas moderadas/leves) têm a possibilidade 
da reintrodução do alérgeno em domicílio, o que 
deve ser orientado de modo individualizado. Para 
todos os casos, o risco de sensibilização alérgica 
por IgE adquirida posteriormente deve ser aventado, 
especialmente para pacientes em dieta de exclusão 
muito prolongada, com dermatite atópica moderada 
ou grave e FPIES. Um grande estudo de coorte 
relatou que a proctocolite alérgica estava associada 
a risco aumentado de desenvolvimento de APLV 
mediada por IgE [com razão de chances ajustada 
(OR) 5,4 (IC 95%: 1,4-20,8)]273,316-318 .

No caso de APLV leve a moderada não mediada 
por IgE, a reintrodução do LV, após o período de 
dieta de eliminação terapêutica, pode ser realizada 
iniciando com pequenos volumes de LV, de acordo 
com as recomendações da “escada de leite” (milk 
ladder )192,319-322.

A ESPGHAN considera que os protocolos de in-
trodução domiciliar são seguros na AA não mediada 
por IgE, pois à medida que o aquecimento altera a 
estrutura dos peptídeos, os pacientes podem tolerar 
o LV cozido, por exemplo. No entanto, adverte que 
o conceito de “assar” leite é questionável, tendo em 
vista que a ebulição de qualquer líquido a 100°C 
normalmente significa que todo o volume atingiu 
a temperatura mais alta. Por outro lado, durante o 
cozimento, a temperatura central dos alimentos que 
contêm LV, por exemplo, muffins, geralmente não ex-
cede 80 °C. A esse respeito, o LV fervido deve alterar 
mais a estrutura dos componentes alergênicos do 
que o cozimento126. 

Mesmo que a reintrodução possa ser feita em casa 
nas APLV não mediadas por IgE leves e moderadas, 
a supervisão dos responsáveis é obrigatória. Antes 
dessa orientação, é fundamental revisar a história 
para certificar-se que não há reações imediatas, sen-
sibilização e nem dermatite atópica importante, que 
aumentam o risco das reações imediatas. Se houver 
dúvidas, deve-se realizar a pesquisa de IgE específi-
ca, principalmente se a criança apresentar dermatite 
atópica. A reexposição domiciliar está contraindicada 
se o paciente apresentar quadro dermatológico grave, 
sinais de manifestações mediadas por IgE, FPIES e 
manifestações graves das AA ou AAs múltiplas83. 

A escada da reintrodução para APLV não media-
da por IgE (Figuras 5 e 6) é apenas uma sugestão 
prática que pode ser feita de diferentes maneiras e 
pode ser adequada para cada região do país de acor-
do com seus costumes, conforme as apresentadas 
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pelo Departamento de Gastroenterologia Pediátrica 
da Sociedade Brasileira de Pediatria em 2022, para 
crianças menores de um ano de idade e maiores de 
um ano de idade, respectivamente, de acordo com o 
iMAP (internacional interpretation of Milk Allergy in 
Primary Care)192,287,323.

Nas alergias mediadas por IgE, a reintrodução 
para estabelecer tolerância deve ser orientada pela 
gravidade dos sintomas, IgE sérica específica e/ou 
teste cutâneo de puntura, segundo o WAO DRACMA 
Guideline Group (2023)273. O momento apropriado 
para a reintrodução do LV após a dieta de elimina-
ção terapêutica permanece discutível. É importante 
frisar que para casos mediados por IgE moderados a 
graves essa estratégia impõe maior risco de reação 
e somente deve ser executada sob supervisão/orien-
tação próxima de alergista em ambiente de saúde 
preparado para o manejo de reações graves273. 

Introdução da alimentação complementar na 
criança alérgica

A introdução da alimentação complementar em 
crianças com APLV deve seguir os mesmos princí-
pios do preconizado para crianças sem alergia, a 
partir do sexto mês de vida, conforme marcos do 
desenvolvimento, independentemente da dieta rece-
bida (leite materno, fórmula ou ambos). Reforça-se 
que a introdução de alimentos contendo proteínas 
potencialmente alergênicas (p.ex. ovo bem cozido, 
peixes, carnes em geral, oleaginosas) deve ocorrer 
idealmente dentro dos primeiros 12 meses de vida, 
preferencialmente em vigência do aleitamento ma-
terno, com regularidade e respeitando-se a rotina da 
família126,324,325.

Para pacientes com diagnóstico de FPIES, as dire-
trizes atuais não recomendam atraso na introdução de 
alimentos complementares, podendo-se iniciar a ofer-
ta de frutas e vegetais, seguidos por carnes vermelhas 
e cereais, a partir dos seis meses de vida. Várias 
tabelas que classificam os alimentos conforme maior 
risco de reação tipo FPIES já foram disponibilizadas, 
mas ressalta-se que diferenças epidemiológicas geo-
gráficas devem ser consideradas. Em geral, a maioria 
dos pacientes apresenta FPIES a um único alimento 
(65% a 80%), e os alimentos mais comuns são LV, 
soja, ovo, peixe e frutas, com destaque para a banana. 
Quando a criança já tolera um alimento de um grupo, 
o risco de reatividade cruzada a outro alimento do 
grupo é bem menor (exemplo: se FPIES por soja, mas 
já tolera feijão, o risco de FPIES a outras leguminosas 

é mínimo). Pode ainda ocorrer o desencadeamento 
da doença muito tempo após a introdução alimentar, 
inclusive na vida adulta125,303,326-330.

Diante de um novo diagnóstico de AA durante 
a introdução alimentar, é importante a orientação 
médica evitando-se atrasar a exposição aos demais 
alimentos, mas respeitando o risco de novos episó-
dios com alimentos passíveis de reatividade cruzada. 
Atenção especial deve ser dada aos casos mediados 
por IgE, principalmente com anafilaxia, associados 
a alimentos que têm elevado risco de reatividade 
cruzada (como castanha-de-caju e pistache, ou ca-
marão e crustáceos, ou na síndrome látex-fruta). A 
ocorrência de AA múltipla é rara, e o pavor de sua 
ocorrência não deve atrasar a introdução alimentar, 
fato que pode inclusive aumentar esse risco, conforme 
já abordado325,329-333.

Aspectos gerais sobre o seguimento dietético

As maiores dificuldades na execução da dieta são 
a exclusão completa do(s) alérgeno(s), e a necessida-
de de proporcionar uma alimentação adequada que 
permita o crescimento e o desenvolvimento satisfató-
rios. Alguns estudos demonstram o risco de se ofertar 
uma dieta que pode comprometer o estado nutricional 
e causar carências nutricionais específicas, tais como 
menor ingestão de calorias, proteínas, lipídios, cálcio, 
fósforo, vitamina D e outros micronutrientes, assim 
como seu impacto sobre a neofobia alimentar177. 

O aconselhamento dietético pode melhorar signi-
ficativamente a ingestão nutricional e prevenir defici-
ências nutricionais e falhas de crescimento. Assim, 
crianças com AA, especialmente a múltiplos alimentos 
ou alergias a alimentos básicos da dieta, como o LV e 
ovo, devem ser encaminhadas para aconselhamento 
nutricional. Recomendar alternativas aos alimentos 
eliminados que sejam ricas em nutrientes no mo-
mento do diagnóstico, garantindo que os alimentos 
alternativos sejam aceitos e incorporados à dieta são 
medidas preventivas essenciais334-337.

O monitoramento da ingestão adequada de macro 
e micronutrientes, particularmente vitamina D e cálcio, 
é necessária em crianças em dieta de eliminação de 
LV, especialmente naquelas com mais de um ano de 
idade. Os riscos nutricionais são importantes sobre-
tudo nas crianças com alergias múltiplas e precisam 
ser monitorados sistematicamente. Na prática, a 
substituição do LV não é tarefa simples, pois muitas 
vezes a família busca alternativas de menor custo, 
no entanto as bebidas denominadas de leites vege-
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tais têm menor valor calórico-proteico e de menores 
valores de micronutrientes em relação às fórmulas 
hipoalergênicas338. Para as crianças menores, a 
alimentação complementar deve ser introduzida na 
mesma idade das crianças sem APLV e seguir as 
mesmas recomendações, exceto os laticínios126. 

Revisão sistemática que incluiu cinco artigos com 
dados de prevalência de dificuldades alimentares 
em crianças com AA encontrou valores de 13,6% a 
40%, sendo as prevalências mais altas associadas 
às AAs múltiplas339.  Raitano e cols. reforçam que 
crianças com APLV podem ter dificuldades alimenta-
res, e essa ocorrência não deve ser subestimada340. 
Na Polônia, estudo multicêntrico evidenciou 16% de 
dificuldades alimentares em crianças com APLV e 
maior comprometimento dos escores Z P/E e IMC/I 
e, portanto, maior risco de “má-nutrição” neste grupo 
do que nas crianças com APLV sem dificuldades 
alimentares341. No Brasil, Rodrigues e cols., com-
parando crianças com APLV submetidas a dieta de 
eliminação com crianças sem APLV em dieta livre, 
demonstraram frequência mais alta de pick-eating 
e escores de problemas alimentares mais altos 
no primeiro grupo. Crianças com comportamento 
pick-eating apresentaram valores mais baixos de 
escore Z Peso/Idade342.Por isso, é crucial monitorar 
regularmente o crescimento desses pacientes e 
aconselhar as substituições necessárias para prevenir 
as dificuldades alimentares343. 

Tais distúrbios nutricionais refletem uma aborda-
gem nutricional inadequada, por vezes pela falta de 
equipe multiprofissional envolvida no atendimento, 
dificuldades relacionadas à dinâmica familiar, falta 
de acesso às fórmulas, ou pelo contexto social e 
econômico. É importante para os pacientes e fami-
liares encontrarem um equilíbrio entre a vigilância 
adequada e a sobrecarga sobre a rotina diária de 
cuidados com a dieta de exclusão. Embora estra-
tégias para minimizar a probabilidade de ingestão 
acidental de alérgenos devam ser realizadas, cui-
dados excessivamente cautelosos podem criar um 
fardo desnecessário para as famílias. É papel do 
profissional de saúde apoiar os pacientes e familia-
res para aprender a lidar com a percepção de risco 
associado às AA, com o objetivo de procurar manter 
uma vida a mais próxima do normal possível, e de 
prevenir consequências negativas em longo prazo, 
como, por exemplo, alterações na percepção da 
imagem corporal, transtornos alimentares e dificul-
dades nos relacionamentos interpessoais na vida 
futura177,344-346.

Aspectos emocionais

Reconhece-se que a AA podem induzir sintomas 
de estresse pós-traumático, sendo mais comum em 
crianças com experiências de anafilaxia ou ansiedade 
mediante a uma exposição alimentar não previsível. A 
adesão estrita à dieta é fator estressante para criança 
e suas famílias. Há relatos de maior incidência de 
bullying em crianças com AA347. Em vários estudos 
internacionais, mais de 30% das crianças e adoles-
centes referiram ter sofrido bullying por terem AA, 
com referência à experiência de episódios múltiplos 
em até 26%348. Por afetar múltiplas facetas das vidas 
dos pacientes, a AA causa diminuição da qualida-
de de vida da criança e de seus familiares. Além 
da monitorização do crescimento, aconselhamento 
nutricional com médicos pediatras especialistas e 
nutricionistas, o suporte psicológico para ansiedade 
e depressão pode ser necessário348,349.

Resumo das recomendações para APLV

– A exclusão do LV e derivados exige a inclusão de 
alimentos adequados para a criança com APLV, 
sem os quais prejuízos importantes podem ocorrer 
ao longo de toda a vida, com repercussões inclu-
sive na vida adulta.

– Deve-se insistir na manutenção do aleitamento 
materno e dar suporte para a mãe nutriz. O 
uso de fórmulas deve ser recomendado apenas 
para os lactentes que não estão em aleitamento 
materno.

– Para o tratamento da APLV em lactentes, são 
recomendadas as fórmulas hipoalergênicas 
(FeHs) ou não alergênicas (FAA), nutricionalmente 
adequadas, para garantir o crescimento e desen-
volvimento dos lactentes e crianças.

– Para lactentes com APLV a primeira opção é a 
FeH, obtida das proteínas do LV.

– As FAA estão reservadas para os casos de maior 
gravidade e para aqueles que tiveram resposta 
ausente ou parcial com as FeHs.

– Se o lactente com APLV não apresentar quadro de 
diarreia e assaduras, decorrentes de enteropatia, 
a FeH deve preferencialmente conter lactose.

– Apesar de menos estudadas, as FHAs podem ser 
excepcionalmente utilizadas.

– As fórmulas com proteína isolada da soja cons-
tituem opção de tratamento, especialmente nos 
lactentes maiores de seis meses, com APLV 
mediada por IgE. Também podem ser conside-
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radas por razões econômicas, culturais e/ou de 
palatabilidade.

– O tempo de dieta de eliminação da APLV não 
mediada por IgE na fase de tratamento, em geral, 
são seis meses ou até que a criança atinja 9 a 12 
meses de idade, mas varia conforme os fenótipos 
da alergia alimentar, sendo mais curto nas proc-
tocolites alérgicas e mais longo na FPIES.

– O tempo para aquisição de tolerância para os 
casos mediados por IgE é geralmente maior, e a 
reintrodução deve ser individualizada.

Vacinação e alergia alimentar 

Algumas vacinas contêm pequenas quantidades 
de proteínas alimentares, fazendo com que pacientes 
com AA precisem ser orientados quanto à necessi-
dade de cuidados durante a atualização do cartão 
vacinal. Além dos alérgenos alimentares, diversos 
outros componentes de vacinas são capazes de 
elicitar reações alérgicas, sendo o principal deles a 
gelatina. 

As reações de hipersensibilidade do tipo I rara-
mente ocorrem, mas pelo seu potencial de gravidade 
devem ser levadas em consideração ao se prescre-
ver uma vacina350. Tipicamente, as reações podem 
ocorrer imediatamente ou em até quatro horas após 
a exposição ao alérgeno e podem se manifestar com 
sintomas cutâneos ou sistêmicos (anafilaxia)351. 

Os principais alimentos que podem estar envol-
vidos em reações imediatas à vacina são ovo de 
galinha e leite de vaca. As vacinas fabricadas em 
cultivo de ovo de galinha, febre amarela e raiva, têm 
maior quantidade de proteína do ovo (ovoalbumina) 
na sua composição, enquanto a tríplice viral, que 
é cultivada em fibroblasto do embrião de galinha, 
contém menor quantidade e não é contraindicada 
para alérgicos a ovo352,353.

Em geral, as vacinas contra Influenza comerciali-
zadas atualmente contêm menos do que 1,2 µg/mL de 
proteína do ovo. Estudos mostraram boa tolerância 
a ela, mesmo em indivíduos com reação anafilática 
ao ovo. A recomendação atual é que pessoas com 
história de alergia grave (anafilaxia) ao ovo de ga-
linha recebam a vacina influenza e permaneçam 
em observação por 30 a 60 minutos. Pacientes que 
apresentam reações alérgicas leves não precisam de 
nenhuma precaução adicional durante a vacinação 
para gripe351. 

A vacina da febre amarela contém quantidades 
maiores de proteína do ovo. No Brasil, existem duas 
vacinas disponíveis, e as quantidades de ovoalbumina 
podem variar entre 2,43 e 4,42 µg/mL de acordo com 
o lote. Além disso, ela não é aquecida em nenhum 
momento de seu processo de fabricação, por isso 
mesmo o paciente que tolera o ovo cozido/frito pode 
apresentar reação à vacina354. 

O questionamento sobre alergia grave após 
a ingestão ou contato com o ovo é considerado 
adequado para as pessoas com história de outras 
alergias graves que irão receber a vacina contra 
a Febre Amarela. Entretanto, para crianças sem 
qualquer história clínica compatível com alergia a 
ovo e que estejam em introdução da alimentação 
complementar, não existe nenhuma evidência sobre a 
necessidade de ingestão prévia do ovo à vacinação 
contra a Febre Amarela. Do mesmo modo, não há 
recomendação para realização de IgE específica 
para ovo em crianças sem história de alergia antes 
da realização da vacina351.

Caso o diagnóstico de alergia mediada por IgE 
ao ovo seja confirmado com critérios clínicos e labo-
ratoriais pelo médico alergista, estudos sugerem a 
vacinação para Febre Amarela após testes cutâneo 
e intradérmico com a vacina, seguidos (em caso 
de positividade dos testes) de dessensibilização 
ou fracionamento da dose em ambiente apropriado 
para o tratamento de possível anafilaxia356. Existem 
vários protocolos descritos para avaliação de alergia 
à vacina da febre amarela e dessensibilização para a 
mesma357. Entretanto, recente estudo brasileiro con-
cluiu que é seguro administrar a vacina em dose única 
dispensando a realização de teste prévio ou fraciona-
mento de dose, desde que em ambiente preparado 
para o atendimento de reações alérgicas graves353. 
Recomendaram que, aqueles com antecedente de 
reação anafilática a o ovo, sejam observados por, no 
mínimo, 60 minutos após a vacinação353. 

Existem duas vacinas contra a raiva disponíveis: 
uma vacina de células diploides humanas, que não 
contém ovo, e uma vacina de células embrionárias 
de galinha purificadas, que contém vestígios de 
proteína de ovo, incluindo ovoalbumina (Rabipur®, 
GlaxoSmithKline). Houve relatos de reações alérgicas 
e anafilaxia à vacina cultivada em ovo, tornando-a 
relativamente contraindicada para indivíduos com 
histórico de anafilaxia ao ovo. Nestes casos, deve-
se avaliar cuidadosamente o risco e benefício de 
seu uso. Ressalta-se que a Imunoglobulina Humana 
contra a Raiva não contém proteína de ovo357.
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Ainda em relação ao ovo, algumas formulações 
do anestésico Propofol contém lecitina de ovo, deri-
vada da gema. Apesar disso, devido à baixa taxa de 
reatividade clínica, sem relato de reações graves, a 
sua administração é segura em pacientes adultos e 
pediátricos com alergia a ovo357. 

Pacientes com APLV não devem receber a vacina 
tríplice viral do laboratório Sérum Institute of India 
Ltda., que pode conter alfa-lactoalbumina. 

A vacina contra difteria, pertussis e tétano pode 
conter derivados de caseína. Recomenda-se avalia-
ção individual de risco, e em casos de pacientes com 
formas graves de alergia e baixo limiar de reações, 
aplicar a vacina sob supervisão354.

Medicamentosa e alérgeno-específica

Plano de ação para reações adversas 

Sabemos o quanto é difícil evitar a exposição aci-
dental a um alérgeno alimentar, principalmente aque-
les que são de uso frequente na culinária.  Nos casos 
leves, pode haver remissão espontânea ou resolução 
apenas com uso de anti-histamínicos. Porém, algu-
mas reações evoluirão de forma grave (anafilaxia). 
Não é possível prever a gravidade ou a evolução da 
reação alérgica, o que poderá depender de cofatores 
potencializadores, que incluem uso de medicamentos, 
infecções, período menstrual e exercício358. 

As pessoas com alergia alimentar devem ter um 
plano de ação por escrito com orientações claras 
contendo as etapas a serem realizadas de acordo 
com a gravidade da reação359. 

Seguem relacionadas abaixo, cinco razões para 
se ter um plano de ação na alergia alimentar.

1. Preparação para emergências: as alergias alimen-
tares podem levar a reações graves e potencial-
mente fatais, como anafilaxia. Ter um plano de 
ação garante que todos os envolvidos estejam 
preparados em caso de reação. Ele fornece instru-
ções claras sobre quais ações tomar, incluindo 
o uso de medicamentos de emergência, como 
autoinjetores de adrenalina. 

2. Comunicação padronizada: um plano de ação 
serve como ferramenta de comunicação entre 
o indivíduo com alergia alimentar, seus cuida-
dores, professores, funcionários da escola e 
outro pessoal relevante. Ele fornece informações 
vitais sobre os alérgenos específicos, sintomas e 
medidas apropriadas a serem tomadas durante 
uma reação alérgica.

3. Reconhecimento e intervenção precoce: o plano 
de ação inclui uma lista de potenciais sintomas 
alérgicos, permitindo o reconhecimento precoce 
de uma reação alérgica. Ao identificar prontamente 
os sintomas, podem ser tomadas medidas apro-
priadas, evitando potencialmente o agravamento 
da reação.

4. Educação: um plano de ação ajuda a aumentar a 
conscientização e a compreensão entre os envol-
vidos. A educação sobre alergias alimentares é 
crucial para criar um ambiente seguro e promover 
a empatia e o apoio aos indivíduos com alergias.

5. Cuidados consistentes: ao ter um plano de ação 
documentado, o indivíduo com alergia alimentar 
pode receber cuidados consistentes em diferentes 
ambientes. O plano fornece uma referência para 
os cuidadores e garante que as precauções e 
intervenções apropriadas sejam seguidas.

O CID 11 define anafilaxia como reação de hiper-
sensibilidade sistêmica grave, com ameaça à vida, 
com início rápido de alterações potencialmente fatais 
em vias aéreas, respiração ou circulação e geralmen-
te associada às alterações em pele e mucosas360. O 
diagnóstico é clínico, não há marcadores definitivos, e 
não há um padrão evolutivo de sintomas. Em 2019, a 
WAO propôs modificações para simplificar o diagnós-
tico e englobar reações graves não classificadas como 
anafilaxia pelos critérios anteriores (Tabela 16)360. 

A adrenalina, ou epinefrina, é o único medicamen-
to capaz de intervir em todos os sintomas da anafi-
laxia. Porém, mesmo com o aumento da utilização 
dos dispositivos autoinjetores de adrenalina (AIA), as 
mortes por anafilaxia ainda persistem. 

 Utilizar um AIA para os casos de anafilaxia pode 
evitar fatalidade. Ainda após o uso da adrenalina, 
pode ser necessário uma avaliação em serviço de 
emergência para dar continuidade ao tratamento e 
observação, por no mínimo quatro horas, já que a 
anafilaxia pode ter um curso bifásico com melhora 
inicial, seguido por recorrência de sintomas graves361. 
No entanto, uma revisão recente sobre recomenda-
ções práticas na anafilaxia sugere que, se há resposta 
rápida à adrenalina, não haveria necessidade de ida à 
emergência, mas adverte que isso deve ser decidido 
pelo médico e compartilhado com o paciente361.

Até o momento, não há estudos validados que 
indiquem quando prescrever os autoinjetores de 
adrenalina, sendo, portanto, as indicações basea-
das apenas na opinião de especialistas. Segundo a 
EAACI, recomendações absolutas incluem: episódios 
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Tabela 16
Critérios diagnósticos de anafilaxia360

A anafilaxia é altamente provável quando um dos dois critérios abaixo é preenchido

1. Início agudo (minutos ou algumas horas) de envolvimento de pele, mucosa ou ambos (urticas, prurido, edema de lábios-língua-

úvula) e ao menos um desses:

 a. Envolvimento respiratório: dispneia, broncoespasmo, estridor, redução do pico de fluxo, hipoxemia.

 b. Queda da pressão arterial ou sintomas de disfunção em órgãos alvo: hipotonia, síncope, incontinência fecal/urinária.

 c. Sintomas gastrintestinais graves: cólicas abdominais graves, vômito repetitivo.

2. Início agudo de hipotensão ou broncoespasmo ou envolvimento laríngeo após a exposição a um alérgeno conhecido ou altamente 

provável mesmo na ausência de envolvimento da pele, sendo um dos seguintes:

 a. Queda da pressão arterial sistêmica.

 b. Broncoespasmo.

 c. Envolvimento laríngeo.

prévios de anafilaxia pelo alimento, coexistência 
de asma instável ou asma persistente moderada a 
grave em pacientes com mastocitose sistêmica362. 
Sugere-se que para pacientes de menor risco haja 
um processo de decisão compartilhada levando-se 
em conta custo, acesso a serviço de emergência e 
preferências dos pacientes.

 A adrenalina intramuscular é segura e eficaz. Não 
há contraindicações absolutas ao seu emprego na 
anafilaxia. A via endovenosa da epinefrina necessita 
maior atenção, pois podem ocorrer reações adver-
sas cardiovasculares e neurológicas quando a sua 
administração é muito rápida, ou se a dose estiver 
errada. A via intramuscular é, portanto, a mais segura, 
devendo ser utilizada o mais precocemente possível 
quando do início do quadro. Mesmo na população 
idosa e com comprometimento cardiovascular, a 
adrenalina intramuscular deverá ser imediatamente 
empregada, principalmente pelo fato desse grupo 
etário apresentar maior risco de morbiletalidade nas 
reações graves de natureza alérgica363. Mesmo na 
vigência de bloqueadores beta-adrenérgicos car-
diosseletivos e inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (ECA), a adrenalina intramuscular deve 
ser utilizada na anafilaxia, mesmo havendo a possibi-
lidade da redução de sua eficácia. A anafilaxia é uma 
reação de evolução rápida e potencialmente fatal. A 

razão risco/benefício favorece, portanto, a utilização 
da adrenalina intramuscular em todos os quadros de 
anafilaxia, independente das doenças de base ou 
medicamentos utilizados pelo paciente364. 

As reações alérgicas alimentares podem ocorrer 
em qualquer lugar, sendo mais frequente no domicílio, 
seguido da escola no caso das crianças e restauran-
tes no caso dos adultos. Programas de treinamento 
para os acompanhantes, profissionais das escolas 
e restaurantes são fundamentais. Infelizmente, não 
existem políticas de saúde que obriguem aeroportos, 
restaurantes e escolas a estocarem adrenalina365. 

Educar as pessoas envolvidas no preparo e iden-
tificação dos alérgenos alimentares em cardápios é 
fundamental, além da orientação no manejo das re-
ações. Os alimentos são a maior causa de anafilaxia 
em aviões, sendo recomendado trazer alimentos se-
guros ao viajar. Os kits de adrenalina de emergência 
nos aviões nos EUA são 1:1000 e 1:10.000, devendo-
se ser preparadas doses apropriadas usando agulha 
e seringa, o que pode dificultar e atrasar o tratamento. 
Portanto, é imperativo que os pacientes estejam sem-
pre preparados com seu próprio AIA. Os pacientes 
devem notificar a tripulação de voo sobre qualquer 
reação alérgica para que a assistência durante o voo 
e o suporte médico em terra, se necessário, possam 
ser acessados366. 
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Recomendações recentes de especialistas apon-
tam que em todos os casos de reação sistêmica 
imediata a alimentos e/ou anafilaxia deve ser indica-
do o AIA361. Além disso, as recomendações atuais 
sugerem que os pacientes com asma moderada ou 
grave e que apresentaram anafilaxia desencadeada 
por alimentos devam portar uma segunda dose de 
adrenalina autoinjetável361.

Até o momento, não há estudos robustos que 
definam fatores de risco para necessidade de doses 
múltiplas de adrenalina. A maioria dos especialistas 
defende que todos os pacientes devam ter duas doses 
disponíveis. A prescrição universal de pelo menos dois 
dispositivos permite a administração de uma segunda 
dose para casos persistentes, piora dos sintomas, 
reação bifásica ou ainda no caso de erro na adminis-
tração e mau funcionamento do dispositivo366.

O aumento do custo com a prescrição de dois 
dispositivos se justifica, uma vez que 10% das re-
ações requerem duas ou mais doses de epinefrina 
durante um episódio de anafilaxia367.  Ademais, existe 
a probabilidade de atraso em conseguir assistência 
médica como, por exemplo, em áreas de difícil aces-
so ou durante viagens. Caso pacientes e cuidadores 
esqueçam de substituir o autoinjetor vencido ou não 
puderem fazê-lo por outros motivos, é preferível usar 
o dispositivo expirado a não usar dispositivo algum. 

Estudos recentes mostraram que autoinjetores 
vencidos apresentam concentração de adrenalina 
(80% a 90%), muito além de suas datas de validade. 

Porém, as doses pediátricas podem degradar-se mais 
rapidamente após o vencimento da data de valida-
de em comparação com as doses para adultos.368 
Portanto, para justificar a prescrição de apenas um 
dispositivo, autoinjetores de “uso genérico” ou de 
“estoque” precisariam estar disponíveis em escolas 
e outros ambientes públicos, semelhante ao forneci-
mento comunitário de desfibriladores cardíacos, o que 
não ocorre na prática em nosso meio.

A dose recomendada de adrenalina para tratamen-
to de anafilaxia é de 0,01 mg/kg de peso corporal da 
solução de 1:1000 (1 mg/mL), com uma dose máxi-
ma de 0,5 mg em adultos e 0,3 mg em crianças. A 
administração deve ser preferencialmente realizada 
por via intramuscular (IM) na região ântero-lateral da 
coxa, podendo ser repetida a cada 5 a 15 minutos 
conforme necessário. A Tabela 17 mostra as doses 
recomendadas de acordo com o peso369. 

Recomenda-se que, quando for necessária uma 
dose adicional de adrenalina, após administração de 
0,3 mg, que a dose subsequente seja de 0,5 mg. A 
técnica de administração do AIA é essencial, incluindo 
a necessidade de posicionar a agulha contra a coxa e 
manter a pressão por alguns segundos para garantir 
a aplicação completa da medicação369,370.

A literatura aponta que 2% a 3% das reações 
anafiláticas graves não respondem a duas doses 
de adrenalina.  Neste caso, podemos estar falando 
de anafilaxia refratária. No entanto, alguns aspectos 
devem ser considerados nestes casos: verificar se 

Tabela 17
Recomendações de dose de adrenalina de acordo com o peso

Dispositivo de 0,15 mg Indicado para crianças com peso entre 7,5 kg e 25-30 kg. Este dispositivo oferece uma dosagem 

adequada para crianças menores, assegurando a eficácia do tratamento enquanto minimiza o risco 

de sobredosagem

Dispositivo de 0,3 mg Recomendado para crianças com peso entre 25-30 kg, para adolescentes e adultos. Esta dosagem 

é adequada para a maioria dos casos de anafilaxia em indivíduos com maior peso corporal, 

proporcionando uma resposta eficaz

Dispositivo de 0,5 mg Recomendado para adolescentes e adultos. Esta dose é usada em situações quando é necessário 

doses mais elevadas devido ao peso corporal (obesos) ou à gravidade da reação anafilática
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houve aplicação correta da adrenalina; questionar 
se a aplicação foi feita logo no início da reação ou 
se tardiamente; se o AIA foi utilizado corretamente; 
local de aplicação; se o tempo de espera durante a 
pressão na pele foi suficiente; se a dose estava ade-
quada; se estava na validade. Recomenda-se que 
fatores como dosagem, comprimento da agulha, custo 
e acesso e preferências de tratamento do paciente, 
devem ser levados em consideração ao prescrever 
um autoinjetor371. 

Por exemplo, no caso do paciente obeso, pode 
ocorrer injeção subcutânea ao invés de intramuscu-
lar em função do tamanho da agulha, que pode ser 
insuficiente para alcançar a musculatura. Além disso, 
a dose fixa dos autoinjetores poderia ser insuficiente 
ou mesmo ser aplicada uma superdosagem, princi-
palmente no caso das crianças. Apesar disso, para 
a grande maioria dos pacientes com anafilaxia, os 
autoinjetores são a opção mais segura e eficaz, e 
seu porte cotidiano deve ser estimulado por todos que 
estão sob risco de apresentar novos episódios371.

 Quando a adrenalina não funciona é fundamental 
buscar tratamento médico de emergência, para iniciar 
infusão intravenosa (IV) de adrenalina em baixa dose, 
administração de fluidos suficientes e permitir que a 
adrenalina alcance nível tecidual. Outra possibilidade 
seria a refratariedade pelo uso de betabloqueadores, 
e neste caso pode ser indicado o uso de glucagon 
como terapia adjunta.

Além disso, recentemente o Comitê dos 
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da Agência 
Europeia de Medicamentos (EMA) recomendou a con-
cessão de uma autorização de introdução no mercado 
da União Europeia (UE) para o Eurneffy, já aprovado 
nos Estados Unidos da América, a primeira adrena-
lina administrada por via nasal para o tratamento da 
anafilaxia. Existem outros laboratórios desenvolvendo 
formulações intranasais e sublinguais. 

O plano de ação deve detalhar as informações 
clínicas, telefone e nome dos contatos em caso de 
emergência, além das orientações sobre os medica-
mentos e ação no caso das reações alérgicas. Deve 
ser revisto e treinado periodicamente pelo médico 
e paciente e/ou responsáveis durante a consulta 
(Figura 7). 

Na urgência e emergência  

Como citado anteriormente, a anafilaxia é uma 
reação alérgica aguda grave, potencialmente fatal e 
necessita de tratamento imediato e apropriado. Para 

que a intervenção seja imediata, os médicos que tra-
balham no pronto atendimento devem ser treinados e 
orientados para o reconhecimento precoce dos sinais 
e sintomas de anafilaxia, evitando dessa forma a pro-
gressão para anafilaxia fatal e mantendo-se alertas 
para a possibilidade de uma reação bifásica362.

Devido às dificuldades de realizar ensaios clínicos 
randomizados na abordagem da anafilaxia, as dire-
trizes são muito utilizadas porque baseiam-se nas 
melhores evidências de pesquisa disponíveis, em 
teoria e consenso de especialistas.

Artigo recentemente publicado cita uma lista de 
materiais e medicamentos necessários para o tra-
tamento da anafilaxia e que é transcrita abaixo pela 
grande utilidade na prática clínica. Estes materiais e 
medicamentos devem estar disponíveis nas unidades 
de saúde372.

1. Estetoscópio, oxímetro de pulso e equipamento 
para monitorização contínua da pressão arterial 
e cardíaca e relógio.

2. Torniquetes, seringas de 1 mL, 10 mL, 20 mL; 
agulhas (tamanho 19, 21, 23 e 25) e intramuscu-
lares; cateteres (calibres 14, 16, 18, 20 e 22).

3. Adrenalina aquosa (1 mg/mL ou 1/1.000): dose 
de 0,01 mg/kg para máximo de 0,5 mg (adulto) e 
0,3 mg (criança).

4. Equipamento para fornecimento de oxigênio 
(tanque de oxigênio).

5. Equipamento para administração de fluidos intra-
venosos.

6. Material de intubação: bolsa/válvula/máscara 
com reservatório (volume 700-1.000 mL (adulto), 
100-700 mL (criança) e máscaras faciais descar-
táveis; cânulas orofaríngeas: 6 cm, 7 cm, 8 cm, 
9 cm, 10 cm; máscaras de bolso, cânula nasal e 
máscara laríngea.

7. Anti-histamínicos IV (difenidramina: 25-50 mg, no 
adulto, e 1 mg/kg, máximo 50 mg, na criança).

8. Corticosteroides IV (hidrocortisona 200 mg, no 
adulto, máximo 100 mg, na criança ou metilpred-
nisolona 50-100 mg, no adulto, e 1 mg/kg, máximo 
50 mg, na criança).

9. Vasopressores IV (dopamina, noradrenalina).

10. Glucagon (1-5 mg no adulto, e 20-30 µg/kg, 
máximo 1 mg, na criança).

11. Desfibrilador.

12. Beta-adrenérgicos inalatórios: solução de salbu-
tamol 2,5 mg/3 mL ou 5 mg/3 mL (adulto); 
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Adrenalina autoinjetável, intramuscular na região lateral da coxa:

Fabricante:

Data da compra: / / Data do vencimento: / /

(     )  0,15 mg
(     )  0,3 mg
(     )  0,5 mg

Plano de ação para Reações Alérgicas

Nome: Idade:

Sou alérgico a:

Asmático: (     )  Sim (     )  Não

Medicamentos em uso:

No caso de apresentar somente um dos sintomas abaixo, tomar as medicações prescritas (antialérgico
e corticoide) e dirigir-se IMEDIATAMENTE AO PRONTO-SOCORRO MAIS PRÓXIMO.

LEMBRE-SE DE QUE OS SINTOMAS PODEM EVOLUIR RAPIDAMENTE.

NÃO HESITE EM APLICAR A ADRENALINA NA REGIÃO LATERAL DA COXA, CONFORME A DOSE ABAIXO. 
ANTES DE APLICAR A ADRENALINA, DEITE E ENTRE EM CONTATO COM SERVIÇO DE EMERGÊNCIA 

E/OU SEU PARENTE MAIS PRÓXIMO.

�	Sintomas cutâneos: coceira, formigamento, inchaço lábios, vermelhidão, placas vermelhas.

�	Sintomas naso-conjuntivais: coriza, coceira do nariz, espirros, coceira dos olhos.

�	Boca: coceira, edema labial, edema da língua.

�	Sintomas gastrointestiais: náuseas, dor abdominal em cólica, vômitos, diarreia.

No caso dos sintomas abaixo isolados ou associados aos sintomas acima, deve ser aplicada adrenalina imediatamente, 
via intramuscular:

�	Garganta: coceira, rouquidão, “fechamento”.

�	Pulmão: tosse, respiração curta, falta de ar, aperto no peito, chiado.

�	Coração: pressão baixa, pulso fraco, desmaio.

Assinatura do médico:

Assinatura do responsável  (se menor de 18 anos de idade):

Contatos de emergência:

Serviço de emergência saúde pública:

Contato emergência 1:  Nome: Telefone:

Contato emergência 2:  Nome: Telefone:

Contato emergência 3:  Nome: Telefone:

Figura 7
Plano de ação para reações alérgicas
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(2,5 mg/3 mL, criança) administrado por nebuli-
zador e máscara facial; salbutamol spray, espa-
çadores e máscaras.

13. Outros suprimentos: tubos de extensão, conectores 
em T, apoios para braços, protocolo de emergência 
escrito para tratamento de anafilaxia, fluxograma 
para registro de tempos e eventos, luvas.

14. Disponibilidade de oxigênio.

15. Material para punção e terapia venosa.

Adrenalina

O uso de adrenalina intramuscular (IM) é con-
siderado como primeira linha de tratamento na 
anafilaxia. Deve ser administrada no músculo vasto 
lateral da coxa, nas seguintes doses: 0,01 mg/kg 
na concentração de 1:1.000 (máximo de 0,3 mg 
em crianças) e 0,3 mg ou 0,5 mg na concentração 
de 1:1.000 em adultos para qualquer episódio de 
anafilaxia373. Caso seja necessária, dependendo da 
resposta da dose inicial, pode ser repetida em 5 a 
15 minutos374. 

A infusão intravenosa deve ser administrada em 
via dedicada apenas aos pacientes que não respon-
dem à injeção intramuscular (após três aplicações), 
sob monitoramento cuidadoso de ECG. Quando se 
faz uso de betabloqueadores, deve-se manter sem-
pre uso de adrenalina como primeira conduta e, em 
caso de inefetividade, utilizar glucagon375. 

Outras vias de administração de adrenalina estão 
sendo estudadas, como a via intranasal e formulações 
de adrenalina em filmes orodispersíveis (sublingual), 
sendo que este último ainda em fase III, mas ambos 
com resultados promissores376,377.

Posicionar o paciente 

Posicionar o paciente corretamente é essencial no 
tratamento da anafilaxia. A posição horizontal, com 
ou sem pernas elevadas, maximiza o retorno venoso. 
Caso o paciente esteja desconfortável nessa posição, 
geralmente por acometimento das vias aéreas ou 
da respiração, o paciente pode ficar semi-inclinado 
com as pernas elevadas ou não378.

Não se deve alterar a postura de supino para 
posição em pé, pois pode haver problemas cardiovas-
culares graves, colapso e morte durante a anafilaxia, 
devido à redução do retorno venoso e consequente 
redução do enchimento miocárdico e perfusão379.

Volume

As diretrizes atuais recomendam administrar flui-
dos intravenosos precocemente com a primeira dose 
de adrenalina em pacientes com envolvimento cardio-
vascular, pois a adrenalina pode não ser eficaz em 
restaurar o volume circulatório. A solução fisiológica 
0,9% é preferida dentre outras soluções na maioria 
das situações, sendo que os adultos devem receber 1 
a 2 litros de solução salina normal em acesso venoso 
calibroso. As crianças devem receber solução salina 
em bolus de 10 a 20 mL/kg, por cinco a 10 minutos, 
e repetidos, conforme necessário. Pode ser adminis-
trada também em casos graves de anafilaxia com 
comprometimento respiratório importante e quando 
uma segunda dose de adrenalina intramuscular for 
necessária362.

Anti-histamínicos

Os anti-histamínicos têm início de ação lento e 
nunca são usados como tratamento de primeira linha 
da anafilaxia. São muito utilizados no alívio das rea-
ções cutâneas. Podem ser administrados no pronto 
atendimento pela via intravenosa, podendo ter efeito 
coadjuvante no tratamento, mas nunca no lugar da 
administração intramuscular de adrenalina380.

Corticosteroides

Apesar da administração frequente em casos de 
anafilaxia, há escassez de dados sobre o benefício 
clínico dos glicocorticoides, também devendo ser 
evitado o seu uso como tratamento de primeira 
linha. Nenhum estudo estabeleceu claramente seu 
benefício quando combinado com adrenalina e/ou 
anti-histamínicos, e como capaz de prevenir a reação 
bifásica381.

Beta-2 agonistas inalados

O uso dessa medicação na anafilaxia é extra-
polado do seu emprego para tratar a asma aguda. 
Nos pacientes com sintomas respiratórios leves a 
moderados, sem indicação de oxigenoterapia, esses 
medicamentos podem ser administrados por meio de 
inalador dosimetrado. Caso os sintomas respiratórios 
intensifiquem ou já se apresentem com maior gravi-
dade, os beta-2 agonistas devem ser administrados 
por nebulizador e com suplementação de oxigênio. 
Deve-se reavaliar o paciente periodicamente para 
identificar a progressão da gravidade do quadro e a 
necessidade do uso de adrenalina362. 
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A Figura 8 descreve passo a passo as etapas es-
senciais para o tratamento adequado da anafilaxia.

 
Período de observação

Ainda não se estabeleceu por quanto tempo 
um paciente com anafilaxia deve permanecer em 
observação em um serviço de emergência. Dood e 
cols. sugeriram períodos para observação após uma 
anafilaxia conforme descrição abaixo382.

Considerar alta rápida (após duas horas da obser-
vação da resolução de anafilaxia) se:

– boa resposta (dentro de cinco a 10 minutos) a uma 
única dose de adrenalina administrada dentro de 
30 minutos do início de reação; E

– resolução completa dos sintomas; E

– o paciente já tem autoinjetor de adrenalina não 
utilizado e foi treinado como usar; E

– existe supervisão adequada após administração.

 Considerar mínimo de seis horas de observação 
após a resolução de sintomas se:

– foram necessárias duas doses de adrenalina IM 
para tratar a reação; OU

– reação bifásica anterior.

Observar por pelo menos 12 horas após resolução 
dos sintomas se apresentar qualquer um dos itens 
abaixo:
– reação grave que precisou mais de duas doses de 

adrenalina;

– paciente com asma grave ou cuja reação envolveu 
grave comprometimento respiratório; 

– possibilidade de absorção contínua de alérgeno, 
por exemplo medicamentos de liberação lenta; 

– pacientes em áreas onde o acesso a atendimento 
de emergência é difícil.

Considerações

Quando há suspeita precoce de anafilaxia, seja 
por parte dos pacientes ou dos profissionais de saú-
de, estes devem ser orientados a iniciar tratamento 
imediato.

Outras intervenções importantes a serem 
lembradas:

– identificação do(s) gatilho(s);

– manter consultas de rotina com alergista-imuno-
logista ou profissional de saúde especializado;

– rever com paciente o plano de ação por escrito;

– orientar paciente a sempre portar canetas de 
adrenalina, preferencialmente duas, e ensinar e 
orientar o uso correto do autoinjetor;

– gerenciar fatores de risco para fatalidade: por 
exemplo, asma e doenças cardiovasculares mal 
controladas;

– alerta de identificação médica;

– medidas de saúde pública, por exemplo, melhoria 
da rotulagem dos alimentos;

– sugerir a utilização de pulseiras ou braceletes com 
identificação de produtos aos quais é alérgico.

Imunoterapia

As AAs impõem um fardo substancial aos in-
divíduos afetados e às suas famílias, que passam 
ansiedade considerável relacionada ao risco de ex-
posição acidental. Isto pode determinar modificações 
significativas no estilo de vida, incluindo restrições 
alimentares, vigilância constante na seleção de 
alimentos e limitação de atividades sociais. Esse 
impacto psicológico pode ser profundo, afetando a 
saúde mental e a vida tanto dos pacientes como dos 
cuidadores. Além disso, os pacientes que passaram 
por uma reação grave vivem com medo de uma 
reação potencialmente fatal383,384.

Tradicionalmente, o tratamento padrão das aler-
gias alimentares sempre foi evitar rigorosamente o 
alérgeno e tratar as reações acidentais de emergên-
cia. No entanto, a restrição alimentar pode ser um 
grande desafio, além de não ser capaz de mudar a 
evolução natural da alergia. 

A imunoterapia emergiu como uma abordagem 
promissora para atender a demanda por tratamentos 
eficazes que pudessem modificar o curso da doença, 
proporcionar proteção duradoura e, em última análise, 
melhorar a qualidade de vida dos indivíduos com 
alergias alimentares mediadas por IgE. Ao introduzir 
gradualmente pequenas quantidades controladas do 
alérgeno no paciente, a imunoterapia visa dessen-
sibilizar o sistema imunológico, reduzindo assim a 
gravidade das reações alérgicas e, em alguns casos, 
induzindo tolerância em longo prazo385,386.

O conceito de imunoterapia remonta a mais de um 
século, originalmente desenvolvido para alérgenos 
inalantes, como o pólen. Ao longo dos anos, a imuno-
terapia evoluiu, estendendo-se às alergias a veneno 
de himenópteros e alérgenos alimentares387.

A aplicação da imunoterapia às AAs é mais 
recente. Os primeiros estudos concentraram-se na 
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Seguir um “Plano de Ação” para reconhecimento 
e tratamento da anafilaxia, que deve ser revisto 
regularmente.

Remover o alérgeno se possível.
Ex.: descontinuar o agente terapêutico que está sendo 
administrado e que parece ser o responsável pelo 
quadro.

Avaliar o paciente: ABC (Vias aéreas/Respiração/
Circulação), estado mental, pele e estime seu peso.

Pedir ajuda: time de ressuscitação (hospital) ou 
serviço médico de emergência (192), se disponível.

Injetar adrenalina por via intramuscular na região 
ântero-lateral média da coxa, 0,01 mg/kg de adrenalina 
1:1.000 (1 mg/mL), solução, máximo de 0,5 mg 
(adulto) ou 0,3 mg (criança): registrar o horário da 
dose e repetir a cada 5-15 minutos, se necessário.
A maioria dos pacientes responde a 1 ou 2 doses.

Colocar o paciente em decúbito dorsal ou em 
posição de conforto se houver dificuldade respiratória 
e/ou vômito; eleve as extremidades inferiores: pode 
ocorrer óbito em segundos se o paciente se levantar 
ou sentar repentinamente.

Quando indicado, forneça oxigênio suplementar de 
alto fluxo (6-8 L/minuto), através de máscara facial ou 
máscara laríngea.

Estabeleça o acesso intravenoso usando agulhas 
ou cateteres com cânula de calibre largo (calibre 
14-16). Considere dar 1-2 litros de solução salina  
a 0,9% (isotônica) rapidamente, por exemplo,  
5-10 mL/kg nos primeiros 5-10 minutos para um adulto; 
10 mL/kg para uma criança).

Se indicado, ressuscitação cardiopulmonar em 
qualquer período com compressão torácica contínua.

Em intervalos regulares e frequentes, monitorar 
o paciente: PA, FC, FR e oxigenação (monitoração 
contínua, se possível).
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Figura 8
Passo a passo na abordagem da anafilaxia
Fonte: modificado de Cardona V, et al.360
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imunoterapia oral (OIT), e pesquisas subsequentes 
exploraram outras modalidades, como a imunoterapia 
sublingual (SLIT) e epicutânea (EPIT). Os avanços 
na compreensão da base imunológica das alergias 
e as melhorias nos protocolos clínicos aumentaram 
significativamente a segurança e a eficácia desses 
tratamentos387.

Como funciona a imunoterapia 

A imunoterapia atua introduzindo o alérgeno no 
sistema imunológico de forma controlada, alterando 
gradativamente a resposta imunológica. Esse pro-
cesso começa com doses extremamente pequenas 
do alérgeno, que são aumentadas gradativamente 
ao longo do tempo. As doses iniciais baixas têm 
como objetivo minimizar as reações adversas e ao 
mesmo tempo estimular o sistema imunológico a 
iniciar o processo de dessensibilização. 

Dessensibilização e tolerância

A dessensibilização refere-se ao estado tempo-
rário alcançado durante a imunoterapia, onde o indi-
víduo pode tolerar quantidades maiores do alérgeno 
sem sofrer uma reação alérgica. Requer exposição 
contínua ao alérgeno para mantê-lo. A tolerância, por 
outro lado, é um estado mais estável e duradouro 
em que o indivíduo pode consumir o alérgeno com 
segurança mesmo após interromper a exposição 
regular, que é o objetivo final da imunoterapia388. 

Mecanismo de ação da imunoterapia para alergia 
alimentar 

Em linhas gerais, envolve a introdução gradual 
do alérgeno específico na dieta do paciente, em 
quantidades controladas e crescentes, com o objetivo 
de dessensibilizar o sistema imunológico e reduzir a 
gravidade das reações alérgicas. O objetivo final não 
é apenas controlar os sintomas, mas potencialmente 
alcançar tolerância em longo prazo ao alérgeno. É 
considerado um método eficaz para o tratamento de 
pacientes com AAs mediadas por IgE389. 

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento 
da tolerância e modulação imunológica durante a 
imunoterapia para alergia alimentar não são totalmen-
te compreendidos. O desenvolvimento de tolerância 
imunológica e alterações nas respostas das células 
T e B foram encontrados em pacientes durante a 
imunoterapia390,391. Foi observada mudança nas res-
postas imunes da polarização das células Th2 para 

Th1 com um aumento no INF-g e uma diminuição 
nas citocinas Th2 relacionadas (IL-4, IL-13). Durante 
a imunoterapia, a exposição a altas doses contínuas 
de alérgenos alimentares leva à anergia e/ou deleção 
de Th2 e a um aumento nas células T reguladoras, 
o que resulta na supressão de respostas alérgicas a 
jusante. A imunoterapia atinge de forma incompleta 
subconjuntos de células imunológicas do tipo 2, o que 
é uma mudança transitória e não permanente392. Além 
disso, estudos mostram que a função e o número de 
células Treg aumentam390,393. No desenvolvimento 
da tolerância periférica, as células Treg têm um papel 
crítico, incluindo a ativação de subpopulações celu-
lares específicas, tais como: células T reguladoras 
indutíveis (iTreg), células T reguladoras naturais 
(nTreg) e células Tr1 e células Th3 produtoras de 
TGF-b394. No entanto, o impacto da imunoterapia 
na diferenciação das subpopulações de Treg não é 
bem compreendido. Certos estudos mostraram uma 
associação entre aumento de Tregs e melhores re-
sultados na imunoterapia395,396, enquanto outros não 
comprovaram o mesmo efeito392,397.

Observou-se supressão significativa nas células T 
auxiliares foliculares (Tfh) e transformação de células 
T reguladoras foliculares (Tfr) após a imunoterapia 
para alimentos. As células Tfr podem ter papéis 
importantes para o desenvolvimento da tolerância 
imunológica, o que resulta em uma diminuição 
significativa nas respostas Th2. A modificação da 
resposta imune mediada por Th2 parece ser essencial 
para alcançar a tolerância a um alérgeno alimentar 
específico, ou seja, na previsão da eficácia da imu-
noterapia.398 Na imunoterapia com ovo, altos níveis 
basais de células CD4 + Th2 específicas previram 
fortemente o fracasso do tratamento imunoterápi-
co399. Em um estudo focado na imunoterapia para 
amendoim, a falha em suprimir a resposta Th2 foi 
associada à falha do tratamento392. 

Toda forma de imunoterapia alimentar, ou seja, 
imunoterapia oral, sublingual e epicutânea, é ca-
racterizada pela diminuição da ativação de basó-
filos e mastócitos400,401. A diminuição da ativação 
de basófilos e mastócitos é observada durante a 
fase de dessensibilização da imunoterapia, medida 
pela supressão da reatividade no teste cutâneo 
específico para alérgenos e do teste de ativação 
de basófilos402. A imunoterapia oral com amendoim 
(OIT) e a imunoterapia sublingual com leite (SLIT) 
mostraram reduções precoces, mas transitórias, na 
ativação de basófilos com perda de tolerância após 
a descontinuação da imunoterapia403,404. 
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Durante a fase de aumento da dosagem da 
imunoterapia, há um aumento inicial dos níveis de 
IgE específica (sIgE) ao alérgeno, que é uma con-
sequência da proliferação de células B de memória 
específicas, seguido por uma diminuição gradual na 
sIgE ao alérgeno no final da terapia405. Alterações na 
resposta humoral durante a imunoterapia alimentar 
são manifestadas por um aumento na imunoglobulina 
G específica para proteínas alimentares, subclasse 4 
(IgG4) e na imunoglobulina A específica (IgA)406,407. 
O aumento da IgA específica aos alimentos pode 
desempenhar um papel na indução da tolerância388.  
Supõe-se que níveis aumentados de IgG4 específico 
facilitem a dessensibilização por meio de sua ligação 
ao receptor inibitório de IgG (FcgRIIb)408, suprimindo 
assim as vias de sinalização de IgE409,410. A indu-
ção de IgG4 específica para alérgenos durante a 
imunoterapia parece ser resultado da produção de 
subpopulações de linfócitos T ou B reguladores de 
IL-10 em pacientes dessensibilizados390,411.

A modulação na resposta dos linfócitos T CD8+ 
também pode ser um preditor de resposta à OIT. No 
estudo POISED, a OIT com amendoim mostrou que 
os níveis basais de células T CD8 + virgens e IgE 
específica para amendoim e Ara h 2 estavam em cor-
relação positiva com a eficácia do tratamento412. 

Os mecanismos relacionados à modulação da 
resposta imune e ao desenvolvimento da tolerância 
durante a imunoterapia alimentar são descritos inde-
pendentemente do método de exposição ao alérgeno. 
Existem certas diferenças na resposta imune inicial, 
dependendo se o alérgeno é introduzido por via oral, 
sublingual ou via epicutânea. 

O conhecimento básico sobre os mecanismos da 
SLIT foi publicado em pesquisas relacionadas a in-
vestigações de imunoterapia com pólen de gramíneas 
em pacientes com rinite alérgica413. Os alérgenos 
entregues pela SLIT são apresentados por células 
de Langerhans orais ou células dendríticas mieloi-
des na mucosa oral que migram para os gânglios 
linfáticos de drenagem oral, onde promovem células 
T reguladoras positivas para FOXP3 e a produção 
de citocinas tolerogênicas, incluindo IL-10 e TGF-b, 
e regulam negativamente as citocinas relacionadas 
a Th2 (IL-4, IL-13)414. 

Durante a aplicação epicutânea, os alérgenos 
passam pela epiderme e são absorvidos pelas células 
epidérmicas de Langerhans ou os alérgenos podem 
ser capturados diretamente pelas células dendríticas 
dérmicas. As células epidérmicas de Langerhans ou 

células dendríticas dérmicas migram para os gânglios 
linfáticos que drenam a pele, onde podem ativar 
células T e outras células da imunidade adaptativa 
para induzir a troca Th2/Th1 e o desenvolvimento 
de tolerância imunológica415. 

Embora numerosos estudos tenham sido publi-
cados nos últimos anos sobre os mecanismos de 
ação da imunoterapia para alimentos, ainda não 
foram esclarecidas quais alterações importantes na 
resposta imune estão relacionadas com a eficácia 
do tratamento. Pesquisas adicionais são necessárias 
para identificar potenciais biomarcadores preditivos 
de sucesso e fracasso deste tratamento416. 

Tipos de imunoterapia para alergias alimentares

Imunoterapia oral (OIT)

A imunoterapia oral (OIT) envolve a administração 
de doses gradualmente crescentes do alimento aler-
gênico por via oral, com o objetivo de dessensibilizar 
o paciente ao alérgeno até que se atinja uma dose 
de manutenção pré-definida. 

Eficácia e resultados

Estudos demonstraram que a OIT pode determinar 
uma dessensibilização significativa numa proporção 
substancial de indivíduos, permitindo-lhes tolerar 
maiores quantidades do alérgeno sem reações gra-
ves. Alguns pacientes podem atingir um estado de não 
responsividade sustentada, uma forma de tolerância 
em que podem consumir o alérgeno com segurança, 
mesmo após um período sem ingeri-lo. A eficácia da 
OIT varia dependendo do alérgeno e do indivíduo, 
mas as taxas de sucesso (dessensibilização) em 
ensaios clínicos variam de 60 a 80%417-419. 

Efeitos adversos e condução

Os efeitos adversos mais comuns da OIT incluem 
sintomas gastrointestinais (por exemplo, dor abdomi-
nal, náusea), prurido oral e na garganta, mas também 
podem ocorrer reações sistêmicas, como anafilaxia. 
Para gerir esses riscos, a OIT deve ser realizada num 
ambiente médico controlado, especialmente durante 
as fases de aumento da dose. Os pacientes também 
recebem frequentemente medicamentos prescritos, 
como anti-histamínicos para atenuar reações leves 
e devem portar autoinjetores de adrenalina para uso 
de emergência, caso necessário417-419.  
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Imunoterapia sublingual (SLIT)

A imunoterapia sublingual (SLIT) envolve a co-
locação de pequenas doses do extrato do alérgeno 
alimentar sob a língua, onde é absorvido pela mu-
cosa oral. Semelhante à OIT, a dosagem começa 
em níveis muito baixos e é aumentada gradualmente 
até atingir uma dose de manutenção. A SLIT é nor-
malmente administrada diariamente e pode ser feita 
em casa após a dose inicial ser administrada sob 
supervisão médica. Existem protocolos que fazem 
um período inicial da SLIT seguido de transição 
para OIT420,421.

Eficácia e resultados

A SLIT demonstrou ser eficaz na dessensibilização 
de indivíduos a uma variedade de alérgenos alimen-
tares, incluindo amendoim e avelã. Embora a SLIT 
geralmente proporcione uma dessensibilização mais 
lenta em comparação com a OIT, ela tem um perfil 
de segurança favorável e pode aumentar o limiar de 
tolerância a alérgenos. Os ensaios clínicos relataram 
vários graus de eficácia, muitas vezes ligeiramente 
inferiores aos da OIT, mas ainda oferecendo proteção 
significativa contra exposições acidentais414.

Efeitos adversos e condução

A SLIT é geralmente bem tolerada, sendo a 
maioria das reações adversas localizadas e leves. 
Isso inclui prurido oral, edema local e sintomas 
gastrointestinais leves. As reações sistêmicas são 
raras. Devido ao seu perfil de segurança favorável, 
a SLIT tem sido estudada em crianças e indivíduos 
com maior risco de reações graves. Recomenda-se 
acompanhamento regular com um alergista para 
monitorar o progresso e avaliar o limiar de resposta 
clínica414. 

Imunoterapia epicutânea (EPIT)

A imunoterapia epicutânea (EPIT) envolve a ad-
ministração do alérgeno através da pele por meio de 
um adesivo. O adesivo contém uma pequena quan-
tidade do alérgeno alimentar e é aplicado na pele do 
paciente, normalmente na parte superior do braço ou 
nas costas. O alérgeno é absorvido pela pele, com a 
finalidade de modular a resposta imunológica ao longo 
do tempo. Os adesivos geralmente são usados por um 
período específico todos os dias e são substituídos 
diariamente ou a cada poucos dias, de acordo com o 
protocolo de tratamento422. 

Eficácia e resultados

A EPIT mostrou-se promissora em ensaios clí-
nicos, especialmente para alergias ao amendoim. 
O método oferece uma via alternativa de exposição 
a alérgenos que é menos reativa do que a ingestão 
oral. Alguns estudos demonstraram dessensibilização 
significativa e melhor proteção contra exposições aci-
dentais em crianças e adultos. Embora os níveis de 
dessensibilização possam não ser tão elevados como 
os alcançados com a OIT, a EPIT oferece uma opção 
que pode ser mais conveniente e potencialmente mais 
segura para certos pacientes422. 

Efeitos adversos e condução

Os efeitos adversos mais comuns da EPIT são 
reações cutâneas localizadas, como prurido, eritema, 
e eczema leve no local do adesivo. Estas reações são 
geralmente leves e controláveis. As reações sistêmi-
cas são raras, tornando a EPIT uma opção bastante 
segura. O monitoramento e acompanhamento regu-
lares, com alergista, são essenciais para garantir a 
eficácia e segurança da terapia422. 

Abordagens de imunoterapia multialérgena

As pesquisas estão cada vez mais focadas na 
imunoterapia multialérgena, onde os pacientes são 
simultaneamente dessensibilizados para múltiplos 
alérgenos alimentares. Esta abordagem é particu-
larmente benéfica para indivíduos com múltiplas 
alergias alimentares. Estudos preliminares sugerem 
que a OIT multialérgena pode ser eficaz, mas requer 
monitoramento cuidadoso e protocolos individuali-
zados para controlar o risco aumentado de reações 
adversas423,424. O uso concomitante de imunobio-
lógicos, notadamente o omalizumabe (OMA), tem 
permitido alcançar resultados mais robustos e mais 
seguros com a imunoterapia multialérgena425,426.

Resultados de longo prazo da Imunoterapia para 
alergia alimentar

Sustentabilidade da dessensibilização

A sustentabilidade da dessensibilização é um 
fator crítico na avaliação do sucesso em longo prazo 
da imunoterapia. Os estudos variam nas suas con-
clusões relativas à tolerância duradoura, mas muitos 
sugerem que são necessárias doses de manutenção 
contínuas do alérgeno para manter a dessensibiliza-
ção. Por exemplo, em ensaios OIT, alguns pacientes 
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demonstram tolerância sustentada após um período 
de restrição do alimento, enquanto outros necessitam 
de exposição contínua para manter os seus níveis de 
tolerância427,428.

Dados de segurança de longo prazo

Os dados de segurança em longo prazo são im-
portantes para avaliar a relação risco-benefício da 
imunoterapia para alergia alimentar429. A maioria das 
reações adversas ocorre durante a fase de escalona-
mento da dose (indução), com um declínio significati-
vo na incidência assim que as doses de manutenção 
são estabelecidas. Acompanhamentos de longo prazo 
indicam que eventos adversos graves são raros, res-
saltando a relativa segurança da imunoterapia para 
alergia alimentar mediada por IgE, quando conduzi-
das sob supervisão médica especializada424,429,430.

Melhora na qualidade de vida

A melhoria na qualidade de vida (QV) é uma medi-
da significativa do sucesso da imunoterapia. Estudos 
mostram consistentemente que a dessensibilização 
bem-sucedida por meio da imunoterapia pode pro-
mover benefícios psicológicos e práticos substanciais 
para os pacientes e suas famílias. Esses benefícios 
incluem redução da ansiedade em relação a exposi-
ções acidentais, maior liberdade alimentar e melhores 
interações sociais. Os pais de crianças submetidas à 
imunoterapia com sucesso relatam menos estresse e 
melhor qualidade de vida familiar em geral431.

Recomendações das diretrizes científicas para 
Imunoterapia para alergia alimentar

Recomendações relativas à prática de imunote-
rapia alérgeno-específica, principalmente OIT, para 
alergia alimentar mediada por IgE foram propostas 
em diferentes países158,419,432-434.

Recente guideline europeu formulou recomen-
dações, incluindo imunoterapia alérgeno-específica, 
usando a abordagem GRADE (do inglês, Grading 
of Recommendations, Assessment, Development 
and Evaluations) no manejo de alergias alimentares 
mediadas por IgE baseadas em resultados de me-
tanálise435 e consenso entre experts de todo mundo 
(Tabela 18)4.

A OIT é geralmente posicionada como uma 
opção eficaz para induzir a dessensibilização, ou 
seja, aumentar o limiar de reatividade ao alérgeno 
durante o tratamento. A OIT também pode induzir 

uma tolerância mais longa ao alérgeno com dois 
desfechos diferentes, “não responsividade susten-
tada” (SU- em inglês, sustained unresponsiveness) 
e tolerância oral. A SU é definida como a falta de 
reação clínica a um alérgeno alimentar após a 
descontinuação da terapia ativa, mas com algum 
nível de exposição contínua ao alérgeno necessário 
para manter o estado de SU, enquanto a tolerância 
oral descreve uma completa falta de reatividade 
sem a necessidade de continuação da exposição 
ao alimento. No entanto, os dados ainda são muito 
limitados, heterogêneos e a maioria dos estudos 
relata resultados de SU, mas não tolerância432-434. 
As diretrizes não descrevem critérios específicos 
para a seleção de pacientes aos quais a OIT deve 
ser oferecida. A noção de gravidade da alergia ali-
mentar parece ser inadequada para determinar a 
elegibilidade para a OIT porque o risco de reações 
e a sua gravidade não são previsíveis e não se 
correlacionam com o impacto psicossocial da alergia 
alimentar nos pacientes e nas suas famílias434. As 
diretrizes enfatizam a importância de uma decisão 
compartilhada com o paciente e sua família antes de 
iniciar e durante a imunoterapia. A OIT é vista como 
um tratamento personalizado, adaptado ao contexto 
do paciente, considerando seus desejos e objetivos, 
hábitos alimentares, experiência e motivação436,437.

A OIT envolve restrições e riscos, portanto requer 
compromisso e forte adesão, e atualmente prevê 
manutenção por um período “indefinido”. As reco-
mendações especificam que os centros que praticam 
OIT devem ter experiência neste tipo de atendimento 
e ter infraestrutura que permita o acompanhamento 
regular e personalizado dos pacientes, a realização 
de testes de provocação oral e o manejo de reações 
anafiláticas. Também recomendam a realização de 
cada aumento de dose em centros sob supervisão 
médica. As diretrizes também concordam com as 
contraindicações da OIT, em particular asma não 
controlada, esofagite eosinofílica ativa, gravidez e 
neoplasia ativa438,439.

Recomendações de boas práticas em 
imunoterapia para alergia alimentar440

– Plano de tratamento individualizado: recomenda-se 
desenvolver planos de tratamento personalizados 
com base nas alergias específicas do paciente, no 
histórico médico, e na saúde geral.

– Consentimento Livre e Esclarecido: discutir minu-
ciosamente os potenciais benefícios, riscos e 
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Tabela 18
Recomendações da EAACI quanto à imunoterapia alimentar alérgeno-específica4

 Grau de certeza Força da
Recomendação da evidência recomendação

Para pacientes com AA mediada por IgE elegíveis à  Baixa Forte

imunoterapia alérgeno-específica é recomendada sua

administração sob orientação de equipe especializada

em imunoterapia para alimentos e em manejar os 

efeitos adversos e anafilaxia

 

Para crianças e adolescentes com alergia mediada  Alta Forte

por IgE a amendoim a imunoterapia oral com amendoim

é recomendada para se atingir a dessensibilização

Em crianças e adolescentes com alergia mediada  Alta Condicional, já que disponível

por IgE a amendoim a imunoterapia epicutânea   apenas como pesquisa clínica

para amendoim, quando disponível, é sugerida 

para atingir dessensibilização

Em crianças e adolescentes com alergia  Moderada Condicional. Publicação mais

mediada por IgE a amendoim a imunoterapia   recente eleva o grau de certeza, 

sublingual para amendoim é sugerida  mas não há produto regulado

para se atingir a dessensibilização  disponível comercialmente

Para crianças (geralmente acima de 4 anos de idade) Baixa Condicional, já que a qualidade

e adolescentes com alergia mediada por IgE ao ovo   da evidência para maiores

a imunoterapia oral com ovo é sugerida para se atingir   de 4 anos é baixa

a dessensibilização 

Para crianças (geralmente acima de 4 anos de idade)  Baixa Condicional, já que a qualidade

e adolescentes com alergia mediada por IgE ao leite   da evidência foi baixa

a imunoterapia oral com leite é sugerida para se atingir 

a dessensibilização 

EAACI = European Academy of Allergy and Clinical Immunology.

expectativas da imunoterapia com os pacientes e 
seus cuidadores. Obter consentimento informado 
antes de iniciar o tratamento.

– Ambiente controlado: realizar o escalonamento 
inicial da dose (indução) e quaisquer procedi-
mentos de alto risco em um ambiente médico 
controlado e equipado para lidar com anafilaxia e 
outras reações graves.

– Monitoramento regular: manter acompanhamento 
regular para monitorar o progresso, ajustar doses 
e gerenciar quaisquer efeitos adversos. Fornecer 
aos pacientes orientações claras sobre o que fazer 
em caso de reações em casa.

– Educação e apoio: educar o paciente e sua família 
sobre o reconhecimento e manejo de reações 
alérgicas. Oferecer apoio psicológico.
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Seleção de pacientes para imunoterapia para 
alergia alimentar

Critérios para seleção440

Alergia confirmada: os candidatos devem ter um 
diagnóstico confirmado de alergia alimentar media-
da por IgE através de uma combinação de história 
clínica, testes de IgE específicos, testes cutâneos e 
teste de provocação.

Considerações sobre a idade: a imunoterapia pode 
ser adequada tanto para crianças como para adultos, 
mas melhores resultados e menores taxas de reações 
adversas têm sido observados em populações pedi-
átricas. A maioria dos Guidelines recomenda a partir 
dos 4 anos de idade441.

Reações prévias: avaliar a gravidade e a natureza 
das reações alérgicas anteriores. A imunoterapia 
pode ser mais apropriada para pacientes com histó-
rico de reações graves, mas deve ser abordada com 
cautela.

Motivação e adesão: avaliar a disposição e a 
capacidade do paciente e da família de aderir ao 
cronograma e aos protocolos rigorosos exigidos pela 
imunoterapia.

Contraindicações e precauções440 

Asma grave não controlada: pacientes com asma 
mal controlada apresentam risco aumentado de 
reações graves e devem ser estabilizados antes de 
iniciar a imunoterapia.

Esofagite eosinofílica ativa: a presença de EoE 
ativa é uma contraindicação para OIT, pois a terapia 
pode exacerbar a condição.

Doenças autoimunes e neoplasias: pacientes com 
doenças autoimunes ou neoplasias ativas necessitam 
de uma avaliação mais completa antes de serem 
submetidos à imunoterapia.

Gravidez: a imunoterapia geralmente não é ini-
ciada durante a gravidez. No entanto, a terapia de 
manutenção pode ser continuada sob cautela.

Questões de adesão: indivíduos que possam ter 
dificuldades com a adesão necessária para uma 
terapia bem-sucedida, tais como aqueles com trans-
tornos psicológicos ou sociais significativos, devem 
ser cuidadosamente avaliados.

Biológicos

A Imunoterapia Oral alérgeno-específica com 
alimentos (OIT) é um tratamento imunomodulador 

para aumentar o limiar de tolerância e reduzir o 
risco de reações, em caso de ingestão acidental do 
alimento alergênico. No entanto, além de trabalhoso 
e prolongado, esse procedimento está associado ao 
risco de reações alérgicas, eventualmente graves; o 
que impede que seja recomendado para a prática 
geral442.

Dentre as estratégias estudadas para aumentar a 
segurança e, consequentemente, a eficácia da OIT, 
o uso concomitante de imunobiológicos, especifica-
mente o omalizumabe (OMA), tem sido a mais bem 
sucedida. O OMA é um anticorpo monoclonal huma-
nizado que tem como alvo a IgE e foi licenciado para 
uso em asma refratária a corticosteroides inalatórios 
e urticária crônica espontânea.  

O primeiro relato de associação do OMA com a 
OIT é de 2011, quando Nadeu demonstrou o êxito 
em dessensibilizar nove de 11 pacientes alérgicos 
às proteínas do leite de vaca (APLV) em apenas sete 
a 11 semanas. Mais rápido e seguro que os proto-
colos convencionalmente empregados443. Estudos 
recentes têm demonstrado que o OMA e outras 
terapias anti-IgE, aumentam o limiar de reatividade 
aos alimentos, tanto se administrados isoladamente, 
quanto se associados com a imunoterapia oral. Nesse 
caso, podem reduzir a incidência e a gravidade dos 
eventos adversos e diminuir o tempo necessário para 
o escalonamento das doses405,442-445.

Mecanismo de ação

O OMA liga-se aos anticorpos IgE, formando imu-
nocomplexos IgE/anti-IgE, que impedem a interação 
desses anticorpos com os receptores FcεRI nos mas-
tócitos e basófilos, inibindo assim a sua degranulação 
e a libertação de mediadores da resposta alérgica. O 
bloqueio das ações da IgE circulante também induz 
uma regulação negativa da expressão de FCεRI, 
limitando mais a possibilidade de ativação dessas 
células442,446.

Além de basófilos e mastócitos, o FcεRI também 
é expresso por células dendríticas (DCs), onde se 
acredita que desempenhe um papel na apresentação 
de alérgenos às células T. Especula-se que a ação 
do OMA também module negativamente e expressão 
de FcεRI nas DCs e, assim, module negativamente a 
apresentação de alérgenos por DCs e consequente 
diminuição na função TH2, levando a maior redução 
da resposta alérgica442,446.

Na OIT, a exposição a altas doses contínuas de 
alérgenos alimentares causa anergia e/ou deleção 
de Th2 e a um aumento nas células T reguladoras 
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(Treg), o que leva à supressão das respostas alérgicas 
subsequentes390. Por outro lado, a resposta humoral 
durante a imunoterapia alimentar manifesta-se por 
uma diminuição gradual na sIgE405 e aumento da 
IgG4 específica para as proteínas alimentares, além 
de aumento na IgA específica406,407. Postula-se que 
o tratamento com a combinação anti-IgE + OIT possa 
acarretar a  dessensibilização aos alérgenos por meio 
da regulação negativa da expressão de FcεRI em 
basófilos e mastócitos, redução nos níveis de sIgE e 
aumento nos níveis de IgG4442.

Evidências

Existem diversos estudos que referem a associa-
ção de OMA com OIT, alguns com evidências robus-
tas, porém poucas publicações com outros biológicos. 
Apenas uma publicação com Etokimabe e uma com 
Talizumabe, além do registro de pesquisas em anda-
mento: com Ligelizumabe para alergia a amendoim 
(clinical trials.org: NTC04984876, e NTC05678959) 
e Dupilumabe (clinical trials.org: NTC03682770, e 
NTC04148352) para alergia a amendoim e leite de 
vaca, respectivamente.

Com relação ao OMA, existem evidências de sua 
eficácia, tanto como agente isolado para aumento do 
limiar e redução dos sintomas de alergia a alimentos, 
quanto como adjuvante à OIT para alimentos. 

Quais são as evidências de uso atual na OIT para 
alimentos?

1. Ensaios clínicos com OMA + OIT para dessen-
sibilização a leite, amendoim, ovo e múltiplos 
alimentos.

 Publicação recente mostrando revisão sistemática 
e metanálises para avaliar a eficácia e segurança 
de OMA ou OMA + OIT em pacientes com alergia 
alimentar, selecionou 36 estudos, considerados 
de boa qualidade, dos quais nove eram ensaios 
clínicos randomizados (RCTs), 19 eram ensaios 
clínicos controlados (CCTs) e oito eram estudos 
observacionais. Esses 36 estudos metodologica-
mente consistentes, envolviam alergia a leite, ovo, 
amendoim e múltiplos alimentos442. 

2. Revisões sistemáticas e metanálises de estudos 
com OMA + OIT.

 Duas revisões sistemáticas e metanálises envol-
vendo biológicos e OIT foram publicadas recen-
temente. Na primeira, citada anteriormente, foi 

analisado o efeito do OMA como monoterapia, 
e como adjuvante à OIT.  Como monoterapia, 
metanálises comparando o efeito do uso de OMA 
com a condição da amostra antes do seu uso, 
mostraram que OMA aumentou o limiar de tole-
rância, para leite de vaca, ovo, trigo, amendoim, 
e leite assado (baked ) nos pacientes alérgicos a 
esses alimentos, e aumentou a dose tolerada a 
múltiplos alimentos nos multialérgicos. Também 
melhorou a qualidade de vida442.   

 Quando associado à OIT, o OMA aumentou a dose 
tolerada a múltiplos alimentos, aumentou as doses 
atingidas na dessensibilização e na manutenção 
da OIT, aumentou os níveis de IgG4 específica 
para os respectivos alimentos, e melhorou a quali-
dade de vida, em comparação ao período antes 
do tratamento. Porém, com relação à segurança e 
efeitos adversos da OIT, não foram comprovadas 
vantagens da associação com o OMA442.  

 Metanálise comparou OMA + OIT versus placebo 
+ OIT, tanto no desfecho primário (taxa de dessen-
sibilização), quanto no secundário (SU/remissão 
ou dose mais alta). Foi observado um efeito posi-
tivo do OMA associado à OIT para alcançar a 
dessensibilização ao alimento alergênico, com alta 
significância (RR 2,17 [1,22, 3,85]), porém, para 
efeito de longo prazo (SU/remissão), os resultados 
foram menos precisos: RR 2,42 [0,90, 6,50]444.

3. Omalizumabe aumenta a eficácia da OIT a múlti-
plos alimentos e possibilita dessensibilização mais 
rápida e segura. 

 Estudo pioneiro, envolvendo 48 pacientes alér-
gicos a múltiplos alimentos (dois a cinco alimentos 
cada paciente), foram randomizados 3:1 para 
receber OMA + OIT para múltiplos alimentos 
(36 pacientes) ou Placebo + OIT para múltiplos 
alimentos (12 pacientes). O objetivo primário era 
passar num TPO duplo-cego placebo controlado 
para dois gramas dos alimentos aos quais eram 
alérgicos, ao fim de 36 semanas. Em média 
80% dos pacientes do grupo ativo (OMA + OIT) 
passaram nos respectivos TPO contra cerca de 
30% do grupo OMA + Placebo425. 

4. Omalizumabe, como agente isolado, aumenta o 
limiar para reação alérgica a alimentos. 

 Estudo recente analisou 177 crianças e adoles-
centes alérgicos a 2 ou mais alimentos (um deles, 
obrigatoriamente, amendoim). Randomizados na 
proporção 2:1, para receber OMA ou placebo por 
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16 a 20 semanas, os pacientes foram submetidos 
a TPO com 600 mg de amendoim (desfecho 
primário) e TPOs com os demais alimentos aos 
quais eram respectivamente alérgicos (desfecho 
secundário), no fim do período. Dos que rece-
beram OMA, 67% passaram no TPO com amen-
doim, em comparação com apenas 7% dos que 
receberam placebo (P < 0,001). Os resultados 
para os principais desfechos secundários também 
foram consistentes: leite, 66% vs. 10%; ovo, 68% 
vs. 0%; caju, 41% vs. 3% (P < 0,001 para todas 
as comparações). Esse estudo demonstrou que 
o tratamento com OMA, como monoterapia, é 
eficiente para aumentar o limiar de reação para 
os alérgenos alimentares comuns426.

 Com base nesse estudo, a Food and Drug 
Administration (FDA), órgão norte americano 
equivalente à Anvisa no Brasil, aprovou o uso 
de OMA como uma opção de tratamento para 
reduzir o risco de reações alérgicas graves em 
crianças e adultos com a alergia grave a múltiplos 
alimentos447. 

 Esse estudo inclui três etapas (OUtMATCH 
study), mas apenas a primeira foi relatada aqui. 
A segunda etapa comparará o tratamento de 
longo prazo (52 semanas) com OMA associado à 
imunoterapia oral para múltiplas alergias alimen-
tares, e a terceira etapa avaliará a introdução de 
alimentos alergênicos na dieta para consumo 
contínuo (mínimo, 52 semanas) em casa após a 
descontinuação do tratamento426. 

Com base nas evidências acima descritas e 
diversas outras já publicadas nos últimos anos, o 
OMA passou a ser recomendado como adjuvante da 
OIT para alimentos por algumas guias e grupos de 
experts, realçando, assim, o importante papel que 
pode desempenhar na condução medicamentosa e 
alérgeno-específica da alergia alimentar444,448.

Outros: prebióticos, probióticos, simbióticos e 
vitaminas  

O tratamento da alergia alimentar ainda se baseia 
principalmente na restrição dos alérgenos e no trata-
mento dos sintomas. Contudo, outras intervenções, 
destinadas a restaurar a tolerância oral, como a utili-
zação de prebióticos, probióticos e vitaminas, têm sido 
estudadas. Essas abordagens podem desempenhar 
um papel auxiliar na modulação da resposta imuno-
lógica e na prevenção de doenças alérgicas5.

O papel do microbioma intestinal

Estudos recentes apontam que a composição e 
diversidade do microbioma intestinal desempenham 
papel fundamental na regulação da resposta imune, 
sendo uma interface crítica entre o ambiente e o 
sistema imunológico.  A disbiose intestinal – um de-
sequilíbrio na comunidade microbiana, que se torna 
disfuncional – tem sido associada ao aumento da 
incidência de AAs, sugerindo que a modulação desse 
ambiente pela suplementação de bióticos e vitaminas 
pode ser uma estratégia eficaz na abordagem e pre-
venção dessas condições449.

Recente coorte canadense (Estudo CHILD) acom-
panhou 1.115 crianças, do nascimento até os cinco 
anos de vida, fazendo análises clínicas e laboratoriais 
(IgE específica e microbiota fecal). Demonstrou que as 
crianças que desenvolveram alergias, aos cinco anos, 
incluindo AAs (n=136; 12%), apresentavam microbiota 
disfuncional, no primeiro ano de vida, provavelmente, 
às custas de maior uso de antibióticos450.

Probióticos e a modulação imunológica

Probióticos são definidos como microrganismos 
vivos que, quando administrados em quantidades 
adequadas, conferem benefícios à saúde do hos-
pedeiro, especialmente pela modulação do sistema 
imunológico. Algumas bactérias, como as cepas de 
Lactobacillus e Bifidobacterium, dentre eles o B. 
breve M-16, têm mostrado eficácia na prevenção e 
tratamento de doenças alérgicas ao promoverem a 
indução de células T reguladoras (Tregs), essenciais 
para a manutenção da tolerância oral. Os probióticos 
também atuam na produção de imunoglobulina A 
(IgA) secretora, na estabilização de mastócitos e na 
diminuição da liberação de citocinas pró-inflamatórias, 
como a IL-4 e a IL-5, fundamentais para o desenvol-
vimento de reações alérgicas450.

No contexto da AA, alguns estudos demonstram 
que a suplementação de probióticos em gestantes e 
lactantes de risco, bem como em recém-nascidos, 
pode reduzir significativamente a prevalência de 
doenças alérgicas, como a dermatite atópica e a 
APLV. Um exemplo clássico é o estudo de Kalliomäki 
e cols., que demonstrou uma redução de até 50% 
na prevalência de eczema atópico em crianças cujas 
mães receberam probióticos durante a gestação e 
lactação451. 

Apesar destes estudos, que recomendam pro-
bióticos na prevenção das alergias, sobretudo do 
eczema atópico, para o tratamento das alergias de 
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maneira geral, os resultados são menos substan-
ciais. Neste cenário, alguns estudos com melhor 
desenho metodológico fornecem evidências de que 
as cepas probióticas específicas podem ser efica-
zes no tratamento de um subgrupo de pacientes 
com eczema atópico, sobretudo naqueles em que 
existe AA associada, como a APLV. Fiocchi e cols. 
demonstraram que a utilização de fórmula infantil 
extensamente hidrolisada, acrescida de probiótico 
(Lactobacillus rhamnosus GG), durante um mês, foi 
suficiente para reduzir sintomas, de 26 para 15 no 
grupo que recebeu diretamente o probiótico, e de 
26 para 11 nos que receberam indiretamente, via 
leite materno. Em nenhum dos grupos houve me-
lhora dos sintomas gastrintestinais relativos à APLV. 
A sequência dessas pesquisas, com associação 
de Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium 
lactis Bb-12, revelou novamente melhora do eczema 
associado à APLV, porém com a manutenção dos 
sintomas específicos da APLV452.

A patogênese da AA, assim como a fisiologia 
dos mecanismos de tolerância oral, é complexa e 
ainda não totalmente esclarecida, mas a utilização 
de Lactobacillus rhamnosus GG favoreceu a aqui-
sição da tolerância oral pelas crianças alérgicas ao 
LV que realizaram dieta de exclusão associada à 
cepa probiótica. A aquisição de tolerância com a 
fórmula infantil, extensamente hidrolisada, acrescida 
de Lactobacillus rhamnosus GG, foi significativamen-
te mais rápida que as fórmulas de aminoácidos, 
as fórmulas de soja e as fórmulas hidrolisadas de 
arroz399. Esse resultado sugere que o Lactobacillus 
rhamnosus GG, como parte da dieta, diminui o tempo 
necessário para controlar não apenas os sintomas 
da APLV, mas também para estimular a aquisição 
natural de tolerância. O Bifidobacterium breve M-16 
tem se relacionado com redução de resposta alér-
gica em alguns estudos e com a modulação da 
microbiota453-456.

Prebióticos e a saúde imunológica

Prebióticos, por sua vez, são compostos ali-
mentares da dieta, não digeríveis, que beneficiam 
a saúde do hospedeiro, ao promover o crescimento 
seletivo de bactérias benéficas no intestino, como os 
lactobacilos e bifidobactérias. Eles são fundamen-
tais para a manutenção de um ambiente intestinal 
saudável, favorecendo a produção de ácidos graxos 
de cadeia curta (AGCC), como o butirato, que tem 
ação anti-inflamatória e contribui para a integridade 
da barreira intestinal451.

Fruto-oligossacarídeos (FOS), glico-oligossaca-
rídeos, galactooligossacarídeos, inulina, isomalto-
oligossacarídeos são exemplos de prebióticos que 
estimulam o crescimento de probióticos intestinais, 
como os lactobacilos e bifidobactérias. FOS são 
suplementos prebióticos que podem melhorar a res-
posta imunológica do hospedeiro, ativar a imunidade 
da mucosa, pela regulação da microbiota gastrin-
testinal, com o potencial terapêutico sobre doenças 
alérgicas475.

As pesquisas demonstram que a prevenção, com 
uso de prebióticos, pode diminuir até 6% a incidên-
cia de manifestações alérgicas, se o protocolo de 
prevenção for iniciado nos primeiros anos de vida da 
criança457.

Do ponto de vista prebiótico, não se pode es-
quecer o papel fundamental dos oligossacarídeos 
do leite humano (HMOs do inglês, Human Milk 
Oligosaccharides), que são considerados compo-
nentes nutricionais ideais para lactentes, pois podem 
aumentar a capacidade imunomoduladora. Os HMOs 
podem intervir no desenvolvimento de alergias ao 
modificar a microbiota intestinal e aumentar os níveis 
específicos de ácidos graxos de cadeia curta. Além 
disso, os HMOs podem melhorar a permeabilidade 
intestinal e regular direta ou indiretamente o equilíbrio 
entre as células T auxiliares e as células T regulado-
ras, ao intensificar as vias de sinalização inflamatória 
para combater a alergia alimentar458,459.

Papel das vitaminas na prevenção das alergias 
alimentares

Dentre as AAs, a APLV é uma das mais comuns na 
infância, especialmente nos primeiros anos de vida. 
Embora o tratamento padrão envolva a eliminação 
da proteína do LV da dieta, o papel das vitaminas 
na prevenção e tratamento da APLV tem sido cada 
vez mais investigado, já que certos micronutrientes, 
como as vitaminas, são fundamentais na modulação 
do sistema imunológico459,460.

Vitamina D

A vitamina D é amplamente reconhecida por seu 
papel na saúde óssea, mas também exerce funções 
importantes no sistema imunológico. Estudos su-
gerem que a deficiência de vitamina D pode estar 
associada a um maior risco de doenças alérgicas, 
incluindo APLV. Esta vitamina possui funções imu-
nomoduladoras que afetam tanto a imunidade inata 
quanto a adaptativa. A deficiência de vitamina D 
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pode contribuir para desequilíbrios imunológicos que 
facilitam o desenvolvimento de alergias alimentares.  
Além disso, a vitamina D pode impedir a exposição 
do sistema imunológico intestinal a alérgenos, ao 
manter a integridade da barreira mucosa e reduzir a 
incidência de AA330,461.

Evidências indicam que a suplementação adequa-
da de vitamina D durante a gravidez e nos primeiros 
anos de vida pode reduzir o risco de AAs. Estudo 
observacional mostrou que mães com níveis suficien-
tes dessa vitamina durante a gestação apresentaram 
menor probabilidade de ter filhos com AAs, incluindo 
APLV462,463. No entanto, revisão sistemática não foi 
capaz de confirmar estes benefícios155. 

Contudo, a literatura científica revela dados 
contraditórios: alguns estudos sugerem que a baixa 
exposição à luz solar está associada a AAs, enquanto 
outros indicam que níveis elevados de vitamina D 
podem aumentar a sensibilização alérgica. Portanto, 
mais estudos clínicos randomizados são neces-
sários para esclarecer seu papel na prevenção de 
alergias464,465.

Perspectivas futuras e recomendações atuais

Embora o uso de probióticos e prebióticos no 
tratamento da AA tenha demonstrado benefícios em 
alguns estudos clínicos e experimentais, ainda há 
questões a serem esclarecidas, como a escolha das 
cepas mais eficazes, as doses e a duração ideal do 
tratamento. Além disso, novas abordagens, como os 
posbióticos (preparação de microrganismos inanima-
dos e/ou seus componentes que conferem benefício 
ao hospedeiro) e o transplante de microbiota fecal, 
estão sendo investigadas como possíveis terapias 
para restaurar o equilíbrio microbiano e prevenir ou 
tratar as AAs, sobretudo as formas mais graves. 

Sobre as vitaminas, embora seja fundamental 
manter níveis adequados de vitaminas por uma ali-
mentação adequada, não existem evidências conclu-
sivas de que a suplementação de vitaminas, por si só, 
possa prevenir ou tratar a alergia alimentar.

Ainda não há recomendação sistemática que su-
porte a prescrição de pró, pré e simbióticos, vitaminas 
e outros suplementos tanto no tratamento quanto na 
prevenção de alergias alimentares156,466,467.

Cuidados na escola com a criança com alergia 
alimentar   

A escola é um ecossistema em que convergem e 
interagem a família, o aluno e a comunidade escolar 

com múltiplas funções. As AA requerem critérios 
de informação que começam na matrícula, quando 
a família deve informar sua existência para que se 
organizem medidas de prevenção, proteção e in-
clusão desse aluno visto que as doenças alérgicas 
comprometem a qualidade de vida das crianças e as 
expõem a riscos. Estudantes com AA precisam de 
uma alimentação adequada às suas necessidades, 
seja na rede pública ou particular de ensino. 

Crianças e adolescentes que têm AA podem e 
devem frequentar a escola. A segurança no am-
biente escolar depende do trabalho em parceria da 
família com a escola para que possam acolher esse 
estudante. Quanto melhor o acolhimento de quem 
tem AA, menor o risco do aluno se sentir excluído 
e de acontecerem situações constrangedoras como 
bullying. É necessário então comunicar a escola, 
e o estudante estar sendo seguido por pediatra, 
alergista, gastroenterologista ou médico assistente 
e levar atestado semestral desse acompanhamento. 
A escola deve fazer as adaptações necessárias no 
cardápio após reunião da família com a coordenação 
e professores. Os colegas de convívio diário também 
devem ser informados. As mudanças alimentares de-
vem ser criteriosas, com o aval do médico assistente 
e é importante observar o risco de contato cruzado. 
Assim como outras doenças, a escola deverá receber 
da família um mínimo de medicamentos que podem 
vir a serem usados conforme prescrição médica em 
casos especiais e ter em mãos telefones do SAMU 
e serviços de urgência468.

A escola é ambiente rico de oportunidades de 
socialização, formação de opinião e senso crítico. 
Deve valorizar a inclusão, conversando coletivamen-
te sobre o assunto e os cuidados que devem ser 
tomados, desenvolvendo atividades educativas que 
estimulem o cuidado, a generosidade e a cooperação. 
Aulas de culinária sob supervisão de nutricionista, 
aprendendo a ler os rótulos dos alimentos e suas 
propriedades podem facilitar essa tarefa469. Atenção 
especial nas comemorações e aniversários incluindo 
a criança com os cuidados necessários, visto que 
as chances de ocorrerem contatos acidentais com 
alérgenos são maiores em ambientes coletivos. Os 
alimentos mais comumente relacionados à AA são 
LV, ovo, trigo, soja, camarão, amendoim, castanhas, 
peixes e frutos do mar470.

Existem legislações específicas disponíveis, con-
forme descrevemos a seguir.
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Lei Nº 12.982, de 28 de Maio de 2014471 

Alimentação escolar para estudantes com neces-
sidades alimentares especiais.

Determina o provimento de alimentação escolar 
adequada aos alunos com condição de saúde espe-
cífica, dando direito a cardápio especial para alunos 
com AA, diabetes, doença celíaca, intolerância à 
lactose e outras condições específicas. Esta Lei ra-
tifica e fortalece as diretrizes do Programa Nacional 
de Alimentação Escolar (PNAE), determinadas pela 
Lei nº 11.947/2009.

RDC Nº 26, de 02 de Julho de 2015472

Rotulagem obrigatória dos principais alimentos 
alergênicos.

Dispõe sobre os requisitos para rotulagem obri-
gatória dos principais alimentos que causam AA. Se 
o produto comercializado for o alimento alergênico 
listado no Anexo da RDC nº 26, de 2015, ou contiver 
a adição deste alimento, deve ser declarada a ad-
vertência: ALÉRGICOS: CONTÉM (NOME COMUM 
DO ALIMENTO ALERGÊNICO). Quando o produto 
comercializado contiver a adição de um derivado 
de alimento alergênico (ex. farinha de trigo, iogurte, 
extrato de soja, caseína), deve ser veiculada a ad-
vertência: ALÉRGICOS: CONTÉM DERIVADOS DE 
(NOME COMUM DO ALIMENTO ALERGÊNICO). Nas 
situações em que o alimento tiver a adição tanto do 
alimento alergênico como de seus derivados, deve 
ser veiculada a advertência: ALÉRGICOS: CONTÉM 
(NOME COMUM DO ALIMENTO ALERGÊNICO) E 
DERIVADOS. Nos casos em que não for possível 
garantir a ausência de contato cruzado dos alimentos, 
ingredientes, aditivos alimentares ou coadjuvantes de 
tecnologia por alérgenos alimentares, deve constar no 
rótulo a declaração "ALÉRGICOS: PODE CONTER 
(NOMES COMUNS DOS ALIMENTOS QUE CAUSAM 
ALERGIAS ALIMENTARES)".

Lei Nº 13.722, de 4 de Outubro de 2018 - “Lei 
Lucas”473

Capacitação em primeiros socorros para funcio-
nários de escola.

Torna obrigatória a capacitação anual em noções 
básicas de primeiros socorros de professores e fun-
cionários de estabelecimentos de ensino públicos e 
privados de educação básica e de estabelecimentos 
de recreação infantil. Todos os funcionários que lidem 
diretamente com as crianças devem saber o que fazer 

em emergências, principalmente em casos de alergias 
graves e anafilaxia.

Na Tabela 19 são apresentadas algumas suges-
tões de medidas a serem adotadas para a segurança 
do paciente.

Crianças com AA devem estar conscientizadas 
quanto à sua saúde e seu comportamento, neces-
sitam que seus pais desenvolvam recursos junto à 
escola e comunidade escolar para um bom desem-
penho e autoestima, tendo sempre a supervisão e 
orientação de seus médicos. Sugere-se que crianças 
e adolescentes portem sempre pulseiras ou disposi-
tivos informando a que alimentos ou medicamentos 
são alérgicos.

Reavaliação do status alérgico  

A resolução das alergias alimentares é um pro-
cesso complexo e individualizado, variando conforme 
o alimento alergênico e as características específicas 
de cada paciente, bem como o mecanismo da rea-
ção. O processo de tolerância ainda não é comple-
tamente compreendido, envolvendo provavelmente 
múltiplos fatores.

No caso das reações mediadas por IgE, a queda 
nos níveis de IgE específica ao alimento é consi-
derada o melhor preditor de desenvolvimento de 
tolerância clínica477,478. No entanto, é importante notar 
que alguns pacientes podem desenvolver tolerância 
mesmo com IgE específica elevada e teste cutâneo 
de leitura imediata positivo.

Um aspecto crucial na avaliação do paciente 
alérgico é a investigação de exposições acidentais 
ao alimento e suas diferentes apresentações e as 
possíveis reações decorrentes. Essas informações 
fornecem dados valiosos sobre o desenvolvimento 
de tolerância.

A reavaliação do paciente com alergia alimentar 
deve incluir:

– testes in vitro (IgE específica);

– teste cutâneo de leitura imediata (prick test ); e

– anamnese detalhada, incluindo informações sobre 
exposições acidentais.

Geralmente, recomenda-se uma reavaliação anual. 
No entanto, a frequência pode ser ajustada conforme 
o caso, como exposto nos exemplos abaixo186.

– Crianças pequenas com alergia a frutas: reava-
liação a cada 6 meses;
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Tabela 19
Sugestões de medidas que podem ser adotadas para garantir maior segurança a quem tem alguma necessidade alimentar 
especial474,475

Documentos sobre condição de saúde Para que a escola possa lidar melhor com a alergia, o ideal é que a família 
leve um relatório médico detalhado com:

 – os dados da criança;

 – alergia a qual(ais) alimento(os), os tipos de reações que costumam ter;

 – indicação do que fazer em casos de reação alérgica, se há medicação a 
ser usada e qual a dosagem e/ou forma de aplicação

Como prevenir reações alérgicas na escola Antes do início das aulas, a família, coordenação escolar e professores devem 
se reunir para conversar sobre os cuidados necessários

 É fundamental que a escola faça as adaptações necessárias do cardápio 
escolar

 A escola deve informar a toda a equipe e, se possível, aos pais dos demais 
colegas da sala de aula sobre as restrições da criança com alergia

 Tomar os cuidados necessários para evitar a contaminação cruzada (ex.: mesa 
de lanche coletivo)

Primeiros socorros A família deve entregar à escola uma lista com as medicações que devem ser 
administradas e as respectivas dosagens

 Em caso de necessidade de remoção hospitalar, a instituição de ensino deve 
portar informações como: convênio, hospitais, SAMU

 A escola deve ter em mãos os principais contatos da família para caso de 
emergência

A inclusão da criança com alergia alimentar A escola precisa conversar com a turma e explicar sobre os cuidados que 
devem ter com a criança que tem alergia ao alimento

 Desenvolver atividades educativas que estimulam o cuidado, a generosidade 
e a cooperação

 Nunca isole a criança com alergia alimentar durante as refeições

 As aulas de culinária devem adaptar os ingredientes que serão usados nas 
receitas para que toda criança possa participar

 Em caso de comemorações, como festinhas de aniversário, comunicar a fa-
mília com antecedência para que a coordenação da escola, juntamente com 
a família, possa planejar e organizar a alimentação da criança sem que ela 
fique excluída

 No caso de entrega de brindes e lembranças com alimentos, orientar sobre 
a criança alérgica e a importância de ela também receber a lembrancinha

Refeição fornecida na escola Se a refeição é fornecida pela escola é importante conversar com a direção 
e com a(o) nutricionista responsável pelo cardápio

Passeio com a escola Em caso de viagens e passeios com a escola, verificar se a refeição será 
levada de casa por cada aluno, se será elaborada pela escola ou se será 
preparada por terceiros no local do passeio

 É importante conversar com quem for preparar a refeição para checar quais 
os alimentos que serão oferecidos e buscar soluções seguras

 Sempre que houver passeio externo, a escola deve levar cópia do relatório mé-
dico e do plano de ação e deve garantir que haja ao menos duas pessoas aptas 
a identificar reações e que saibam o que fazer em caso de emergência
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– Crianças mais velhas com alergias persistentes 
(amendoim) e testes alérgicos elevados: intervalos 
maiores entre reavaliações.

É importante ressaltar que nem o prick test nem a 
IgE específica são métodos infalíveis para determinar 
a tolerância a um alimento479,480: 

– testes negativos não garantem perda de alergia;

– testes positivos podem persistir mesmo após o 
desenvolvimento de tolerância.

O teste de provocação sob supervisão médica é 
indicado nos casos graves mediados por IGE e nas 
formas da FPIES não mediada por IgE em ambiente 
com disponibilidade de material e medicações de 
urgência.

O monitoramento da alergia alimentar requer uma 
abordagem multifacetada, combinando a avaliação 
clínica e, quando necessário, testes laboratoriais e 
provocação oral. A interpretação cuidadosa desses 
dados é essencial para determinar o desenvolvi-
mento de tolerância e ajustar o tratamento da aler-
gia alimentar, que deve ser feito sempre de modo 
individualizado.
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