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1. Conceito, epidemiologia, fatores de risco e
mecanismos de tolerancia oral

Conceito

Reacdes Adversas a Alimentos (RAA) é o termo aplicado
a todas as reacGes que ocorrem apos ingestdo de um alimen-
to, independente de sua natureza. Esta denominagao geral
inclui tanto as reagdes mediadas pelo sistema imunoldgico,
como aquelas ndo imunomediadas, incluindo intoleréancia a
alimentos, reacdes farmacoldgicas e reacbes mediadas por
toxinas bacterianas?.

Alergia Alimentar (AA) é o termo reservado as RAA que
envolvem mecanismos imunoldgicos, sendo assim definida
pelo National Institute of Allergy and Infectious Disease
(NIAID), parte do National Institutes of Health (NIH), EUA:
“Resposta imunoldgica adversa reprodutivel que ocorre a
exposicdo de um dado alimento, que é distinta de outras RAA,
tais como intolerancia alimentar, reacées farmacoldgicas e
reacGes mediadas por toxinas”2.

A alergia alimentar pode ser mediada pela imunoglobu-
lina E (IgE) ou ndo mediada pela IgE, conforme detalhado
na Figura 1.

E importante salientar que muitas vezes, embora com
mecanismos fisiopatoldgicos diferentes, ambas as reacgoes
podem apresentar sintomas semelhantes. Um exemplo
desta situacdo é a alergia as proteinas do leite de vaca
(APLV), assim denominada por envolver mecanismos imu-
noldgicos, e a intolerancia a lactose. Nesta ultima ocorre a
falta da lactase, enzima do epitélio intestinal que degrada
a lactose em monossacarideos para absorgdo. Na auséncia
desta enzima pode ocorrer a fermentagdo da lactose nao
absorvida, causando diarreia, distensao e dores abdominais,
caracterizando a intoleréncia a lactose, doenga esta sem
envolvimento do sistema imunoldgico3.
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Epidemiologia

A real dimens&o da APLV na populagédo geral é desco-
nhecida. Dados obtidos sdo muito variados e refletem dife-
rengas nas populagles avaliadas (geral, acometidas, faixa
etaria, entre outros), assim como nos critérios empregados
(entrevista, questionario, desencadeamento oral, pesquisa
de IgE especifica) na sua obtencdo. Em criangas, nos pri-
meiros anos de vida, a incidéncia de APLV tem sido referida
oscilar entre 0,3% e 7,5%%5. Por outro lado, empregando-se
o critério de autorrelato, tais indices sdo apontados variar
entre 5% e 15%*.

No Brasil, estudo observacional entre pediatras gastro-
enterologistas revelou ser a prevaléncia de suspeita de ALPV
entre criancas com sintomas gastroenteroldgicos de 5,4%,
e a incidéncia de 2,2%?5.

Fatores de risco

Embora para alguns alimentos a relagdo entre exposicdo
a determinados fatores de risco e o desenvolvimento da
sensibilizagdo alérgica seja evidente, o mesmo pode ndo ser
claro com o leite de vaca (LV). A carga genética, o género, a
etnia, a presenca de polimorfismos genéticos, mudancas na
dieta (vitamina D, tipo de gordura, antioxidantes, obesidade),
hipdtese da higiene (reducdo de exposicdo a agentes infec-
ciosos, parasitas, tipo de colonizagao intestinal), exposicao
a alérgenos alimentares (gestacao, leite materno, desmame,
através da pele) tem sido os fatores de risco identificados
como relacionados a alergia alimentar?.

Tolerdncia oral

O trato gastrintestinal (TGI) é considerado o maior érgao
linfoide do corpo, representando uma das maiores areas de

Reacoes adversas aos alimentos

Imuno-mediada
Alergia alimentar / Doenca celiaca

mediada mediada ,p
células

Nao imuno-mediada
Intolerancia alimentar

Meta- Farmaco- Téxi Nao
bélica logica oxica definida

Fonte: Guidelines for the Diagnosis and Management of Food Allergy. NIAID-Sponsorde Expert Panel 2010.

Figura 1 - Classificagdo das reagGes adversas aos alimentos?
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contato com o meio externo. Diariamente, recebe grande
quantidade de alimentos contendo proteinas com potencial
alergénico, sendo atribuida a ele a dificil tarefa de orques-
trar o desenvolvimento de toleréncia oral8. Toleréncia oral
(TO) é definida como um estado de ndo reatividade local e
sistémica do sistema imunoldgico que é induzida por um
antigeno administrado pela via oral®. Embora esta seja a
definigdo mais encontrada é interessante ressaltar que a
ndo reatividade aos antigenos encontrada nesta situagdo
ndo representa auséncia de inflamagédo local. Pelo contra-
rio, a infiltragdo celular; em especial de linfocitos, € uma
caracteristica do TGI, mesmo na auséncia de doencgas. Este
fato é uma evidéncia de que a TO é mantida a custa de uma
reacdo imunoldgica de supressdo continua, caracterizando
a TO como um processo ativol0,

Varios fatores contribuem para o desenvolvimento de TO.
Entre esses, destacam-se a propria barreira fisica do muco
e epitélio intestinal, a flora intestinal, os movimentos peris-
talticos, a acidez gastrica e de sucos digestivos e a agdo do
sistema imune de mucosas do TGI (GALT), que inclui varias
células imunocompetentes da mucosa intestinalll,

O processo de TO se inicia quando varias proteinas alergé-
nicas da dieta normal sdo quebradas em pequenos peptideos
pela acidez gastrica e outras secregdes digestivas. Mesmo
assim, cerca de 2% das proteinas do TGI sdo absorvidas e
alcangam a circulagdo portal. Estes antigenos particulados s&o
captados pela célula M, que é uma diferenciagdo das células
do epitélio intestinal, mas também por células dendriticas
que conseguem alcangar o limen intestinal. Outra forma de
absorgdo destas proteinas é pelo espago intercelular, que sob
circunstancias especiais pode permitir maior permeabilidade
da mucosa intestinal®2.

ApOs a captura do antigeno, em geral pela célula M, este
é apresentado para uma célula apresentadora de antigeno
(APC), que expressa o receptor MHC I1. Existem varias células
que podem desempenhar esta fungdo, mas a célula dendritica
(CD) é considerada a melhor APC. Posteriormente, a CD mi-
gra até o linfonodo mesentérico, quando entdo apresenta o
antigeno ao linfécito CD4+13, Em condigdes fisioldgicas, para
que a CD desempenhe um papel tolerogénico, é necessario
que a mucosa intestinal favoreca esta diferenciagdo pela
producdo de uma citocina estromal denominada: linfopoetina
estromal timica. Além deste fator, outros tém sido apon-
tados, tais como: TGFB-1 (Transforming Growth Factor) e
prostaglandina E2, produzida pelas células do estroma do
epitélio intestinall4.

Mais recentemente, o papel da flora intestinal na dife-
renciacao da CD tem sido ressaltado, confirmando o papel
do TLR4 (Toll-like receptor 4) na ligagao entre a imunidade
inata e a adaptativa, no processo de tolerancia orall>. Entre
os varios mecanismos de toleréncia oral, aquele que envolve
as células T regulatérias produtoras das interleucinas (TGF-1
e IL10) parece ser o mais frequente em condigdes fisiologi-
cas. Atualmente sdo conhecidos trés subgrupos de células
regulatorias: células T helper 3 (TH3), células T regulatérias 1
(Tregl) e células T CD4+CD25+16, Estas Ultimas células expres-
sam uma molécula denominada FOXp3 (Transcription factor
forkhead box P3), que é um fator de transcrigdo relacionada
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ao gene FOXP3, locado no brago curto do cromossomo X,
Xp11.23. Este gene é responsavel pela codificagdo da prote-
ina scurfin, necessaria para o desenvolvimento das células T
regulatdérias CD4+CD25+17:18, As células Th3 produzem TGFp,
destacando-se neste fendmeno, o papel da IgA de mucosas,
cuja producdo é desencadeada pelo TGFB19. Linfocitos TH3
estdo relacionados ao desenvolvimento de TO em resposta
a estimulos de antigenos microbianos, principalmente das
bactérias comensais do intestino. Esta microbiota interage com
o sistema imune de mucosas do intestino através de Toll-like
receptors que tém importante papel na homeostase intestinal
e na génese de células Treg, fundamentais para o processo
de TO20, Assim, qualquer reducdo na producdo de TGFB pelo
linfécito TH3, como resultado de insuficiente estimulagdo da
imunidade inata pela microflora intestinal, pode ser um fator
que contribui para uma quebra da TOZ2!. As células Tregl
produzem citocinas tolerogénicas principalmente IL10, que
favorecem a indugdo de tolerdncia. Criangas com alergia ao
LV, que passam a ser tolerantes na evolugdo, apresentam
grande quantidade de células T regulatdrias CD4+CD25 e
redugdo da resposta proliferativa a proteinas ao LV21.

O desenvolvimento da alergia alimentar representa uma
falha da TO, seja pela ndo aquisicao ou perda da mesma.
Até recentemente, o tratamento da alergia alimentar era a
exclusdo do alimento, mas com base nos dados aqui apre-
sentados, apenas o restabelecimento da TO podera controlar
0 processo de doenga.

2. Classificacao das reacoes

Segundo os mecanismos imunolégicos envolvidos, as AA
podem ser classificadas em: mediadas pela IgE, ndo mediadas
pela IgE (linfécitos T) e mistas22:23. Os mecanismos II e III
da Classificagdo de Gell e Coombs sdo raros e muito pouco
relevantes na AA.

Mediadas por IgE

As alergias alimentares mediadas pela IgE, em compara-
cdo as ndo mediadas, sdo de mais facil diagndstico e o seu
mecanismo imunoldgico é melhor compreendido?4.

Em individuos geneticamente predispostos, a exposigdo
a alérgenos alimentares (geralmente glicoproteinas), por via
inalatdria, cutanea ou parenteral, ocasiona a produgdo de
anticorpos IgE-especificos. Apds a sensibilizagdo, os anticor-
pos circulantes se ligam a receptores de alta afinidade nas
superficies dos mastdcitos e basdfilos e a receptores de baixa
afinidade nos mastdcitos, linfécitos, eosindfilos e plaquetas.
Contatos posteriores com o alérgeno alimentar induzem a
ligacdo com as moléculas de IgE especificas deflagrando
uma cascata de eventos intracelulares, que culminam com
a liberacdo de mediadores pré-formados e neoformados,
responsaveis pelas diferentes manifestagdes alérgicas?5:26,

Excecdo a este modelo de reacdo é a apresentada pela
presencade IgE ao carboidrato galactose-alpha-1,3 galactose,
presente na carne, em que os sintomas podem ocorrer de
quatro a seis horas apds a ingestdo, visto que se faz neces-
sario tanto a digestdo como o processamento do alérgeno?®
para o desenvolvimento da reatividade clinica.
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Reacoes mistas

Sdo exemplos a esofagite eosinofilica, a gastroenteropatia
eosinofilica, a dermatite atdpica e a asma. As manifesta-
coes clinicas sdo decorrentes de mecanismos mediados por
IgE, com participagdo de linfécitos T, eosindfilos e citocinas
pro-inflamatoérias e mecanismos celulares complexos de-
monstrados pela presenca de linfécitos CDg no epitélio3C.
Estudos sobre a patogénese da doenca eosinofilica sugerem
uma resposta do tipo TH, caracterizada por niveis elevados
de interleucinas (IL)-4,IL-5 e IL-13. A IL-5 é a citocina que
conduz o recrutamento e ativagdo dos eosindfilos3t.

N&ao mediadas por IgE

Geralmente se manifestam com sintomas tardios envol-
vendo preferencialmente o trato gastrintestinal. Os mecanis-
mos imunoldgicos envolvidos ainda permanecem obscuros.
Evidéncias sugerem que sejam mediadas por células T
(reagdo de hipersensibilidade tipo IV). Fazem parte deste
grupo: coloproctite, proctite ou proctocolite eosinofilica ou
alérgica, enterocolite induzida por proteina e a hemosside-
rose pulmonar32:33,

3. Alérgenos do leite de vaca

Os alérgenos alimentares séo definidos como componentes
especificos do alimento, sendo representados, na maioria
das vezes, por glicoproteinas hidrossollveis, termoestaveis,
resistentes a agdo de acidos e proteases. Sdo reconhecidos por
células especificas do sistema imunoldgico, desencadeando
resposta imunoldgica humoral (IgE) ou celular, que resultam
em manifestagdes clinicas caracteristicas.

O leite de vaca (LV) contém proteinas, cerca de 30-35 g/
Litro, que podem induzir a formacgéo de anticorpos especificos
em individuos geneticamente predispostos. A caseina e as
proteinas do soro representam aproximadamente 80% e 20%
respectivamente do total de proteinas do LV34.

As proteinas do LV sdo descritas por abreviagdes determi-
nadas de acordo com nomenclatura internacional, contendo
uma sequéncia de trés letras, espaco, uma letra, espaco e
um numero. As trés primeiras letras representam o género,
seguidas pela primeira letra da espécie; o nimero indica a
cronologia de identificagdo do alérgeno, em itdlico como,
Bos d 8 (domesticus).

A caseina (Bos d 8) representa 80% do total de proteinas
do LV e suas principais fragdes sdoao.S1, o S2, B e xk caseinas.
Os principais alérgenos do soro incluem a o-lactoalbumina
(ALA, Bos d 4) e B-lactoglobulina (BLG, Bos d 5).

Os recentes avangos tecnolégicos relacionados a biologia
molecular tém permitido o mapeamento dos epitopos dos
alérgenos alimentares. Epitopo € a parte de um antigeno capaz
de estimular resposta imunoldgica; podem ser classificados
em lineares ou conformacionais, de acordo com sua estrutura
terciaria. Em relagdo ao LV, a presenca de anticorpos IgE para
epitopos lineares ou sequenciais (caseinas) determina maior
chance de persisténcia da alergia, enquanto que individuos
com IgE para epitopos conformacionais (proteinas do soro)
parecem tolerar volumes pequenos do alimento submetido
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ao cozimento ou hidrélise parcial3>. O desenvolvimento de
tolerancia ao LV estd associado a diminuicdo dos niveis de IgE
especifica e a reducdo de IgE com capacidade de reconhecer
epitopos seqtienciais3®-

A B-lactoglobulina (BLG) ja foi considerada o principal
alérgeno do LV pelo fato de ndo estar presente no leite hu-
mano, mas atualmente tem sido demonstrado que outras
proteinas, como as caseinas, também desempenham papel
importante na APLV. Alguns estudos indicam que o cozimento
diminuia alergenicidade da ALA e da BLG justificando a melhor
tolerancia do leite cozido em alguns pacientes37’-

Reacdo cruzada entre leite de vaca e de outros
mamiferos

Muitos pacientes que apresentam o diagndstico de APLV
sdo orientados a ingerir substitutos que contenham alto teor
proteico e permitam um bom desenvolvimento. Antes da era
das formulas industrializadas com proteinas hidrolisadas ou
formula a base de aminoacidos, eram utilizados leites de
outros mamiferos. Isso se mostrou inadequado em funcdo do
aparecimento de outras manifestacées clinicas adversas apos
sua ingestdo. Algumas consideracGes se fazem necessarias
para explicar porque esses substitutos ndo sao atualmente
indicados para o tratamento da APLV.

As proteinas do LV podem ser encontradas no leite de
outras espécies de mamiferos. Esta similaridade reflete a
relacdo filogenética entre as mesmas38. A reacdo cruzada
ocorre quando existe uma mesma sequéncia de aminoacidos
contendo o dominio de epitopos ou quando a conformacao
tridimensional entre as moléculas permite a ligagdo a anti-
corpos especificos39.

A maior similaridade com o LV ocorre com o leite de cabra
e ovelha em fungdo do alto teor de proteinas, especialmen-
te caseinas, presentes no leite destes mamiferos. Por este
motivo, leites de cabra e de ovelha ndo devem ser utilizados
como substitutos para o LV em pacientes com APLV41.42,

O Quadro 1 mostra a relagdo de homologia entre as
diferentes proteinas de leites de mamiferos quando compa-
rados ao LV4142, Os leites de égua e jumenta apresentam
composicdo muito semelhante a do leite humano quando
comparados ao LV. No entanto, seu uso ndo estd indicado
como substituicdo do LV belo baixo valor nutritivo e baixa
acessibilidade.

4. Quadro clinico das Alergias ao leite de vaca

mediadas pela IgE

Individuos com APLV podem apresentar uma ampla va-
riedade de sintomas. Consequentemente, o conhecimento
das diversas formas clinicas e uma anamnese detalhada
sdo essenciais para o diagndstico correto. A ocorréncia de
diferentes manifestacGes clinicas da APLV, assim como das
demais alergias alimentares, depende de fatores como as
caracteristicas préprias do individuo, a fracdo proteica e o
mecanismo fisiopatolégico envolvidos2243, E fundamental
determinar a quantidade e a forma do alimento ingerido,
os diferentes sintomas, tempo para o seu aparecimento,
remissdo e ocasido do primeiro episddio?.



Guia pratico da APLV mediada pela IgE - ASBAI & SBAN

Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 35. N° 6, 2012 207

Quadro 1 - Porcentagem de homologia entre proteinas de leite de outros mamiferos em comparagdo as proteinas do leite de vaca

Proteina Cabra Ovelha Bufala Porca Egua Jumenta Dromedario Humana
ALA 95,1 97,2 99,3 74,6 72,4 71,5 69,7 73,9
BLG 94,4 93,9 96,7 63,9 59,4 56,9 Ausente Ausente
Albumina sérica - 92,4 - 79,9 74,5 74,1 - 76,6
o s1 CAS 87,9 88,3 - 47,2 - - 42,9 32,4
o s2 CAS 88,3 89,2 - 62,8 - - 58,3 -

B CAS 91,1 92,0 97,8 67,0 60,5 - 69,2 56,5

K CAS 84,9 84,9 92,6 54,3 57,4 - 58,4 53,2

ALA = alfalactoalbumina, BLG = betalactoglobulina, Alb = albumina, oo s1 CAS = caseina alfa s 1, oo s2 CAS = caseina alfa s 2, B CAS = caseina

beta, k CAS = caseina kappa.

A APLV mediada pela IgE caracteriza-se pelo aparecimento
rapido dos sintomas, geralmente em até duas horas apds a
exposicdo ao alérgeno. Manifestagdes isoladas do aparelho
respiratdrio sdo bastante raras e, em casos mais graves, pode
haver o comprometimento do sistema cardiovascular?4. As
reacGes anafilaticas, embora menos frequentes, necessitam
de atencdo especial e adequada caracterizagdo, devido a sua
gravidade e possivel evolucdo fatal. O diagndstico correto
e o inicio precoce do tratamento, assim como a educacgao
do paciente e seus cuidadores, tendem a minimizar riscos
e reduzir dbitos*4.

As principais manifestages clinicas da APLV mediada
pela IgE estdo apresentadas no Quadro 2.

Manifestagoes cutianeas

N&o ha um sintoma patognomoénico da APLV. Entre as
manifestagdes cutaneas, a urticaria e o angioedema séo
as mais comuns?*5. A urticaria caracteriza-se pela presenca
de papulas eritematosas bem delimitadas, de contornos
geograficos, com halo central e, em geral, sdo pruriginosas.
Essas lesGes sdo resultantes do extravasamento do liquido
de pequenos vasos ou capilares para a derme, e tém duragao
inferior a seis semanas.

O angioedema caracteriza-se por inchago resultante de
edema da camada profunda da derme ou da submucosa.
Pode acompanhar a urticaria, mas a pele que recobre o in-
chago tem aparéncia normal. E frequente nas extremidades,
bem como na face, no pescogo e na cabega. Nos meninos,
a genitdlia pode ser acometida. Pode ser doloroso ou haver
sensacao de queimacao.

Alguns pacientes podem apresentar urticaria de contato
apenas no local da pele onde houve o contato com o alimento.
Assim como nas demais alergias alimentares, a APLV rara-
mente se associa aos quadros de urticaria cronica.

Manifestacoes gastrintestinais

Ahipersensibilidade gastrintestinal imediata compreende
dor abdominal seguida de nauseas, vomitos e diarreia, logo
apds a ingestdo do alimento ou apos até duas horas. Em
criangas mais jovens, o vomito imediato nem sempre ocorre;
outras vezes pode ser intermitente, acompanhado de déficit
no desenvolvimento pondero-estatural.

Embora esteja mais relacionada com o contato de frutas
frescas e legumes crus, a sindrome de alergia oral pode
ocorrer também apds o contato do LV com a mucosa oral.
Simula uma alergia de contato IgE mediada, porém restrita a
orofaringe, desencadeando prurido e edema de inicio rapido,
hiperemia e sensag&o de queimacao dos labios, lingua, palato
e garganta. Esses sintomas geralmente sdo breves.

Manifestacoes do sistema respiratorio

Frequentemente as manifestagdes nasais, como obs-
trugdo, coriza, prurido e espirros podem vir associadas a
sintomas oculares (hiperemia, prurido e lacrimejamento).
E importante ressaltar que as manifestagdes clinicas isola-
das no aparelho respiratério sdo raras*t. De maneira geral,
associam-se a sintomas cutaneos ou gastrintestinais, ou a
manifestagdes mais graves, como parte do quadro clinico
de anafilaxia.

Nao existem comprovagdes especificas de que a rinite
alérgica como manifestacdo isolada, assim como a otite
média de repeticdo e a otite média serosa sejam decorren-
tes da APLV.

Manifestacoes cardiovasculares

A forma mais grave de APLV é a anafilaxia, definida
como uma reagédo de hipersensibilidade grave, subita e po-
tencialmente fatal4’. Os sintomas e sinais podem acometer
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Quadro 2 - Classificacdo das manifestagGes clinicas das doencgas alérgicas classificadas pelo mecanismo imunoldgico?”

Mecanismo imunolégico Sindromes

Caracteristicas clinicas

Urticaria/angioedema

Rinoconjuntivite/Asma

Anafilaxia

Mediado por IgE

Sindrome da alergia oral

Anafilaxia induzida pelo exercicio

Desencadeada pela ingestdo ou contato direto

Acompanha as reagbes alérgicas induzidas por
alimentos, mas raramente como sintoma isolado.
Pode ser desencadeada por inalagdo de
proteinas alimentares

Rapidamente progressiva, envolve muitos sistemas

A anafilaxia é desencadeada pelo alimento
se ha ingestdo seguida de exercicio

Prurido, leve edema confinado a cavidade oral.
Raramente avanga para além da boca (<10%)
ou anafilaxia (1-2%)

Dermatite atopica (DA)

Mistos Esofagite eosinofilica
Gastroenteropatia eosinofilica

Asma

Associada com alergia alimentar em 30-40%
das criangas com DA moderada/grave

Sintomas variam de acordo com o local e o
grau de inflamagdo eosinofilica

Rara como sintoma isolado, mas esta presente
na maioria das reagGes sistémicas

Coloproctite alérgica

Mediado por células

Hemossiderose pulmonar

Enterocolite induzida por proteina

Fezes com muco e sangue, sem comprometimento
do estado nutricional

Exposigdo cronica: vomitos, diarreia e

baixo ganho pdndero estatural

Reexposicdo apods restrigdo: vomitos, diarreia,
desidratacdo até 2 horas apos ingestdo

Anemia, pneumonias e infiltrados pulmonares recorrentes

um Unico 6rgdo ou envolver mais de um sistema, sendo o
sistema respiratoério o principal érgéo do choque anafilatico
(Quadro 3).

O diagndstico de choque anafilatico é considerado
quando pelo menos um dos seguintes critérios abaixo for
preenchido47:48;

Inicio agudo

Os sintomas na anafilaxia surgem rapidamente (minutos-
horas), atingindo o pico entre 3 e 30 minutos, podendo per-
manecer quiescente por um periodo de 1 a 8 horas, quando
se inicia, entdo, a fase tardia (resposta bifasica) que pode se
prolongar por dias. A evolugdo para 6bito pode ocorrer em
minutos, ou, mais raramente, em dias ou semanas.

Associagao de dois ou mais dos seguintes quadros
- Envolvimento da pele e/ou mucosas

- Comprometimento respiratorio

- Comprometimento cardiovascular

- Sintomas gastrintestinais persistentes

Hipotensdo

A maioria dos diagndsticos de anafilaxia se realiza tendo
como base os critérios 1 e 2. Assim, geralmente ha o envol-
vimento de pelo menos dois sistemas, ndo sendo obrigatorio
0 comprometimento cardiovascular.

A mortalidade por anafilaxia nas alergias alimentares
ocorre principalmente em razdo de sintomas respiratérios
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Quadro 3 - Manifestagdes clinicas do choque anafilatico de acordo com o sistema envolvido*8

Sistema envolvido Manifestagao clinica

Cutaneo

Gastrintestinal

Respiratério

Cardiovascular

Neuroldgico

Génito-urinario

Eritema difuso / prurido / urticaria / angioedema / exantema morbiliforme / eregdo de pelos
Nauseas / vomitos / diarreia / urgéncia ou incontinéncia fecal / dor abdominal

Oral Prurido e/ou edema dos labios, lingua e palato / sabor metalico na boca

Prurido e sensacgdo de garganta fechando / edema de glote e laringe / tosse seca irritativa /
disfonia / dispneia / sensagdo de aperto toracico / sibilos generalizados / estridor / hipdxia /
crises de espirro / intensa congestao nasal

Dor toréacica / sincope / desmaio / arritmia / hipotensdo / choque

Confusdo mental / convulséo / sonoléncia / perda de consciéncia / coma

Ocular Edema periorbital / eritema conjuntival / lacrimejamento

Urgéncia ou incontinéncia urinaria

(broncoespasmo ou edema de laringe), tendo-se como fatores
de risco relacionados: faixa etaria (adolescentes e adultos
jovens), presenca de asma de qualquer gravidade, reacdes
com pequenas quantidades do alimento envolvido, alergia
a amendoim e retardo da administragdo de epinefrina (mais
de 30 minutos apds o inicio dos sintomas), ressaltando-se a
importancia de um diagnéstico rapido e preciso.

5. Quadro clinico da Alergia ao leite de vaca

por mecanismos mistos

O diagnéstico da APLV de cardter misto é mais desa-
fiador do que o da mediada apenas pela IgE. Mecanismos
humorais (anticorpos IgE especificos) e celulares (linfécitos
T) estdo envolvidos e podem se apresentar como sintomas
agudos e/ou crénicos, tornando a relagdo causal mais dificil
de se detectar.

Neste grupo de reagbes, a dermatite atopica (DA) e a
esofagite eosinofilica (EE) representam os principais exem-
plos*9.

Dermatite atépica

A DA (ou eczema atépico) é um processo inflamatério cré-
nico da pele que acomete criancas e adultos, com prevaléncia
variavel entre 1% e 20% da populacdo>0. Reagdes agudas
sdo caracterizadas por papulas eritematosas intensamente
pruriginosas, escoriagdes e exudato seroso, enquanto as
lesGes cronicas apresentam-se com liquenificagdo, papulas
e escoriagOes®!. Cerca de 45% dos casos de DA se iniciam
durante os seis primeiros meses de vida, 60% no primeiro
ano e pelo menos 85% antes dos cinco anos de idade>2.

Aproximadamente 40% das criangas acometidas por for-
mas moderadas e graves de DA apresentam alergia alimentar
concomitante, onde LV, ovo, soja e trigo representam cerca
de 90% dos principais alérgenos envolvidos®3.

Estudos realizados com testes de provocagao oral (TPO)
revelam que 74% dos pacientes com DA apresentam re-
acOes cutdneas agudas, caracterizadas por prurido, erup-
cOes maculares ou morbiliformes localizadas em regides
especificas (cabecga, tronco e flexuras)>4. Outros pacientes
podem apresentar apenas prurido nas primeiras duas ho-
ras, sugerindo envolvimento de anticorpos IgE especificos.
Sintomas gastrintestinais e respiratérios associados s&o
menos frequentes, presentes em cerca de 50% e 45% dos
pacientes, respectivamente.

ReacgOes eczematosas tardias geralmente ocorrem de 6
a 48 horas apds a ingestdo do alimento responsavel, pre-
dominantemente associadas a reagdes nao mediadas pela
IgE. Tais manifestagdes sdo mais dificeis de estabelecer a
relagdo causal com o alimento em questdo. A combinagao
de reagOes imediatas e tardias foi descrita em mais de 40%
das criangas submetidas ao TPO55.

Esofagite eosinofilica

A EE é uma doenga caracterizada por infiltracdo eosino-
filica isolada no es6fago, sem o mesmo acometimento em
outras partes do trato gastrintestinal. Os sintomas da EE
sdo semelhantes aos da doenga do refluxo gastro-esofagico
e incluem vémitos, dores abdominais, regurgitagdo e disfa-
gia. O nimero de eosindfilos por campo de grande aumento
(CGA) é dado relevante para o diagndstico, o que é definido
como 15 ou mais eosinéfilos/CGA em pacientes tratados com
inibidores de bomba de prdton>6.

Apesar do papel dos alimentos como os principais de-
sencadeantes da EE na infancia, os métodos laboratoriais
para identificacdo dos responsaveis é incerto. Restricdes
dietéticas baseadas nos testes de detecgdo de IgE especifica
(in vivo ou in vivo) beneficiam apenas um pequeno nimero
de pacientes. Spergel et al.>” avaliaram 319 pacientes com
diagnostico de EE a partir da mensuragdo de IgE especifica,
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teste cutaneos de leitura tardia, contagem de eosinéfilos/CGA
no es6fago e teste de provocacgdo oral. Leite, ovo, trigo e soja
foram os alimentos mais relacionados com reagoes imediatas
(urticaria e anafilaxia). Em relagdo a conduta terapéutica,
a dieta de restricdo baseada nos testes cutdneos positivos,
bem como a restricdo empirica dos alimentos mais alergé-
nicos (LV, ovo, trigo, soja, carnes) repercutiu em sucesso da
avaliagdo histoldgica em 53% dos pacientes. De forma ainda
mais relevante, a remogao dos alimentos identificados como
positivos em ambos os testes cutdneos, associada a restrigdo
empirica do LV (independentemente se positivo ou negativo
nos testes), levou a resolugdo do quadro histoldgico em 77%
dos pacientes. O estudo vem confirmar o importante papel
do leite na etiopatogenia da EE.

A mais recente e mais completa revisdo sobre EE, publi-
cada em 2011 por comité de especialistas sobre a doenga®8,
aponta a necessidade do acompanhamento do paciente com
EE por um alergista/imunologista pela alta prevaléncia de
outras doencas atdpicas concomitantes (asma, rinite, DA,
alergia alimentar/anafilaxia) e sua complexa etiopatogenia.
Testes adicionais para avaliagdo de asma e outras alergias
sdo recomendados para melhorar o diagndstico e o controle
da doenga.

6. Diagnéstico clinico-laboratorial

O diagnéstico da APLV é fundamentado em quatro pi-
lares:

- anamnese e exame fisico;
- dieta de restrigdo;

- testes para deteccdo de IgE especifica (in vivo e in vi-
tro);

- teste de provocacgao oral (discutido detalhadamente em
capitulo a parte).

Anamnese e exame fisico

O diagndstico da APLV se inicia com a suspeita e termina
com o teste de provocacgao oral (TPO). Frente ao relato de
reagOes adversas relacionadas ao leite, uma detalhada histéria
clinica pode facilitar muito o diagnéstico. Neste sentido, o
médico deve estar ciente que existe grande chance de dis-
torgdo dos sintomas por parte do paciente e seus cuidadores.
Ha evidéncias de que 50% a 90% das presumidas alergias
alimentares ndo sdo realmente alergias quando corretamente
investigadas por TPO2. Sintomas subjetivos devem ser ainda
maior foco de suspeitas, uma vez que, conforme discutido
nos capitulos anteriores, as manifestaces classicas sdo
objetivas e de origem cuténea, respiratoria e/ou do trato
gastrintestinal.

Alguns dados da anamnese sdao de particular
importancia224:

- idade de inicio;
- natureza, frequéncia e reprodutibilidade dos sintomas;
- tempo entre ingestdo e aparecimento das reagoes;

- quantidade de leite necesséaria para deflagrar sinto-
mas;
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- forma de preparacdo do leite/alimento contendo leite (in
natura?, processado?);

O paciente ja havia ingerido leite (sob diferentes formas)
antes desta reacdo?

O alimento ja havia sido ingerido outras vezes sem oca-
sionar sintomas?

Os sintomas referidos ja se manifestaram outras vezes,
sem a ingestdo do alimento?

- época da ultima reacdo;

- influéncia de fatores externos (exercicios, uso de medi-
camentos);

- recordatorio alimentar;
- dados antropométricos;

- histdrico da alimentagdo (duracdo do aleitamento ma-
terno, férmulas infantis recebidas, idade de introducdo
de alimentos soélidos);

- efeito de dietas de restricdo (soja, férmulas hidrolisadas,
dieta materna durante o periodo de lactagdo);

- intervencgles terapéuticas;

Apds a administracdo de medicamentos para controle,
por quanto tempo ainda persistiram os sintomas?

Diferentes fenotipos clinicos sao descritos na APLV: alguns
pacientes apresentam sintomas apenas quando ingerem
leite cru, e outros apresentam manifestagdes também com
o alimento processado, configurando um quadro clinico mais
grave37.59,

A investigacdo clinica detalhada e exame fisico sdo ex-
celentes fontes de informacao sobre a natureza das reagdes
adversas a alimentos. No entanto, a anamnese isolada nao
estabelece o diagndstico de APLV2,

Da mesma forma, o exame fisico deve ser criterioso na
busca de sinais consistentes com reagdes alérgicas ou comor-
bidades relacionadas a APLV (outros sinais de atopias, prejuizo
nutricional), mas também ndo institui o diagndstico per se.

Dieta de restricao

Caso a histéria ndo exclua a possibilidade de APLV,
prossegue-se com a eliminacdo completa das proteinas
do leite da dieta. Quando a eliminagdo coincide com a
melhora dos sintomas, a reintroducdo deve ser orientada
para avaliacdo de possivel re-exacerbagdo. Na verdade,
nos casos de APLV mediada por IgE, esta reintrodugdo
acaba sendo programada como um teste de provocacgao
oral (TPO) em ambiente apropriado, uma vez que a chance
de reacdes clinicas é alta.

Testes para deteccao de IgE especifica:

A presenca de sensibilizagdo (IgE especifica positiva para
proteinas do leite), in vitro ou in vivo, ndo deve ser avaliada
como parametro Unico para conclusdo do diagndstico de
alergia e precisa ser interpretada sempre a luz do contexto
clinico. Idealmente, preconiza-se que tanto a determinacao
sérica da IgE especifica (in vitro) como o teste cutaneo de
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hipersensibilidade imediata (in vivo) sejam realizados®0. E
importante ressaltar que a auséncia de IgE especifica pode
ocasionalmente ocorrer em reagdes mediadas por IgE, sendo
recomendado o TPO para confirmacgdo diagndstica em casos
de histéria muito sugestiva2:60,

Atualmente, é possivel mensurar também a IgE especifica
a diferentes fragdes proteicas do leite (componentes ou CRD
- component resolved diagnosis), destacando-se a caseina,
alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina e sero-albumina
bovina. A sensibilizagdo a um componente traz informagoes
adicionais: IgE para caseina em altos niveis associa-se a maior
persisténcia do quadro clinico enquanto que as proteinas do
soro (alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina) estdao mais
relacionadas a histdria clinica mais efémera e com sintomas
mais leves. A seroalbumina bovina esta presente em alérgicos
a leite que reagem também a carne bovina36.

In vivo

O teste cuténeo de hipersensibilidade imediata (ou teste
de puntura) é bastante pratico para a pesquisa de sensibi-
lizacdo alérgica no consultério, por profissional capacitado.
N&o ha restricdo de idade para a realizagdo do teste®!, mas
admite-se que criangas menores de dois anos de idade
podem apresentar didametros de papulas menores quando
comparadas a criangas maiores e adultos. Embora seguros,
os testes cutaneos devem ser atributos do especialista, pois
eventualmente podem desencadear reagdes sistémicas®2.

A utilizagdo do LV in natura parece conferir maior sensi-
bilidade ao teste (96,4%) quando comparado aos extratos
comerciais, com alto valor preditivo negativo (98%), enquan-
to a caseina se mostra o componente proteico com maior
especificidade (96%) e valor preditivo positivo (95%)63.
Quanto maior o didmetro da papula formada, maior é a
probabilidade de o individuo apresentar sintomas quando
exposto ao alérgeno.

O teste de contato de leitura tardia (patch teste) para
alimentos ndo estd recomendado para diagndstico de APLV
mediada por IgE por evidéncias cientificas insuficientes, por
avaliar outros tipos de mecanismo (alergias mediadas por
linfocitos T) e, principalmente, pela falta de padronizacdo na
interpretacdo dos resultados2:64.

Testes intradérmicos ndo devem ser realizados por apre-
sentarem maior associacao com reagdes sistémicas2:64.

In vitro

A determinacdo da IgE especifica in vitro é muito Util,
especialmente quando o teste cutaneo esta contraindicado,
nos casos de dermografismo, comprometimento extenso
da pele (ex: dermatite atdépica) e/ou uso continuo de anti-
histaminicos.

Entre os componentes proteicos do leite, a caseina é
a fracdo mais associada a manifestacGes clinicas e parece
funcionar como um marcador para distinguir pacientes que
toleram ou nédo o leite processado®>.

Valores séricos de IgE especifica a partir dos quais poderia
se predizer maior chance de reagdes clinicas (e minimizar a
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necessidade do TPO) foram obtidos em diferentes estudos
populacionais. No entanto, os valores obtidos sdo variaveis
e diretamente relacionados a populacdo estudada e nao
podem ser aplicados em nossos pacientes brasileiros2. Além
disto, valores obtidos pelo método utilizado (ImmunoCAP®)
ndo sdo transponiveis para resultados em outros métodos
in vitro®,

A avaliagdo isolada pelo método de microarray (Im-
munoCAP-ISAC®) ndo apresenta vantagens na elucidagéo
diagndstica da ALV, uma vez que o teste esta indicado para
alergias multiplas em pacientes polissensibilizados®”.

Outros

Adosagem de IgG especifica e suas subclasses ndo oferece
qualquer contribuicdo no diagndstico e portanto sua pratica
ndo é recomendada®“.

Embora os testes de ativagdo de basdfilos tenham reve-
lado alguma fungé&o na diferenciagéo dos diferentes fendtipos
clinicos, ndo sdo recomendados para a pratica clinica>9.64.

7. Teste de provocacao oral

Oteste de provocacdo oral (TPO) é o método mais confiavel
para estabelecer ou excluir o diagndstico de alergia alimentar
ou para verificar a aquisicdo de tolerancia ao alimento®8.
Durante o TPO o individuo deve ingerir o alimento envolvido,
em doses crescentes, sob observacdao médica, para que se
possa verificar a ocorréncia ou ndo de reagdes adversas,
documentar a natureza dos sinais e sintomas observados e
a quantidade de alimento necessaria para deflagra-los®4:69.
Apesar do risco de reagdes graves, o TPO pode trazer be-
neficios ao paciente e seus familiares, por elucidar o que
realmente ird ocorrer apds a ingestdo do alimento, além de
definir a necessidade real da restrigdo dietética’O.

O TPO pode ser realizado de trés formas: aberto, quando
o alimento é oferecido em sua forma natural, com o conhe-
cimento do paciente, familiares e médico; simples cego,
quando o alimento é mascarado, de forma que apenas o
médico saiba o alimento esta sendo administrado; duplo cego
placebo controlado (DCPC), no qual alimento a ser testado
e placebo sdo preparados e codificados por uma terceira
pessoa nao envolvida na avaliagdo do paciente, reduzindo a
influéncia do paciente e observador70.71,

O TPO aberto é a primeira opgdo quando um resultado
negativo é esperado® ou quando criangcas menores de trés
anos sdo avaliadas, ja que nestes casos apenas sintomas
objetivos sdo esperados’2. O teste DCPC é o mais indicado
para protocolos cientificos e quando sintomas subjetivos
estejam envolvidos’2. Porém, na pratica clinica diaria sua
utilizagéo é limitada por ser mais oneroso e demorado’3. O
TPO simples cego pode ser feito com ou sem placebo, na
dependéncia do protocolo adotado’?. De qualquer forma, os
critérios para o mascaramento sdo os mesmos adotados para
o teste DCPC, ou seja, a preparagao deve mascarar o sabor,
odor, aparéncia e consisténcia do alimento a ser testado e,
se houver placebo, o mesmo deve ser indistinguivel do ali-
mento testado. Como o TPO simples cego possui as mesmas
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dificuldades do teste DCPC, o uUltimo acaba sendo preferivel
por afastar a influéncia por parte do observador’2.

Indicagoes para o teste de provocacao oral
O TPO deve ser considerado para as seguintes situa-

coes’3:

- confirmacdo da suspeita de APLV apds reagdes agudas;

- avaliacdo periddica da aquisicdo de tolerancia clinica dos
casos de APLV;

- avaliacdo da tolerancia a alimentos responsaveis por
reacdes cruzadas em APLV;

- avaliagdo da reatividade clinica em pacientes com dieta
restritiva a multiplos alimentos;

- exclusdo da possibilidade de reagdes imediatas ao LV em
condicBes cronicas como dermatite atopica e esofagite
eosinofilica;

- avaliagdo da reatividade clinica ao LV em alimentos pro-
cessados (assado ou cozidos a altas temperaturas).

O Quadro 4 apresenta as principais indicagées do TPO e
o local para a sua realizagdo.
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Método

Apds a indicagéo de realizagdo do TPO, o proximo passo
é explicar detalhadamente ao paciente e familiares sobre o
exame, duragdo (8 a 10 horas nos casos de teste DCPC),
riscos e beneficios. E necessério informar sobre a possibilidade
de ocorrerem reagdes graves, bem como a disponibilidade
de um pronto atendimento por equipe médica capacitada.
Apoés os esclarecimentos, o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) deve ser assinado em duas vias pelo
paciente e/ou pelo responsavel legal.

Na escolha do veiculo, deve-se levar em conta a prefe-
réncia alimentar da crianga. Atengdo especial deve ser dada
no preparo, conservagao e randomizagao das fases cegas.
Quando houver disponibilidade de nutricionista, todos estes
cuidados devem ser atribuidos a este profissional.

E essencial que o paciente esteja em boas condiges antes
de ser submetido ao TPO. Alguns fatores podem compro-
meter a interpretacdo do exame e devem ser averiguados
inicialmente através de um check list (Quadro 5). No caso
de resposta negativa a qualquer item, o exame devera ser
cancelado e reagendado.

Quadro 4 - Indicagdes de acordo com a histdria clinica, tipo de teste e local de realizagao2*

Situagdo clinica Indicagcao Tipo de teste Local
Anafilaxia N&o indicado para diagndstico. Aberto Hospital
Avaliagdo de toleradncia clinica
a cada 12 meses.
Reacdo alérgica generalizada importante N&o indicado para diagndstico. Aberto Hospital
em um Unico 6rgdo (ex: urticaria, angioedema, vomito, Verificar a cada 9-12 meses,
sintomas respiratdrios) ocorrida imediatamente dependendo da idade, para avaliar
(em até duas horas apés a ingestdo) com pesquisa para a aquisicdo de tolerancia clinica.
imunoglobulina E (IgE) especifica ao LV positiva
Historia clinica de enterocolite desencadeada pelo LV, N&o indicado para diagndstico. Aberto Hospital
com pelo menos um episodio anterior Avaliar a aquisigdo de toleréncia
clinica a cada 18-24 meses.
Dermatite atdpica moderada a grave resistente Indicado DCPC Hospital
a terapia topica por periodo razoavel, na presenca
de IgE especifica ao LV
Situagdo clinica ndo sugestiva e/ou sem resposta imediata Indicado DCPC Hospital
(ex: dermatite atdpica) quando o paciente ou sua familia
sdo convencidos da existéncia da APLV e, portanto,
inclinados a interpretar qualquer sinal clinico como
relacionado com a ingestdo de LV.
Primeira introdugéo de LV em criangas sensibilizadas. Indicado Aberto Hospital
Reintrodugao do LV em pacientes com dieta de exclusdo Indicado Aberto Hospital
por vérios meses apds detecgdo de IgE especifica ao LV
e na auséncia de uma histéria clinica sugestiva.
Sintomas subjetivos (nduseas, dor abdominal, Indicado DCPC Hospital
prurido oral, etc.) apds a ingestdo.

DCPC = duplo cego placebo controlado.
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Quadro 5 - Check list para o teste de provocagdo oral
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Paciente em jejum por pelo menos 6 horas?

© N U A WDNRE

Acesso venoso obtido?

O alimento a ser testado foi rigorosamente evitado durante as duas semanas anteriores?
Anti-histaminicos foram evitados nos ultimos 10 dias?

O paciente encontra-se em boas condigdes de saude*?

O termo de consentimento (TCLE) em duas vias foi assinado?

Acompanhante maior que 18 anos presente?

Equipamentos e drogas para o tratamento de reacdes graves disponiveis?

* O exame devera ser cancelado se o pacientes apresentar sinais e sintomas que comprometam a interpretagdo do
exame: febre, dor, vOmitos, diarreia, sintomas respiratorios agudos, alteracdes cutaneas, asma ndo controlada,
anafilaxia recente (< 1 ano). A utilizagdo de droga antagonista beta-adrenérgico contraindica o exame.

Os TPO necessitam condigbes minimas para que possam
ser realizados:

- o local envolvido na preparagdo das porgdes do teste
deve ser proximo ao local do exame, limpo, sem risco de
contaminagdo cruzada com o alimento a ser testado’?;

- local do teste com condigdes fisicas adequadas ao pacien-
te e acompanhante, com atividades IGdicas ao paciente
pediatrico e proximo a unidade de terapia intensiva;

- equipe multidisciplinar (nutricionista, médico, equipe de
enfermagem) capacitada para a execugdo do mesmo,
incluindo equipe médica em tempo integral e habilitada
para o atendimento de reagles graves;

- materiais para o preparo, identificagdo, conservagao e
administragdo do teste: seringas, recipientes, veiculo,
placebo, leite de vaca, etiquetas autoadesivas, geladeira,
forno micro-ondas. Os alimentos mais utilizados como
placebos sdo: formulas elementares, extensamente hi-
drolisadas e a base de soja24;

- equipamentos e drogas para o atendimento de reagdes
graves;

- materiais para a manutengao do acesso venoso. Na
Europa, em criangas pequenas, os casos sao selecionados.
Esta recomendacao se baseia no fato de que as mortes
por anafilaxia sdo mais frequentes em maiores de 5
anos’?,

No TPO para lactentes com histdria de APLV sdo utiliza-
das férmulas infantis a base de LV e para individuos com
mais de um ano, utiliza-se LV pasteurizado fluido (100 a
200 mL) ou em po6 (10 g). Produtos com baixo teor de
lactose reduzem a chance de confusdo com o diagndstico
de intolerancia a lactose®474, No teste DCPC, o resultado
negativo pode ser confirmado com a complementagdo com
200 mL de LV oferecidos de forma aberta. Este cuidado é
importante para se evitar resultados falso negativos’>. Nos
testes cegos, para se evitar a contaminagdo cruzada, as
porgdes devem ser preparadas e armazenadas em tempos
diferentes, utilizando-se materiais descartaveis. Nestes casos,
devem ser utilizados recipientes opacos para liquidos, tais
como: copos com tampa e canudos (Figura 2).

Figura 2 - Recipientes para a realizagdo de teste de provocagdo oral simples cego e duplo cego placebo controlado
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A oferta do LV deve ser fracionada em doses crescentes,
iniciando-se com a menor dose capaz de desencadear sinto-
mas. Nao existe consenso sobre o esquema de administragao
das doses no TPO. Ha varios esquemas utilizados, conforme
descrito no Quadro 6. Em casos com risco de reagao grave,
pode-se iniciar com 1 gota de LV 1:100 (diluido em agua)8s.
N&o é indicado iniciar o teste passando LV na pele do individuo,
tendo em vista que eritemas apenas nos locais de contato
com o alimento ndo representam positividade no TPO76.

Recentemente, alguns autores tém sugerido que o TPO
seja realizado em dois dias consecutivos, onde no primeiro
dia o LV seja oferecido em doses crescentes e no segundo dia
a mesma quantidade de alimento (144,4 mL) seja oferecida
em dose Unica8?l.

Para o teste DCPC, existe também uma grande varia-
bilidade em relagdo ao esquema utilizado: dose total (8 a
20 gramas do alimento liofilizado), intervalo entre as doses
variando de 10 a 30 minutos e entre as fases cegas, 2 horas
a 7 dias. Na Unidade de Alergia e Imunologia do ICrHCFMUSP,
0 esquema preconizado’4 foi uma adaptacdo do de Williams
e Bock (1999)7> (Figura 3).

Para elaboragao de receitas para o teste DCPC, o alimento
escolhido como veiculo deve ser capaz de mascarar o sabor,
odor, aparéncia e consisténcia do LV. Sdo veiculos convenien-
tes: formula (a base de aminoacidos, proteina extensamente
hidrolisada ou soja), suco ou papa de frutas, puré de batatas.
Diante das opgdes, as preferéncias alimentares do paciente
devem ser consideradas’?. No protocolo descrito por Gushken
et al.”4, as porgGes foram preparadas conforme o Quadro 7,
com suco de frutas ou suco de soja.

Interpretacdao do exame: quando parar e como
proceder
Em relagdo a interpretacdo dos testes, sdo considerados

positivos aqueles cujos sintomas reproduzem, de forma parcial
ou integral, a histdria clinica do paciente. Alguns sintomas
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sdo considerados objetivos na interpretacao dos exames:
urticaria generalizada, rash eritematoso com prurido, palidez,
angioedema, tosse e/ou sibilancia, estridor laringeo, alteracao
da voz, coriza, espirros repetitivos, obstrugao nasal, hipere-
mia conjuntival, lacrimejamento, vOmitos, diarreia, alteracdo
do comportamento, diminuicdo da pressao arterial em 20%,
aumento da frequéncia cardiaca em 20% (que também pode
ocorrer devido a ansiedade), colapso, anafilaxia24. O apareci-
mento e persisténcia destes sintomas justificam a interrupgao
do exame e o uso de medicamentos, se necessario. Outros
sintomas sdo considerados subjetivos ou ndo observaveis
(relatos dos pacientes) como, por exemplo: prurido sem
lesdo de pele aparente, dor abdominal e nausea’’, disfagia,
sensacdo de obstrucdo respiratéria, dispneia, alteracées do
comportamento, prostracdo, cefaleia ou recusa em ingerir
o leite?*. A presenca de sintomas subjetivos e de papulas
periorais isoladas ndo justificam a interrupgdo dos testes®®

Fases do TPODCPC

Primeira fase Q Placebo

Fases ‘ -
cegas 2 horas de intervalo

Segunda fase @

Comple- —
mentagao —* _Provocagao aberta @

Adaptado de: Williams e Bock. Clin Rev Allergy Immunol, 1999.

Figura 3 - Fases do teste de provocagdo oral duplo cego placebo
controlado para o leite de vaca

Quadro 6 - Exemplos de esquemas propostos para administracdo das doses em testes de provocagao oral com alimentos

Referéncia Doses Intervalo entre as doses (minutos)
Bock et al., 198869 Dobrar 15 a 60
Bindslev-Jensen, 200177 15 a 60
Bindslev-Jensen et al., 200472 Dobrar ou seguir escala logaritmica 15a 30
Nowak-Wegrzyn et al., 200970 1, 3, 10, 30, 100 mL 30 a 60

Kneepkens, Meijer, 200977 Gotas nos labios, 1, 3, 10, 30, 50, 100 mL

Mendonga RB et al., 201178 1, 4, 10, 15, 20, 20, 25, 25 mL 15a 20

Cianferoni A et al., 201279 0,1-0, 5-1-2, 5-5-10-30-60-120-240 mL 15a 20

Gushken AKF et al., 201274 5%, 10, 15, 20, 25, 25 mL 15a 30

* Nos casos em que a historia clinica sugere desencadeamento de sintomas com doses menores, a dose inicial do leite de vaca deve ser ajustada®®.

Nestes casos, podem ser acrescentadas doses menores que 5 mL.
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Quadro 7 - Preparo das porgdes do teste de provocagdo oral duplo cego placebo controlado para leite de vaca’4

Dose LV ou Placebo Veiculo Volume total dose
(mL) (mL) (mL)

1a 5* 55 60

22 10 50 60

3a 15 45 60

4a 20 40 60

52 25 35 60

62 25 35 60

Total 100 260 360

* Doses iniciais menores podem ser acrescentadas conforme a historia (as duas fases deverdo ter o nimero de doses equivalente).

Nos casos de anafilaxia, a epinefrina intramuscular, na regido
do musculo vasto-lateral da coxa, é a droga inicial de esco-
Iha82, Anti-histaminicos, corticosteroides, broncodilatadores
devem ser administrados conforme a necessidade. Nos casos
de choque, fluidos intravenosos sdo utilizados83.

Pos-teste

O paciente deve ser observado por pelo menos 2 horas
apds o término do TPO. Durante a semana seguinte, o pa-
ciente deve ser observado para verificar o aparecimento de
manifestacgoes clinicas tardias (principalmente nas primeiras
24-48 horas). Nestes casos, o médico responsavel devera
ser notificado e se necessario, o paciente encaminhado ao
hospital para tratamento. O resultado do TPO apenas sera
definido apds 3 a 7 dias, na consulta de retorno pds-teste.

Teste de provocacao oral com alimentos cozidos

Nos ultimos anos, estudos tém mostrado que muitos in-
dividuos com alergia a leite de vaca e ovo, mediada por IgE,
sdo capazes de tolerar produtos contendo esses alimentos sob
aforma cozida37.84:85, Nesses trabalhos foram realizados TPO
abertos com produtos que haviam sido submetidos a diferen-
tes graus de processamento térmico (tempo de cozimento e
temperatura). Inicialmente foram utilizados muffins, contendo
1/3 de um ovo (aproximadamente 2,2 g de proteinas do ovo)
e 1,3 gde proteina do leite, assados a 180 °C por 30 minutos.
Quando os muffins foram bem tolerados, apds 2 horas os
pacientes receberam waffle, contendo 1,3 g de proteina do
leite, preparado a 260 °C por 3 minutos (preparacdo onde
ainda considera-se que leite e ovo estejam em formas bem
cozidas). Os alimentos foram divididos em 4 porgdes iguais,
oferecidas durante 1 hora37.84:85, Quando tanto muffin como
waffle eram tolerados (auséncia de reagdo apos 4 horas da
ingestao dos mesmos), o paciente era orientado a manter a
ingestao desses alimentos na dieta ou de outras preparagoes
onde a quantidade e o grau de cozimento do alimento fossem
semelhantes. A adicdo de produtos contendo alimentos cozi-
dos na dieta melhora drasticamente a qualidade de vida da

maioria dos pacientes por aumentar a variedade de produtos
que podem ser consumidos. Esta mudancga na dieta também
permite que as necessidades nutricionais sejam alcangadas
mais facilmente, promove redugao na ansiedade dos pacientes
e seus responsaveis, diminui o desconforto social, acelerando
a aquisicao de tolerancia ao alimento3’.

8. Tratamento nutricional

Abase do tratamento da APLV disponivel, até o momento,
é a dieta de exclusdo de LV e derivados. A dieta de exclu-
sdo deve ser respaldada por um diagndstico preciso, pois a
retirada desse alimento pode colocar a crianga, em especial
na fase de lactente, em risco nutricional24.86,

Amonitoracdo apropriada do estado nutricional e a educa-
gao continuada de pais e cuidadores sdo etapas fundamentais
para o sucesso do tratamento?4:86, A APLV, na grande maioria
das vezes, tem curso autolimitado e, portanto, a tolerancia
ao alimento deve ser periodicamente testada, exceto em
situacBes de anafilaxia associada a presenca de anticorpos
especificos as proteinas do LV.

O objetivo global do tratamento com a dieta de exclusao
é evitar o aparecimento de sintomas e proporcionar a crianga
melhor qualidade de vida e crescimento e desenvolvimento
adequados.

A introdugao da alimentagao complementar em criangas
com APLV deve seguir os mesmos principios do preconi-
zado para criangas saudaveis, salientando-se que ndo ha
restrigdo na introdugdo de alimentos contendo proteinas
potencialmente alergénicas (p.ex. ovo, peixe, carne bovina,
de frango ou porco) a partir do sexto més em criangas ama-
mentadas ao seio até essa fase ou que recebem formulas
infantis. Deve-se evitar apenas a introducdo simultanea de
dois ou mais alimentos fontes de proteinas. A possibilidade
de reagdo cruzada entre LV e carne bovina é inferior a 10%
e, relaciona-se a presenca da albumina sérica bovina87, por
isso a carne de vaca ndo deve ser excluida da alimentagdo
da crianga a nao ser que haja certeza que o seu consumo
relaciona-se com piora dos sintomas.
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O leite de outros mamiferos (p.ex.: cabra e ovelha),
féormulas parcialmente hidrolisadas, formulas poliméricas
isentas de lactose ndo devem ser indicados para criangas
com APLV. A homologia entre as proteinas do LV e cabra é
importante, podendo ocorrer reatividade clinica cruzada em
92% dos casos?4. Os preparados e bebidas a base de soja
e arroz ndo devem ser utilizados para lactentes com idade
inferior a um ano.

A dieta de exclusdo de LV e derivados é recomendada
para o estabelecimento do diagnéstico, respaldado no teste de
provocacao oral, e para o tratamento. A restrigao do LV deve
ocorrer por pelo menos duas semanas antes da realizagao
da provocagdo. Uma vez firmado o diagndstico recomenda-
se que a exclusao completa seja mantida com reavaliagoes
periddicas, quando permitidas, a cada seis ou 12 meses.

As etapas do tratamento da APLV, apos o correto diag-
nostico, estdo descritas abaixo24.88:

- avaliagdo da condicao nutricional;
- dieta de exclusao do LV e derivados com substituigcao
apropriada;
- educacgdo continuada para familia e cuidadores;
Leitura e interpretagdo da rotulagem,

Cuidado com ambientes de alto risco (p. ex. escolas,
pracas de alimentacéo, festas, entre outros),

Orientacdo quanto a reagées graves,
Promogéo da qualidade de vida,

Orientacao nutricional individualizada.

Avaliagdo da condi¢ao nutricional

A avaliacao da condicao nutricional deve ser realizada,
em todas as consultas, com o objetivo de planejar e ade-
quar o consumo alimentar as necessidades nutricionais da
crianga. Sdo levantados de forma individualizada parametros
clinicos, antropométricos e laboratoriais. A avaliagdo do
consumo alimentar deve incluir a aplicagdo de inquéritos,
como o recordatério de 24 horas, preferencialmente por
nutricionistas os quais permitem avaliar se houve a exclusdo
completa de LV e derivados, assim como corrigir eventuais
inadequagdes por meio da educagdo nutricional associada
ou ndo a suplementagdo nutricional ou medicamentosa de
nutrientes que nao atinjam as recomendagfes nutricionais,
evitando-se assim, desnutrigdo, comprometimento estatural
e caréncias nutricionais especificas®s.

Exclusao do LV e derivados e substituicao
apropriada

Criangas em aleitamento materno

Nessa condicdo submete-se a mae a dieta de exclusdo
de LV e derivados com orientacdo nutricional apropriada
avaliando-se a necessidade de suplementagdo medica-
mentosa para viabilizar o atendimento as necessidades
nutricionais, especialmente do calcio (1.200 mg fracionado
duas vezes ao dia).
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Criangas que ndo estdo em aleitamento materno

Nessa situagdo as formulas infantis que podem ter in-
dicagdo no manejo dietético da alergia ao LV em lactentes
sdo: formulas a base de proteina isolada de soja; férmulas
a base de proteinas extensamente hidrolisadas (hidrolisados
proteicos), compostas predominantemente por peptideos
(com peso molecular inferior a 3.000 Daltons) e aminoacidos
obtidos por hidrélise enzimatica e/ou térmica e ultrafiltragem;
e férmulas ou dietas a base de aminoacidos. As formulas
devem ser mantidas, preferencialmente, até os dois anos de
idade, sendo o minimo recomendado até 12 meses.

Os consensos recentes consideram na escolha da férmula
aspectos como a idade da crianga, seguranca, eficiéncia,
comprometimento do estado nutricional e manifestagoes
clinicas, incluindo a gravidade, para propor protocolos hierar-
quizados para o tratamento da alergia ao LV. Vale ressaltar
que o grau de evidéncia desses protocolos levando-se em
conta os estudos disponiveis na literatura, até o momento,
ainda é baixo e que mais estudos especialmente, de longa
duragdo sdo necessarios para que se estabeleca melhor a
base de decisdo das recomendagdes?4:64.88,

a) Férmulas infantis a base de proteina isolada de soja

Essas formulas ndo sdo recomendadas como primeira op-
cdo pelas sociedades cientificas internacionais?4:89. Em nosso
meio, preconiza-se sua utilizagdo nas formas IgE mediadas
de alergia sem comprometimento do trato gastrintestinal,
em criangas com idade superior a seis meses.

Apesar de seguras em relagdo ao crescimento péndero-
estatural e mineralizagdo dssea de lactentes®® descreve-se
que cerca de 10% a 15% das criancas com APLV IgE mediada
podem apresentar, também, reacdo a soja®l.

As féormulas a base de proteina de soja apresentam
algumas diferencas quando comparadas com férmulas po-
liméricas a base do LV: maior contelddo proteico, presenga
de fitatos, contelido mais elevado de aluminio e manganés,
glicopeptideos que podem interferir no metabolismo do
iodo e de isoflavonas, como a daidzeina e genisteina®293,
As isoflavonas sdo consideradas fitoestrogenos e associam-
se, em animais de experimentacdo, com eventos adversos
relacionados a carcinogénese e reproducdo, especialmente
quando administradas em fases precoces da vida®4. Em-
bora, o potencial estrogénico das isoflavonas em humanos
pareca inferior ao observado em animais® alguns estudos
recentes demonstram eventos adversos como a antecipagao
na idade da menarca de meninas que utilizaram férmulas
de soja antes dos quatro meses de idade®. Esses achados
justificam a ndo preconizagdo da férmula a base de proteina
isolada de soja para criangas com APLV e idade inferior a
seis meses, mais estudos com método apropriado e periodo
mais longo de observagdo sdo necessarios para avaliar os
efeitos em humanos.

b) Férmulas infantis a base de proteinas extensamente
hidrolisadas

Essas formulas sdo preconizadas pelos consensos in-
ternacionais como a primeira opgdo para a maioria dos



Guia pratico da APLV mediada pela IgE - ASBAI & SBAN

casos de APLV24.64, S30 bem toleradas por 90% a 95% das
criangas com APLV. As proteinas utilizadas como base para a
hidrélise sdo provenientes do LV como as proteinas do soro
e caseina ou da soja e colageno. Ha ainda férmulas com e
sem a presencga de lactose purificada, correspondendo, as
disponiveis no mercado brasileiro, a 40% ou 56% do total
de carboidratos.

Em nosso meio, recomenda-se o uso de formulas exten-
samente hidrolisadas como primeira opgdo para lactentes
com idade inferior a seis meses com formas IgE mediadas
ou em situacBes de ma evolugdo com féormulas a base de
proteinas isoladas da soja em maiores de seis meses. A pre-
feréncia por formulas extensamente hidrolisadas contendo
lactose purificada deve ser considerada®, na auséncia de
intolerancia a lactose, tendo em vista o menor custo, melhor
palatabilidade e absorgdo do cdlcio8® e microbiota intestinal
mais favoravel com predominio de bifidobactérias e lacto-
bacilos comparativamente a criangas recebendo férmulas
extensamente hidrolisadas sem lactose24:93,96,

Em criangas consumindo volume da férmula extensamente
hidrolisada inferior a 500 mL deve-se verificar a necessidade
de suplementacao medicamentosa de micronutrientes, como
0 calcio e a vitamina D88,

Por vezes quando ha comprometimento do estado nu-
tricional em lactentes com APLV podem ser adotadas algu-
mas condutas: acréscimo de modulos de carboidratos na
concentragdo maxima de 3% e o aumento na concentragdo
da férmula ndo superior a 16g/100 mL, tendo em vista, a
elevagdo na osmolalidade, da carga renal de soluto e a piora
da palatabilidadess.

c) Férmulas infantis a base de aminoacidos

Sé&o férmulas onde a proteina encontra-se sob a forma de
aminoacidos livres. A recomendagdo € que sejam utilizadas
como primeira opgao em lactentes com alto risco de reagoes
anafilaticas (histdria prévia de anafilaxia e que ndo estejam
em uso regular de férmulas extensamente hidrolisadas) e em
situagdes nas quais ndo houve resolugdo dos sintomas com
0 uso de férmulas extensamente hidrolisadas24.92,

Educagao continuada para familiares e cuidadores

Aeducacdo nutricional e o reforgo daimporténcia da exclu-
sao completa do LV e derivados da dieta realizados em todas
as consultas, com a participacdo de equipe multiprofissional,
sdo essenciais para o sucesso do tratamento. Estima-se que
cerca de 50% das criangas com APLV apresentem uma ou
mais transgressdes a dieta de exclusdo durante o periodo
de tratamento24.64,

A leitura criteriosa e a interpretagdo adequada de rotu-
los de alimentos e, outros produtos industrializados como
cosméticos (p.ex.sabonetes, xampus, sabonetes, cremes
hidratantes, entre outros) e medicamentos (p.ex. lactulona
e suplementos de calcio) merecem especial atengdo. Estudo
revelou que 70% da populacdo brasileira tem o habito de ler
rotulos antes da compra e que mais da metade desses nao
compreende adequadamente o significado das informagdes®”.
Nos Estados Unidos, a legislacdo prevé a obrigatoriedade por
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parte das industrias em relatar de forma clara e com lingua-
gem simples, em todos os rétulos, os alérgenos mais comuns
entre os quais o LV98. No Brasil, ndo ha esse tipo de legislacao
elevando os riscos de uma exposigao inadvertida.

Por vezes os ingredientes de determinados produtos
industrializados podem ser modificados, e por esse motivo
precisam ser periodicamente verificados.

N3do devem ser consumidos alimentos com citagdes
“contém tracos de leite” ou “pode conter tragos de leite”,
pois apesar do leite ndo ser um ingrediente do alimento
pode haver alguma quantidade de leite no produto como um
contaminante ou que é incorporado durante a preparagao.
Significa “contém leite” quando nos ingredientes do rétulo
estiverem descritos os seguintes termos: leite (in natura,
condensado, em pd, evaporado, achocolatado, maltado,
fermentado); queijo, coalhada, iogurte, creme azedo, creme
de leite, chantilly, manteiga, margarina, farinha lactea, cho-
colate ao leite e salame com leite. Sdo sindnimos de leite:
caseina, caseinato, lactoalbumina, lactoglobulina, lactulose,
lactose, proteinas do soro, whey protein, proteina lactea ou
composto lacteo.

Nas formas ndo mediadas por IgE e manifestadas como
colites, enterocolites ou esofagites, o risco de sensibilizacao
simultdnea a soja pode chegar a 50%, ndo sendo, portanto,
rotineiramente recomendado o seu uso; as formulas exten-
samente hidrolisadas sdao recomendadas. Para criangas com
persisténcia dos sintomas em uso desse tipo de formula ou
com sindrome de ma absorcdo grave e intenso comprome-
timento da condigdo nutricional (escore z de peso para a
estatura inferior a 2 desvios-padrdo) preconiza-se o uso das
férmulas a base de aminoacidos.

Outros aspectos importantes devem ser enfatizados na
orientagdo: riscos de contaminagdo cruzada (p.ex. utensilios
empregados no preparo de alimentos com leite, maquinas
de cortar embutidos, alimentos adquiridos em padarias),
cuidados com ambientes de risco (p.ex. escola, pragas de ali-
mentacdo e festas) e como lidar em situagdes de urgéncia.

9. Tratamento medicamentoso

A principal causa de reagdo anafilatica na crianga é a
ingestdo de alimentos e o LV é o principal alimento causador
de reacOes anafilaticas3>. O tratamento da APLV mediada
pela IgE consiste primariamente na exclusdo do LV da dieta
do paciente. Medicamentos no tratamento da APLV sdo em-
pregados em duas situagdes: na crise alérgica aguda ou em
manifestacdes crbnicas de alergia mediada por IgE73.

Nas urgéncias, a reacdo alérgica anafilatica ou imediata
que ocorre ap0s a ingestdo de alimentos contendo proteinas
do LV, o tratamento é dirigido para as manifestagdes clinicas
sistémicas envolvendo diferentes 6rgdos como a pele, tratos
digestorio, respiratorio e cardiovascular®®. Em pacientes
com manifestagdes cutaneas (urticaria e angioedema) a
administragdo de anti-histaminicos anti-H1 por via oral pode
ser suficiente para o controle dos sintomas. Raramente é
necessaria a administracdo de adrenalina (solugdo milesimal)
intramuscular, mas pode auxiliar na resolucdo da urticaria.
Anti-H1 devem ser mantidos por sete dias. Em casos mais
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Fluxograma de tratamento da alergia ao leite de vaca IgE mediada em lactentes
(Adaptado de Fiocchi A. et al.24 e Koletzko S. et al.54)

Lactente com alergia ao LV
IgE mediada

Lactentes em
aleitamento materno

Lactentes que nao recebem
aleitamento materno

Isencéo de leite
de vaca e derivados
da dieta materna

Fl a base de proteina

Fl extensamente ¢ . .
isolada de soja

hidrolisada com lactose*

Fl a base P Melhora dos Melhora dos
de aminoacidos - sintomas? sintomas?
Manter com Fl a base Manter com Fl a base de
de aminoacidos Fl extensamente proteina isolada
hidrolisada de soja

* Quando houver intolerancia a lactose, utilizar FI extensamente hidrolisada sem lactose.

intensos, corticosteroide oral pode complementar a agao dos
anti-histaminicos®°.

Em reagdes anafilaticas a droga salvadora da vida € a
adrenalina, os anti-histaminicos aliviam o prurido, a urti-
caria/angioedema, mas ndo a substituem. A adrenalina é a
medicacao de primeira escolha, pois funciona rapidamente
ao contrario dos anti-H1, restaurando a tensdo arterial, a
permeabilidade das vias aéreas e revertendo o choque. A
adrenalina deve ser aplicada por via intramuscular, na coxa
(vasto lateral) onde a absorgdo é mais rapida, na dose de
0,01 mg/kg, maximo 0,3 mg, e repetida ap6s 15 minutos
em caso de ndo haver resposta. Corticosteroides também
ndo substituem a adrenalina como primeira escolha no
tratamento da reacdo anafildtica. Seu inicio de agdo pode
levar 3-4 horas e, portanto ndo tém agdo de recuperacgao
inicial do episddio de anafilaxia. Podem prevenir e aliviar as
reacles bifasicas (com um componente tardio) ou formas
protraidas da anafilaxia. Estes efeitos, no entanto, ndo
foram comprovados?3:99,100,

Apos a aplicacdo de adrenalina, o paciente deve ser man-
tido em posigdo supina com elevagao dos membros inferiores
se ele tolerar, manter as vias aéreas pérvias, administrar
oxigénio e viabilizar acesso venoso para reposicao volémica,
preferencialmente com solugdo salina. Agentes vasopressores
e broncodilatadores podem ser necessarios35:48:73,99,100,

Com relagdo ao tratamento farmacoldgico, varios medi-
camentos podem fornecer alivio para certas manifestagoes
da alergia alimentar. Os anti-histaminicos, por exemplo,
aliviam parcialmente os sintomas da sindrome da alergia
oral e os sintomas cutdneos decorrentes de reacdes media-
das pela IgE.

Quando s6 anti-histaminicos sdo administrados para o
tratamento da reagdo, os pacientes devem ser observados
para a presenga de sintomas mais intensos. Se os sintomas
se tornam mais graves, a administragdo de adrenalina deve
ser imediata. Para pacientes com histdria de reacgdes gra-
ves, adrenalina deve ser administrada ao inicio de qualquer
sintoma, mesmo ndo grave2:24:48,101,
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A decisdo de portar adrenalina (preferencialmente em
dispositivo autoinjetor) dependera de fatores de risco para
a reacdo anafilatica ou dbito por anafilaxia, tais como ter
asma grave e nao controlada, ser adolescente, ter alergia a
amendoim ou outras sementes, alergia a mais de um alimento
além de leite de vaca, e acesso dificil (>20 minutos) a unida-
de médica. A prescrigéo de adrenalina ndo afasta o risco de
anafilaxia e 6bito!92:103, Estudo que avaliou a fatalidade por
anafilaxia por alimento na populagdo americana verificou que
mesmo com a administragdo precoce e repetida de adrenalina
ndo foi evitada em 12-14% dos casos!93.

Ndo ha medicamentos recomendados para prevencdo de
reagoes a ingestao de alimentos mediadas por IgE, ndo me-
diadas por IgE ou mistas. Excegao ao uso de corticosteroides
para o tratamento de esofagite eosinofilica, administrados
por aerossois para a asma, nao inalados, mas deglutidos,
ou pela ingestdo de suspensdes em veiculos pastosos. Estes
melhoram as caracteristicas fisiopatoldgicas da esofagite, mas
quando descontinuados ocorre recidiva da doengalo4,

A terapia tépica é efetiva para na remissdo de esofagite
eosinofilica, mas ha casos de refratariedade ao tratamento,
bem demonstrada pela falta de modificages histoldgicas e
na expressao local de genes®8.

Acidos graxos essenciais (AGE) promovem a renovagio
da camada de pelicula de protegdo hidrolipidica da pele.
Alteragdo do metabolismo dos AGE tem sido associada a
patogénese da dermatite atopica (DA). Reducdo dos niveis
de acido gama linolénico (18:3 n-6) e de dihomo-gama-
linolénico (20:3 n-6) foram encontradas nos fosfolipidos do
plasma e nas membranas de eritrécitos de pacientes com
DA. Alguns autores tém recomendado a reposicao de PUFAs
a pacientes selecionados com APLV entretanto, ainda sdo
necessarios mais dados de literatura24.

10. Papel dos probioticos, prebidticos e
simbioéticos no tratamento e prevencgdo da
alergia as proteinas do leite de vaca

Milhares de espécies colonizam o trato gastrintestinal
(TGI) humano e é facil inferir que existe importante correlagdo
entre flora e desenvolvimento do TGI, incluindo a maturagao
do sistema imunoldgico desta regido!%5. A microbiota intesti-
nal, entre outras agdes, auxilia na manutengdo do equilibrio
entre toleréncia e inflamagdo em um conceito definido como
eubiose. A disbiose, ou seja, o desbalanco da interagao en-
tre flora e individuo pode ser a base ou o adjuvante a uma
série de doencas do mundo moderno destacando-se: doencga
inflamatoria intestinal, obesidade, hipertensdo e maior risco
de doencas alérgicastos.

A presenga de um microbioma adequado resulta em
protecdo imunoldgica, sem gerar um intenso processo in-
flamatorio.

Sabe-se hoje que pacientes alérgicos apresentam diferen-
cas na composicao do microbioma em nimero e diversidade
de espécies e, diante de todos estes novos conhecimentos, a
possibilidade de modulagao desta flora parece interessante
no controle das doengas alérgicas.

Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 35. N° 6, 2012 219

Prebioticos

Sé&o substancias ndo digeriveis, em geral susceptiveis a
fermentagdo, que oferecem um efeito fisiolégico benéfico
ao hospedeiro, pois estimulam o crescimento e a fungdo de
bactérias que compGe o microbioma. Para que sejam con-
siderados prebidticos, as bactérias devem resistir a acidez
gastrica, a hidrdlise enzimatica e a absorgdo pelo TGI; devem
serfermentaveis pela flora intestinal e estimular seletivamente
a flora normal do intestino, incrementando seu crescimento
ou atividade e consequentemente contribuindo para saude e
bem estar do individuo. Oligossacarideos presentes no leite
humano, inulina, oligofrutose e glactooligossacarideos apre-
sentam agdo prebidtica. Ha variagdo de doses recomendadas,
mas o ideal seria avaliar a quantidade de unidades formadoras
de col6nias de bactérias nas fezes antes e apds administragédo
dos prebidticos. Sdo preparagdes seguras, com baixo indices
de efeitos adversos, devendo-se observar a presenca de
colicas ou aumento da fermentagdo no TGI108,109,

Probioticos

Sé&o definidos pela Organizagdo Mundial de Saide como
microrganismos vivos que, quando administrados em quanti-
dades apropriadas, conferem beneficio a satide do hospedeiro.
E importante assegurar que tais microrganismos permane-
cam viaveis ap0s atravessarem o estdmago e cheguem em
grande ndmero ao intestino. Estima-se serem necessarias
ndo menos que 108 colbnias de probidticos para garantir a
funcionalidade nas porgdes inferiores do intestino, mas as
quantidades podem ser varidveis nas diversas espécies ou
cepas estudadas, desde que se confirmem os beneficios com
estas doses menores. Os principais géneros de bactérias
avaliados como probidticos s&o os Lactobacillus e Bifidobac-
terium. Algumas cepas de Escherichia coli e Bacillus, além do
fungo Saccharomyces cerevisiae também apresentam acgdo
probidtica. A seguranga dos probioticos é grande, entretanto
deve-se observar que eles estao contraindicados em pacientes
com comprometimento imunoldgicol05,108,110,

Simbiéticos

Sé&o preparagdes ou produtos que contemplam probioti-
cos e simbidticos. E importante ressaltar que os beneficios
esperados sdo semelhantes a preparagées de prebidticos ou
probidticos isoladamentel05,108,

Aplicabilidade clinica

Estudos mostram a diferenga na composigdo da microbiota
de pacientes com e sem APLV, onde se evidenciou diminuigdo
na quantidade de bifidobactérias nos pacientes com APLV!11
e alteragbes na composicdo da microbiota subdominante
relacionadas com a gravidade da alergia alimentar!!2,

Prebidticos

Assim como os probidticos, os prebidticos contribuem
para uma colonizagdo adequada da microbiota intestinal e,
assim sendo, promoveriam agao direta sobre o sistema imu-
noldgico, por meio da interface do tecido linfoide associado
ao intestino (GALT)13,
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Revisdo sistematica sobre o efeito preventivo dos
prebidticos nas alergias alimentares concluiu ndo haver
evidéncias suficientes para indicar a suplementacdo de
prebidticos nas férmulas infantis para a prevencdo de
doencga alérgica/hipersensibilidade alimentarll4.115, Mais
recentemente, outro estudo multicéntrico, comparou o
efeito preventivo dos prebidticos em criancas de baixo risco
para atopia, tratadas com férmula infantil ndo enriquecida
com prebidticos e o aleitamento materno exclusivo. Apos
oito meses de intervengdo, o grupo prebiotico apresentou
menor incidéncia de eczema atdpico, quando comparado
ao grupo controle (féormula ndo enriquecida) (5,7% e
9,7% respectivamente; p = 0,04). Para os trés grupos, a
sensibilizacdo a proteina do ovo e do leite de vaca (IgE
especifica > 0,7 kU/L), com seis e 12 meses, foi seme-
Ihante e ndo significante estatisticamentel16,

Probidticos

Kalliomaki et al. acompanharam 132 gestantes, onde
metade utilizou Lactobacilos rhamnosus (cepa GG) e metade
placebo, de 2 a4 semanas antes do parto e durante seis meses
apos o nascimento (para a lactante quando em aleitamento
materno exclusivo ou para o lactente quando em aleitamento
artificial). Apds dois anos de seguimento, a prevaléncia de
eczema atdpico foi 50% inferior no grupo que utilizou pro-
bioticos, quando comparado ao grupo controle!17:.118, Depois
de quatro anos de acompanhamento desta coorte, o grupo
probidtico ainda mantinha menor expressao clinica de eczema
atdépico, quando comparado ao grupo controle!17.119,

Em 2008, foi publicado um consenso, no qual havia
recomendagdo para o uso de probidticos, com nivel de
evidéncia A, na imunomodulagdo (Lactobacillus rhamnosus
- GG, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus johsonii e Lactobacillus
casei) e na prevencdo e tratamento do eczema atdpico
associado a APLV (Lactobacillus rhamnosus - GG e Bifi-
dobacterium lactis)113,

Desde entdo, os estudos com probiodticos tém cres-
cido exponencialmente. No entanto, como analise geral,
as evidéncias ainda se mantém mais fortes no campo da
imunomodulagdo e da prevencao do que no tratamento das
doencas alérgicas. Isto faz sentido, ja que na complexidade
do mecanismo patofisioldgico, a progressao da doenca pode
determinar alterages estruturais irreversiveisti7,

A grande dificuldade dos estudos com probidticos é
que estes sdo microrganismos vivos, com identidade pro-
pria, oriunda de diferentes géneros, espécies e cepas e,
muitas vezes veiculados em produtos diferentes, alguns
em matriz lactea de iogurte, outros em veiculo aquoso e
outros liofilizados. Esta situagao determina uma dificuldade
na analise, comparacdo e interpretacdo dos resultados.
Recente meta-andlise concluiu haver alguma evidéncia na
prevencdo do eczema atdpico com a utilizagdo de cepa
probidtica (L. rhamnosus) em criangas de alto risco para
desenvolvimento de atopia, mas que estes resultados ndo
podem ser extrapolados para outros probidticos. Além
disso, ndo houve diferengas na sensibilizagdo atopica para
alérgenos alimentares, como a proteina do LV120,
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Para o tratamento da APLV (aquisicdo de tolerancia),
também ndo ha evidéncias que, além da dieta de exclusao,
0 uso de probidticos associados a formulas extensamente
hidrolisadas possa antecipar este fenOmenol21,

Simbidticos

Kukkonen et al. acompanharam 1.223 gravidas atopi-
cas que utilizaram probidticos (mistura de quatro cepas)
de duas a quatro semanas antes do parto, cujos filhos
receberam os mesmos probidticos, acrescidos de galacto-
oligossacarideos, por seis meses apds o nascimento. Aos
dois anos de idade houve reducdo na incidéncia do eczema
atopico no grupo simbidticol22,

No entanto, qualquer conclusdo seria precipitada, ja que
poucos sdo os estudos bem delineados que correlacionam
0 uso de simbidticos com a prevencdo ou o tratamento de
doencas alérgicas, sobretudo a APLV.

Em resumo, é possivel concluir que existem algumas
evidéncias cientificas para a utilizagéo, sobretudo de probi-
oticos, como imunomoduladores, diminuindo a polarizagédo
da resposta imune (Th2-dependente), por meio, princi-
palmente, da estimulacdo de linfécitos T reguladores. No
entanto, clinicamente, tal efeito sé é ratificado em estudos
de prevencdo primaria do eczema atdpico, quando os pré
ou prebiodticos sdo administrados para gravidas atdpicas
ou para os recém-nascidos de risco para atopia, até seis
meses de idade.

N&o ha indicacdo consensual, por hora, para o uso de
pré, pré ou simbidticos, especificamente para prevengdo ou
tratamento das alergias alimentares, como a APLV.

11. Futuras abordagens terapéuticas

A alergia alimentar vem aumentando sua prevaléncia
em todo o mundo e apesar de conhecermos melhor as
diferentes fontes de alérgenos alimentares, apresentagdes
clinicas e formas de diagndstico, seu tratamento permanece
muitas vezes limitado a restricdo do alimento em questdo.
Novas formas de tratamento ativo sdo desejaveis, pois em
muitos casos a alergia alimentar pode persistir por toda
a vida e os escapes acidentais podem provocar reagoes
anafildticas que colocam em risco a vida dos portadores
desse tipo de alergial23.

Em relagdo ao LV o percentual de pacientes com alergia
persistente ndo € desprezivel e pode atingir até 20% dos
acometidos. Como ndo existem testes diagndsticos que
possam prever sua persisténcia e como o LV pode estar
contido em diferentes preparagdes alimentares, cosméticos
e medicamentos, a necessidade de se promover a tolerancia
a esse alimento é imperativa nesses casos, especialmente
quando a manifestacdo clinica é gravel24.125,

Diferentes formas de tratamento estdo sendo propostas
em especial a imunoterapia alérgeno especifica pela via
oral ou sublingual com LV integral; inducdo de toleréancia
oral pela ingestdo de LV extensamente cozido e a terapia
alérgica ndo especifica com anti-IgE, ervas chinesas ou
probidticos125:126,
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A escolha dos pacientes a serem submetidos a esses
novos tipos de tratamento deve ser criteriosa e sempre rea-
lizada em ambiente seguro, por pessoal treinado no manejo
de reacgGes anafilaticas e com experiéncia no manuseio de
situagdes potencialmente fatais.

Imunoterapia alérgeno especifica — leite de vaca

A imunoterapia especifica para alergia alimentar consiste
naadministracdo de quantidades muito pequenas de alérgeno,
por via oral, sublingual ou epicutdnea, de forma controlada.
Esta nova abordagem tem sido estudada em ensaios clinicos
randomizados e tem demonstrado efeito imunomodulatério
(geralmente, reducdo na reatividade de mastdcitos e dos niveis
de IgE alérgeno-especificos, acompanhados por aumento nos
niveis de IgG4 alérgeno-especifico), bem como de dessen-
sibilizacdo, um estado onde a exposicdo diaria ao alérgeno
alimentar eleva a dose capaz de induzir reacdo27-129, Este é
um grande avango no tratamento de alergias alimentares, pois
a dessensibilizagdo diminui a probabilidade de reagdes fatais
em exposigdes acidentais, porém é importante ressaltar que,
até o momento, este é um efeito transitério e que depende
inteiramente da exposicdo diaria ao alérgeno.

Imunoterapia oral

Estudos sugerem que a maioria dos pacientes com
alergia alimentar tratados com imunoterapia oral podem
ser dessensibilizados, embora ndo tenha sido demonstrado
o desenvolvimento de toleréncia (estado permanente e in-
dependente de exposicdo). Além disso, as reacdes adversas
durante o tratamento sao comuns; mais de 25% das doses
podem estar associadas a sintomas adversos, na maioria
levesi?5>, Os estudos tém apontado padrdes distintos de
resposta a imunoterapia oral. Cerca de 10% a 20% dos
pacientes interrompem o tratamento na fase inicial do
rush/escalada (por falha de dessensibilizagdo) devido a
reages adversas; 10% a 20% atingem parcialmente o total
planejado para a dose de manutengdo (dessensibilizagdo
parcial). No geral, aproximadamente 50% a 75% alcangam
e toleram a dose de manutengdo!2>, O nimero crescente
de estudos controlados tem mostrado a imunoterapia oral
como abordagem promissora especialmente em pacientes
com alergia alimentar grave e persistente, e que efeitos
colaterais, embora frequentes, parecem ser controlaveis.
Todavia, enfatiza-se que os protocolos de imunoterapia
oral devem ser necessariamente conduzidos em ambiente
altamente supervisionado e que, apesar dos bons resultados
das pesquisas, ainda sdo necessarios estudos adicionais
para determinar a dose de manutengdo ideal, duragdo
do tratamento, grau de protecdo, eficacia em diferentes
faixas etarias e gravidade clinica, além da resposta em
diferentes tipos de alergias alimentares. Antes que se
obtenham respostas a estas questdes ndo se recomenda
a imunoterapia oral como primeira opcao terapéutica no
contexto da pratica clinica.

Imunoterapia sublingual

Existem poucos ensaios clinicos com imunoterapia su-
blingual para alergia alimentar, os quais se assemelham ao
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tipo de progressao e manutencgao de doses da imunoterapia
oral, tendo como diferenga importante a quantidade muito
menor de alimento colocado na via sublingual. Enquanto
as doses de manutengdo em imunoterapia oral chegam a
gramas de proteina por dia, doses de manutencado pela via
sublingual chegam a 2-4 miligramas por dia. Estudo avaliou
o uso da imunoterapia sublingual em pacientes alérgicos
ao LV e mostrou aumento da dose tolerada, porém o nivel
de evidéncia deste trabalho foi limitado pela falta de um
grupo de controle!30, Qutro estudo recente comparou a
imunoterapia oral com a sublingual, no tratamento dos 30
participantes com APLV131, As criangas foram randomizadas
para imunoterapia sublingual apenas, ou para via sublingual
seguida pela imunoterapia oral em duas doses diferentes.
Depois de 60 semanas de terapia de manutengdao, um
entre 10 participantes do grupo sublingual havia alcangado
dessensibilizagdo, em comparagdo com seis de 10 pacien-
tes do grupo sublingual/oral de baixa dose, e oito de 10
pacientes do grupo sublingual/oral com dose maior. O total
de reagOes adversas foi similar entre os grupos sublingual
e sublingual/oral, porém o grupo com imunoterapia oral
apresentou maior numero de reagles sistémicas.

Imunoterapia epicuténea

A imunoterapia epicutanea envolve a aplicacdo de um
“patch” (adesivo) que contem o alérgeno especifico sobre a
pele. Em um pequeno estudo piloto, duplo-cego, placebo-
controlado, 18 criangas com APLV foram randomizadas para
receber um “patch” contendo as proteinas do leite, ou um
“patch” de placebo durante trés meses!32, No final do peri-
odo de estudo, os pacientes do grupo de tratamento ativo
foram capazes de ingerir em média 23,6 mL de leite, em
comparacdao com 1,8 mL pré-tratamento. A quantidade de LV
tolerada no grupo placebo ndo se alterou. Efeitos colaterais
locais foram comuns, mas nenhuma reagdo sistémica grave
ocorreu. Da mesma forma que os demais tipos de imunote-
rapia para LV, essa forma epicutédnea de admnistracdo ainda
necessita de outros estudos para ser considerada adequada
no tratamento da APLV.

Dietas contendo leite de vaca "baked” ou Leite
Processado a Altas Temperaturas (LPAT)

O fato de que o processamento pelo calor pode alterar
a alergenicidade de epitopos conformacionais de alguns
alimentos é conhecido de longa data!33. Baseado nesta
premissa, um estudo com 100 pacientes alérgicos ao leite
mostrou que 75% das criangas com APLV toleraram “Leite
Processado a Altas Temperaturas (LPAT)”, definido como
produtos contendo leite (mufins), que foram assados a uma
temperatura de 250 °F pelo tempo de 30 a 40 minutos3’.
Entre os 50 pacientes tolerantes ao LPAT, nenhum neces-
sitou adrenalina quando submetidos ao desencadeamento
oral com leite ndo processado. Entre os 23 pacientes nao
tolerantes ao LPAT, 35% necessitaram de adrenalina du-
rante o desencadeamento oral, sugerindo que os pacientes
tolerantes ao leite LPAT podem representar um fenoétipo de
APLV mais leve. Quando esta coorte de 100 pacientes foi
seguida ao longo do tempo, observou-se também que a
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incorporacao de produtos com LPAT na dieta de pacientes
tolerantes a esta preparacao induziu o desenvolvimento
de tolerancia a leite ndo processado®*. Estes resultados,
embora interessantes, ainda necessitam confirmagdo por
estudos com delineamento adequado, devendo-se no mo-
mento manter as orientagles ja estabelecidas.

A pratica da restrigdo completa baseia-se na idéia de
que a auséncia de exposicdo ajudaria a acelerar o apareci-
mento de tolerancia natural esponténea (talvez por delegéo
de memoria imunoldgica) e, além disso, pesa o fato das
quantidades necessarias para induzir reagdo e a gravidade
das reacgGes alérgicas serem imprevisiveis. De fato estamos
diante de um novo paradigma que ainda necessita maior
nimero de estudos para se tornar indicacdo preferencial
no tratamento da APLV.

Terapias alérgenos ndo-especificas
Anti-IgE

O uso de anti-IgE tem sido proposto para reduzir a
quantidade de IgE total e especifica livre, assim como
reduzir a expressao de receptores de alta afinidade (FceRI
- em mastocitos e basoéfilos) e de baixa afinidade (FceRII
- em linfécitos B, células dendriticas e células epiteliais
intestinais). Estudos iniciais foram realizados com pacien-
tes alérgicos ao amendoim e mostraram maior tolerancia
as doses de provocagdo em aproximadamente 75% dos
casos!34, Apenas um estudo utilizando a combinacdo de
anti-IgE (nove semanas iniciais) e imunoterapia oral rapi-
da para LV (7-11 semanas) foi publicado até o momento,
incluindo 11 criangas (média de 8 anos), com resposta
adequada em 9 pacientes que passaram a tolerar 240 mL/
dia de leite!35. A possibilidade de reduzir as reacdes graves
nesses pacientes seria uma alternativa que pode vir a ser
atil, assim como sua utilizagdo em pacientes com multiplas
alergias a alimentos!23,

Ervas chinesas

Ja foram utilizadas em asma e em modelos experi-
mentais para anafilaxia ao amendoim. As ervas chinesas
podem promover a reducdo na degranulacdo de mastdcitos
e consequentemente reducgdo da liberagao de histamina, o
que favoreceria a tolerancia ao alimento ingerido. O uso
de uma mistura de ervas chinesas para alergia alimentar
(Food allergy Herbal Formula - FAHF-2) em adultos com
anafilaxia ao amendoim mostrou ser seguro e bem tolera-
do!36, Estdo em curso estudos fase II para avaliar segu-
ranca e eficacia das ervas chinesas para alérgicos a outras
castanhas, peixes e crustaceos e ainda ndo temos estudos
sobre a acdo das ervas chinesas em APLV. A habilidade
em induzir tolerdncia a multiplos alérgenos alimentares
com o uso das ervas chinesas poderda ser uma vantagem
neste tipo de tratamento, ja que no uso de imunoterapia
oral, cada alimento deve ser tratado separadamente e por
muitos anos seguidosi?23.137,

O numero crescente de publicacbes demonstra a real
necessidade de uma terapéutica pro-ativa na APLV. Segu-
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ramente nos proximos anos uma ou mais destas técnicas
serao bem sucedidas pelo menos na reducdo da gravidade
das alergias alimentares, em especial na APLV. Estudos
futuros ainda sdo necessarios, para aperfeicoar tais formas
de terapia e indica-las como principal forma de estabele-
cimento duradouro de tolerancia clinica.

12. Prevengao

Aprevaléncia de alergias alimentares esta entre 2% a 10%
na populagdo em geral, variando conforme idade, localizagdo
geogriéfica, etnia e fatores genéticos35:138, Em criangas com
idade inferior a um ano 80% dos casos de alergia alimentar
relacionam-se ao LV35.

As doencas alérgicas sdo determinadas por fatores
genéticos e ambientais. Criangas que possuem ao menos
um parente de primeiro grau com histéria documentada de
asma, rinoconjuntivite alérgica, dermatite atdpica e/ou aler-
gia alimentar sdo consideradas de risco. Se ambos os pais
apresentam histéria positiva ha chance, entre 50% a 80%,
da crianca desenvolver alguma doenga alérgica ao longo da
vida35:138, Os estudos abordando a prevencdo de doengas
alérgicas na sua maioria sdo realizados com criangas que
apresentam risco familiar positivo.

Nas ultimas décadas tem sido constatado aumento expres-
sivo da prevaléncia de doencas alérgicas, incluindo as alergias
alimentares, sendo este fato atribuido a mudancas no estilo
de vida e nos habitos alimentares!38.139, Atualmente, fatores
epigenéticos também merecem destaque. Os mecanismos
epigenéticos podem modificar a expressdo génica por trés
processos: metilagdo do DNA, modificagdo de histonas ou
por agdo dos micro-RNAs!40,

Entre os fatores ambientais mais abordados em estudos
na literatura e que exercem influéncia no risco para desen-
volvimento de alergias alimentares pode-se citar:

Exposicao a alérgenos alimentares

O aleitamento materno exclusivo até seis meses rela-
ciona-se a menor risco para desenvolvimento de alergias
alimentares!41.142, A restricdo no consumo de alimentos
potencialmente alergénicos durante a gestacdo e lactacao,
tais como, leite, ovo, amendoim, castanhas e peixe ndo
deve ser indicada com o objetivo de prevenir alergias ali-
mentaresi43,

Ndo ha recomendacdo especifica para uso de formulas
parcialmente ou extensamente hidrolisadas visando a redu-
gao do risco para o desenvolvimento de APLV em criangas
ndo amamentadas ao seiol44145, O uso dessas formulas,
até os quatro meses de vida, em lactentes com histéria
familiar positiva para doengas alérgicas mostrou reducdo
no risco para o desenvolvimento de dermatite atdpica, em
longo prazol4e,

A introducao da alimentagdo complementar deve acon-
tecer a partir do sexto més de vida, preferencialmente, na
vigéncia do aleitamento materno. A introducdo precoce
(antes do quarto més) ou tardia (apds o sétimo més) pode
aumentar o risco para alergias alimentares!45,147,148, Ndo ha
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beneficios em se retardar a introducdo de alimentos ditos
potencialmente alergénicos, como ovo e peixe, mesmo em
lactentes de riscol4>.

Nutrientes especificos

A dieta ocidental tipica tem uma proporgdo relativamente
alta de acidos graxos 6mega 6 em relacdo aos 6mega 3
0 que parece estar relacionado ao aumento de algumas
doengas, incluindo as alérgicas. Em ensaio clinico duplo-
cego e randémico com 145 gestantes e seus bebés que
receberam diariamente suplementacdo com &acido eicosa-
pentaenoico (1,6 g) e docosaexaenoico (1,1 g) ou placebo,
da vigésima quinta semana de gestagdo até quatro meses
de vida pos-natal, estando os lactentes em aleitamento
materno, os autores observaram que as criangas do grupo
suplementado tiveram menor prevaléncia de sensibilizagdo
a alérgenos alimentares durante o primeiro ano de vidal4°,
Estudo de coorte (n = 4.089) mostrou que o consumo re-
gular de peixes fonte de 6mega-3 durante o primeiro ano
de vida associou-se com menor risco de todas as doencgas
alérgicas aos quatro anos de idadel®0,

A redugdo no consumo de nutrientes antioxidantes
(vitamina A, E, C e selénio) relaciona-se a desequilibrio da
resposta imunoldgica, inflamatdria e do estresse oxidativo e
parece associar-se com maior risco para o desenvolvimento
de alergias alimentares!>1,152,

A vitamina D apresenta papéis importantes relacionados
ao sistema imunoldgico, como funcdo tolerogénica das
células dendriticas, diferenciacdo de linfécitos e manu-
tengdo da integridade da mucosa intestinall53:154, Estudos
epidemioldgicos sugerem que concentragdes extremas de
vitamina D, tanto para deficiéncia como para o excesso,
associam-se com maior risco para desenvolvimento de
sensibilizacdo a alimentos. Estudo recente mostra que
valores de vitamina D em corddo umbilical (< 11 ng/mL)
aumentam o risco de sensibilizacdo a alérgenos alimen-
tares somente nas criangas que sao portadoras de um
determinado polimorfismo genético que altera a producgao
da interleucina-4 (IL-4)155,

Exposicao ao tabaco

Evidéncias recentes sugerem que criangas que sofrem
com exposigdo pré e pos-natal ao tabaco tém maior risco
para sensibilizagdo a alérgenos alimentares nos primeiros
trés anos de vidalss,

Prematuridade

Recém-nascidos prematuros possuem trato gastrintestinal
imaturo com redugdo da capacidade digestiva, absortiva
e maior permeabilidade para macromoléculas!>’. Estudo
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de coorte (n = 13.000) ndo encontrou associagdo entre
prematuridade e elevacao no risco de alergia alimentar
na infancialss.

Papel da microbiota intestinal

A formacao da microbiota intestinal acontece de forma
predominante até os dois anos de vida e sofre influencia
de fatores ambientais!>®. O parto cesareo associa-se a
maior risco de APLV nos dois primeiros de vidal®?, o uso
indiscriminado de antibidticos em criangas jovens aumenta
o risco de doencgas atdpicas em gerall®l e a exposicdo a
animais de estimagdo pode reduzir o risco de sensibilizacao
a alérgenos alimentares e ambientais até os cinco anos
de idadel62,

Ensaios clinicos com lactentes, utilizando prebidticos,
probidticos e simbidticos na forma medicamentosa ou em
formulas infantis, tém sido realizados com o objetivo de
verificar se a modificagdo da microbiota intestinal (efeito
bifidogénico) em fases precoces poderia reduzir o risco de
doencas alérgicas em longo prazo. Os autores confirmaram
que aintervengao modifica a microbiota intestinal, entretanto,
os beneficios na redugdo do risco para o desenvolvimento
de alergias alimentares ainda ndo foi comprovadal63-165,

Medicamentos antiacidos

O uso de antiacidos eleva o pH gastrico e interfere na
fungdo digestiva do estbmagol66. Estudos com animais de
experimentagdo sugerem que o uso de antiacidos aumenta
o risco para desenvolvimento de alergia alimentari®?. A
utilizacao de antiacidos em adultos aumentou em 10 vezes
o risco de sensibilizacdo para alérgenos alimentares67,

Consideracoées finais

\

Os mecanismos relacionados a prevencdao e desen-
volvimento das doengas alérgicas sdo multifatoriais. S&o
estratégias com algum impacto na prevengdo de alergia
alimentar: o estimulo ao parto normal; contraindicar o
tabagismo; estimular o aleitamento materno; orientar
uma alimentacao complementar variada, equilibrada e
saudavel, a partir do sexto més (evitar a introdugdo pre-
coce, antes do quatro meses, ou tardia, a partir dos sete
meses de novos alimentos); incentivar o consumo regular
de alimentos fonte de 6mega 3 e de frutas, verduras e
legumes em todas as idades e evitar o uso indiscriminado
de antibiodticos e de antiacidos.
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Féormulas a base de soja para lactentes acima dos 6 meses de idade

Nome comercial Aptamil soja 2 Enfamil ProSobee Isomil Advance 2 Nansoy Nursoy
Fabricante Danone Baby Nutrition | Mead Johnson Abbott Nestlé Wyeth/Pfizer
Apresentacao 400 g 400 g 400 g 400ge 800 g 400 g
Diluigdo padréo 14,3% 12,9% 13,8% 13,2% 13%

Rendimento

kcal/100 mL

Proteinas (g/100 mL)

Fonte proteica

Carboidratos
(9/100 mL)

Fonte de carboidratos

Lipidios
(g/100 mL)

Fonte de lipidios

Calcio (mg/100 mL)

Fosforo (mg/100 mL)

Sédio (mg/100 mL)

Potassio (mg/100 mL)

Ferro (mg/100 mL)

Osmolalidade
(mOsmol/kg H,0)

1 medida (4,8 g)
p/ 30 mL de agua

2.797 mL

72

2,2

PIS + metionina

7,6

100%
maltodextrina

3,6

100% Oleos vegetais
(palma, girassol,
canola e coco)

93

63

34

100

1,2

200

1 medida (4,3 g)
p/ 30 mL de agua

3.100 mL

70

PIS + metionina

100% polimeros
de glicose

3,5

100% Oleos vegetais
(6leo de soja, oleina
de palma, dleo de
coco, girassol
altamente oleico,
Lipil® - ARA e DHA)

64

51

24

81

1,2

170

1 medida (9,6 g)
p/ 60 mL de agua

2.898 mL

69

2,3

PIS + metionina

8,0

80% xarope
de milho
20% sacarose

3,1

42% dbleo de
girassol de alto
teor oleico

30% oleo de coco
28% oleo de soja

95

66

35

100

1,2

225%*

1 medida (4,4 g)
p/ 30 mL de agua

3.030 mL
e 6.060 mL

67

1,8

PIS + metionina

7,4

100%
maltodextrina

3,4

100% vegetal
(oleina de palma,
6leo de soja,
6leo de coco,
6leo de girasol)

69

42

24

77

0,67

169

1 medida (8,7 g)
p/ 60 mL de agua

3.077 mL

67,1

1,8

PIS + metionina

6,9

75% xarope
de milho
25% sacarose

3,6

Oleos vegetais
(palma, soja,
coco, girassol)

67

49

19

??

PIS = proteina isolada de soja, ARA = acido araquidonico, DHA = acido docosahexaenoico.

* Osmolaridade.
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Formulas extensamente hidrolisadas

Formulas sem lactose

Férmulas com lactose

Nome comercial Alergomed Alfaré Pregestimil Pregomin pepti Althéra Aptamil pepti

Fabricante ComidaMed Nestlé Mead Johnson Danone Baby Nestlé Danone Baby
Nutrition Nutrition

Apresentacao 400¢g 400 g 450 g 400 g 450 g 400 g

Diluigdo padrdo 15% 14,2% 13,5% 12,9% 13,2% 13,5%

Rendimento
kcal/100 mL
Proteinas (g/100 mL)

Fonte proteica

Distribuigdo do peso
molecular dos
peptideos

Carboidratos (g/100 mL)

Fonte de carboidratos

Lipidios (g/100 mL)

Fonte de lipidios

Calcio (mg/100 mL)
Fosforo (mg/100 mL)
Sddio (mg/100 mL)
Potassio (mg/100 mL)
Ferro (mg/100 mL)

Osmolalidade
(mOsmol/kg H,0)

1 medida (5 g)
p/ 30 mL de agua

2.666 mL

74

40% proteina

da soja extensa-
mente hidrolisada
40% colageno
extensamente
hidrolisado

20% aminoéacidos
livres

89,8%: < 1.000 D
8,8%: 1.000-5.000 D
1,4%: > 5.000 D

8,1

83 % maltodextrina,
17% amido de milho
pré gelatinizado

3,7

20% 0leo de palma

30% dleo de canola
50% oleo de girasol

73
40
20

78

206

1 medida (4,8 g)
p/ 30 mL de agua

2.817 mL

70

2,1

100% proteina
do soro

extensamente
hidrolisada

0,3%: 2.400-4.000 D
95%: < 1.000 D

7,7
89% maltodextrina
11% amido

3,6

41% TCM

20% 6leo de palma,
20% 6leo de girassol
15% 6leo de canola
3% oleo de semente
de cassis

1% 6leo de peixe
(DHA)

54

36

35

88

217

1 medida (8,9 g)
p/ 60 mL de 4gua

3.315mL

68

1,9

100% caseina
extensamente
hidrolisada
50%
aminoacidos
livres

50% die
tripeptideos

95%: < 1.000 D

6,9
Dextrose,

polimeros de glicose,
amido

3,8

55% TCM

45% 6leos vegetais:

soja, milho, girassol

altamente oleico
e Lipil® - ARA e DHA

64
35
32
75

1,2

320

1 medida (4,3 g)
p/ 30 mL de 4gua

3.100 mL

66

1,8

100% proteina
do soro

extensamente
hidrolisada

2%: 5.000-10.000 D
16%: 2.000-5.000 D
19%: 1,000-2.000 D
63%: < 1.000 D

6,8

100% maltodextrina

3,5

50% TCM

49% 6leos vegetais
(colza, girassol,
palma)

1% 6leo de peixe e
Mortierella alpina
Contém: 0,2% ARA
e 0,2% DHA

50

28

18

65

0,77

210

1 medida (4,4 g)
p/ 30 mL de agua

3.409 mL

67

1,7

100% proteina
do soro

extensamente
hidrolisada

0,3%: 2.400-4.000 D
95%: < 1.000 D

7,3

56% lactose

44% maltodextrina
34

99% gordura vegetal
(21% coco, 11% dleo
de girassol, 21% dleo
de canola e 47%

6leo de palma)
1% gordura lactea

41
2
18

70

335

1 medida (4,5 g)
p/ 30 mL de 4gua

2.941 mL
66
1,6

100% proteina
do soro
extensamente
hidrolisada
85% peptideos
e 15%
aminoacidos
livres

2%: 5.000-10.000 D
13%: 2.000-5.000 D
19%: 1.000-2.000 D
66%: < 1.000 D

7,1
60% maltodextrina
40% lactose

3,5

99% 6leos vegetais
(palma, canola,
€oco e girassol)
1% 6leo de peixe

e Oleo de
Mortierella alpina
Contém: 0,2% ARA
e 0,2% DHA

47

26

20

75

280

D = daltons, TCM = triglicérides de cadeia média, ARA = acido araquidénico, DHA = acido docosahexaenoico.
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Formulas e dietas a base de aminoacidos

Neocate Advance

Nome comercial AminoMed Neocate (p/ maiores de 1 ano)
Fabricante ComidaMed Support Support

Apresentacao 400 g 400 g 400 g

Diluigdo padréo 15% 15% 25%

Rendimento

kcal/100 mL

Proteinas (g/100 mL)

Fonte proteica

Carboidratos (g/100 mL)

Fonte de carboidratos

Lipidios (g/100 mL)

Fonte de lipidios

Calcio (mg/100 mL)

Fésforo (mg/100 mL)

Sédio (mg/100 mL)

Potassio (mg/100 mL)

Ferro (mg/100 mL)

Osmolalidade
(mOsmol/kg H,0)

1 medida (5 g)

p/ 30 mL de &gua

2.666 mL

73

2,03

100% aminoacidos livres

7,9

100% maltodextrina

3,7

48% Obleo de canola

30% oleo de girassol

20% o6leo de palma

2% LCPUFAS

74

40

18

77

0,87

325

1 medida (5 g)

p/ 30 mL de agua

2.666 mL

71

1,95

100% aminoacidos livres

8,1

100% maltodextrina

3,45

100% Oleos vegetais

(coco, soja, girassol)

49

35

18

63

1,05

360

1 medida (25 g)

p/ 85 mL de agua

(volume final = 100 mL)

1.600 mL

100

2.5

100% aminoacidos livres

15

100% maltodextrina

3,5

100% Oleos vegetais

(coco, agafrdo e canola)
TCM=35% TCL=65%

50

39

60

117

0,62

610

LCPUFAS = &cidos graxos poliinsaturados de cadeia longa, TCM = triglicérides de cadeia média, TCL = triglicérides de cadeia longa.
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Férmulas parcialmente hidrolisadas

Fabricante

Danone Baby Nutrition

Nestlé

Diluigdo padrao

13,7%
1 medida (4,6 g) p/ 30 mL de agua

13,1%
1 medida (4,37 g) para 30 mL de agua

kcal/100 mL

Fonte proteica

100% proteina do soro parcialmente

hidrolisada

100% proteina do soro parcialmente

hidrolisada

Fonte de carboidratos

100% lactose

70% lactose

30% maltodextrina

Fonte de lipidios

97% Oleos vegetais (palma, canola, coco,
girassol e Mortierella alpina)

3% gordura animal

Contém: 0,35% ARA e 0,2% DHA

97% dleos vegetais (oleina de palma,
bleo de canola, coco, girassol, peixe,
dleo vegetal proveniente de

Mortierella alpina) 3% lactea

Fosforo (mg/100 mL)

Potéssio (mg/100 mL)

Osmolalidade
(mOsmol/kg H,0)

350

284
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Composicdo das bebidas a base de soja tipo “original” liquidas — por 100 mL

Alimento Alimento Alimento de

Nome Ades Mais Naturis Soy de soja de soja sojaoriginal
comercial original Vita Soja Sollys original Lider original Purity
Fabricante Unilever Yoki Batavo Nestlé Olvebra Lider Shefa Purity
Energia, kcal 41 51 39 44,5 42 45 42 40,5
Carboidratos, g 4,15 5 4,5 5,5 4,65 6 4,5 4,7
Proteinas, g 2,6 2,5 2,6 2,6 2,5 2,5 2,5 2,5
Lipidios, g 1,55 1,45 1,2 1,35 1,5 1,25 1,55 1,4
Célcio, mg 120 120 120 132,5 88 60 120 130

Composicdo das bebidas a base de soja tipo “original” em p6 - por 100 mL reconstituido
Nome Alimento com soja Suprasoy
comercial Original TAEQ Soymilke Soymix Soynatus sem lactose
Fabricante TAEQ Olvebra Svili Natus Josapar

Modo de preparo

Energia, kcal

Carboidratos, g

Proteinas, g

Lipidios, g

Calcio, mg

3 colheres de sopa
(30 g) para 1 copo
de 200 mL

50

3,5

150

3 colheres de sopa
(30 g) em 180 mL

de agua

73

3,75

3,75

120,5

2 colheres de sopa

(30 g) para 1 copo

60

10,5

1,9

0,95

126

2 a 3 colheres

de sopa (30 g)*

para 1 copo

57

9,5

2,2

1,1

2 colheres de sopa
(26 g) para 1 copo
de 200 mL

62

3,55

3,05

143,5

* Informagdo nutricional por 30 g.
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Fluxograma de diagnoéstico e tratamento da alergia ao leite de vaca em lactentes
(Adaptado de Fiocchi A. et al.24 e Koletzko S. et al.®4)

Lactente com suspeita de ALV

Recebe aleitamento materno | <

> 6 meses |4

:I Nao recebe aleitamento materno |

»| < 6meses

.

v

Manutencdo do AM com

| Reacoes IgE-mediadas |

| Reacdes nao-IgE-mediadas Ii

isencao de LV e derivados
da dieta materna e da crianga ¢

(2-4 semanas) FI Soja

(2-4 semanas)

v
FI EH*
(2-4 semanas)

e

v

v

Remissao Manutencéo Remisséo sinais Manutengao ou Manutengao ou Remisséao sinais
sinais e ou piora sinais e sintomas piora sinais e sintomas plOfa sinais e sintomas e sintomas
sintomas e sintomas
l l | TPO com leite de vaca FI Aminoécidos (2-4 semanas) | | TPO com leite de vaca |
Confirma ALV Descarta ALV
Manter isencao| | Reintroduzir LV
de LV na e derivados
dieta materna na dieta | Negativo Positivo | Manutencéo ou Remissao sinais | Negativo | | Positivo |
piora sinais e sintomas e sintomas
! ! v v ! !
Descarta ALV Confirma ALV Descarta ALV Confirma ALV Descarta ALV Confirma ALV
Retornar com Manter c/ FI Soja Retornar com Manter FI AA Retornar com Manter c/ Fl EH*
LV ou FI (6-12 meses) LV ou FI (6-12 meses) LV ou FI (6-12 meses)

v

TPO a cada 6 a 12 meses com LV

* Na auséncia de intolerancia a lactose, preferir as formula infantis extensamente hidrolisadas com lactose.

ALV = alergia ao leite de vaca, FI AAA = férmula infantil a base de aminoacidos, FI EH = férmula infantil extensamente hidrolisada,

FI Soja = férmula infantil de proteina de soja, LV = leite de vaca, TPO = teste de provoxacdo oral, AM = aleitamento materno.
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