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Alergia as proteinas do leite de vaca com
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ABSTRACT

Cow’s milk protein allergy (CMPA) is the leading cause of
food allergy in children under three years of age, although its
gastrointestinal manifestations may occur in all age groups.

In the suspicion of CMPA based on the anamnesis and phy-
sical examination, an elimination diet should be initiated for a va-
riable length of time according to the clinical picture, followed by
an oral food challenge (OFC) confirming or excluding the diagno-
sis. Complementary exams such as skin prick tests and specific
IgE may be necessary.

Treatment is based on an elimination diet and demands nu-
tritional counselling and growth monitoring. Usually an OFC is
repeated after three to 12 months of elimination diet. Tolerance
is achieved at three years of age in more than 80% of the chil-
dren.

The aim of this work is to make a brief review and update
on CMPA in pediatric age, proposing a management approach
based on recent international recommendations.

Key-words: Children, cow’s milk protein allergy, gastroin-
testinal manifestations, management.
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RESUMO

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) constituiu a
alergia alimentar mais frequente em criangcas com idade inferior
a trés anos, podendo as suas manifestagdes gastrointestinais
ocorrer em qualquer idade.

Na suspeita clinica de APLV baseada na anamnese e exame
fisico, deve instituir-se dieta de eliminagéo durante um periodo
variavel consoante o quadro clinico, seguida de uma prova de
provocagao oral (PPO) que ird confirmar ou excluir o diagnésti-
co. Exames complementares como testes cutaneos e IgEs séri-
cas especificas poderao ser necessarios.

O tratamento baseia-se na dieta de eliminagéo e pressupde
aconselhamento nutricional e vigilancia do crescimento. Habi-
tualmente repete-se a PPO apds trés a 12 meses de dieta de
eliminacéo, verificando-se aquisigcdo de tolerancia em mais de
80% das criancas aos trés anos de idade.

O objetivo deste artigo é fazer uma breve revisdo e atualiza-
¢ao sobre as manifestacdes gastrointestinais da APLV em idade
pediatrica, apresentando uma proposta de abordagem funda-
mentada em recomendagdes internacionais recentes.

Palavras-chave: Abordagem, alergia as proteinas do leite
de vaca, criangas, manifestagdes gastrointestinais, prova de
provocagao oral.
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INTRODUCAO

A alergia alimentar constituiu um importante problema de sau-
de publica atingindo individuos de qualquer faixa etaria. E defini-
da como um efeito adverso resultante de uma resposta imunolé-
gica especifica que ocorre de forma reprodutivel apos exposicao
aum dado alimento e que é distinto de outras respostas adversas
como a intolerancia alimentar (ndo imune mediada e que envolve
reacOes enzimaticas) ou reagdes mediadas por toxinas.?

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) constitui a aler-
gia alimentar mais frequente em criangas com idade inferior a
trés anos, todavia a APLV com manifestagdes gastrointestinais
(GIl) ocorre em qualquer idade.®4%

O diagnéstico correto, baseado em provas de tolerancia
oral, é extremamente importante, evitando situacdes de sobre
ou subdiagndstico e tratamento desadequado.“

A prevaléncia baseada apenas na percegao dos pais € muito
superior a real, atingindo até 17% das criancas em idade pré-
-escolar.®® Ja a prevaléncia baseada em provas de provocagao
oral (PPO) varia entre 2 a 3% dos lactentes, 0,4 a 0,5% em lac-
tentes sob leite materno exclusivo (LME) e menos de 1% em
criangas com idade igual ou superior a seis anos.®9

O leite de vaca (LV) engloba 20 proteinas potencialmente sen-
sibilizantes, incluindo B-lactoalbumina, Z-lactoglobulina, albumina
de soro bovina, imunoglobulinas bovinas e caseinas.” Verifica-se
homologia estrutural e consequentemente reatividade cruzada,
com alergénios do leite de varios mamiferos (ex.: leite de ovelha,
cabra, burra).®”” A APLV pode resultar de mecanismos Imunoglo-
bulina E (IgE)-mediados, ndo IgE-mediados ou mistos. As formas
mistas podem envolver mecanismos IgE-mediados ou celulares,
habitualmente tém um inicio retardado ou croénico e incluem a
gastroenteropatia e a esofagite eosinofilicas.®*

A distincdo destes mecanismos tem importancia clinica,
uma vez que a APLV IgE-mediada associa-se a maior risco de
reacOes graves, maior risco de multiplas alergias alimentares e
sensibilizacéo a alergénios inalantes no futuro.*9

O objetivo deste artigo é fazer uma reviséo e atualizagéo so-
bre as manifestacdes gastrointestinais da APLV em idade pe-
diatrica, apresentando uma proposta de abordagem fundamen-
tada em recomendacdes internacionais recentes, enfatizando
a importancia de um diagnéstico correto, sempre que possivel
apoiado em provas de provocacgao oral.

Manifestacoées clinicas

O espectro é variavel, ndo existindo sintomas ou sinais pa-
tognomonicos de APLV.

Frequentemente, as manifestacées nas formas IgE-media-
das ocorrem nas primeiras tomas de leite, apdés uma fase de
sensibilizacdo, nas formas ndo IgE-mediadas o intervalo entre
a ingestao e as manifestacdes clinicas € muito variavel no tem-
po.“9 A APLV pode desenvolver-se em lactentes sob LME, sob
aleitamento artificial (LA) ou quando as PLV séo introduzidas du-
rante a diversificagéo alimentar.“® Os sinais e sintomas podem
envolver diferentes sistemas — Quadro 1, estando os sintomas
Gl presentes em 32 a 60% dos casos, sintomas cutaneos em
5-90%, e anafilaxia em 0,8 a 9%.7®
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Manifestacoes gastrointestinais (Gl)

As manifestagdes Gl resultam de inflamagéo e/ou dismotili-
dade. Podem ser rea¢des IgE-mediadas, ndo IgE-mediadas ou
mistas.®%

As reagoes imediatas (IgE-mediadas) incluem a sindrome
de alergia oral e a alergia Gl imediata. A sindrome de alergia
oral caracteriza-se por edema e prurido dos labios, palato, lin-
gua ou orofaringe e sensacédo de “aperto na garganta”.*'9 A
alergia Gl imediata decorre com vomitos (mais frequente), diar-
reia, dor abdominal, isoladamente ou como parte de uma reagéo
anafilatica ou envolvendo outros sistemas.*?

Estdo definidos quatro tipos de fenétipos / sindromes Gl
nao IgE-mediados e mistos associados as proteina da dieta, in-
cluindo as PLV, com diferentes graus de gravidade, descritos no
Quadro 2.1%" A enterocolite induzida por proteinas alimen-
tares (food protein-induced enterocolitis syndrome - FPIES) é
rara, representando o final do espectro de gravidade destes fe-
nétipos. Ocorre habitualmente em pequenos lactentes nos pri-
meiros contactos com as PLV, caracterizando-se por vémitos
incoerciveis, palidez, hipotonia e por vezes diarreia grave com
sangue, uma a trés horas apds a ingestdo.“'®" Pode progredir
para desidratagdo grave com choque em 15-20% dos casos.

Quadro 1 - Principais sinais e sintomas relacionados com a
APLV de acordo com 0 mecanismo subjacente e o sistema en-
volvido. Adaptado de (9).

IgE-mediados Nao IgE-mediados

Sistema gastrointestinal

Refluxo gastro-esofagico
Diarreia

Sindrome de alergia oral
g Sangue e/ou muco nas fezes

ﬁ;ﬁig:‘s Dor atgdominal, c()_licas infantis

Vomitos Aver_sao/[ecusa alimentar

Dor abdominal Opstlpagao ) . )

Diarreia Er|jfema pe~r|anal, fissuras anais
Ma evolucéo estaturo-ponderal
Anemia ferropénica

Pele

Prurido

Eritema

Urticaria (n&o relacionada com Prurido

infecdes, farmacos, outras Eritema

causas)
Angioedema (labios, face,
periorbitdrio)

Dermatite atopica

Sistema respiratorio

Vias aéreas superiores: prurido nasal,
esternutos, rinorreia, congestao
nasal, edema laringeo, estridor

Vias aéreas inferiores: tosse cronica, sibilancia, dificuldade respiratéria (ndo
relacionadas com infecoes)

Outros

FPIES (food protein-induced
enterocolitis syndrome) —
sintomas shock-like com vémitos,
diarreia e acidose metabdlica

Anafilaxia, outras reagdes sistémicas
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Nao ha registo de casos em lactentes sob LM exclusivo.*'%Uma
evolugdo mais insidiosa, ocorre na enteropatia induzida pelas
PLV. O quadro clinico inclui diarreia sanguinolenta, méa evolugéo
ponderal, vémitos, por vezes hipoproteinemia, anemia, e mais
tarde acidose metabdlica. Podem estar presentes sinais clinicos
de intolerancia secundaria a lactose, como eritema perianal. Em
lactentes sob LM a apresentagéo clinica é mais benigna, com
diarreia com raios de sangue, raramente anemia ligeira e hipo-
proteinemia, habitualmente sem afetar o crescimento e o estado
geral.*'%" A proctocolite induzida pela PLV é manifestacdo
mais frequente e mais benigna deste grupo de sindromes. Ti-
picamente ocorre nas primeiras semanas a meses de vida, em
lactentes “saudaveis”, com boa evolugédo ponderal e sem outros
sintomas além de presenca de sangue e muco em pequena/
moderada quantidade nas fezes, sem alteragdo do padrao das
dejecbes ou com diarreia ligeira. Ocasionalmente pode cursar
com anemia ligeira. Embora mais raro e com quadro mais ligei-
ro também atinge lactentes sob LM.?#101 A gastroenteropatia
eosinofilica pode apresentar-se em qualquer idade, incluindo
nos primeiros meses de vida, altura em que pode mimetizar o
quadro de estenose hipertréfica do piloro com obstrugéo e vo-
mitos pés-prandiais em jacto. A perda ou ma evolugéo ponderal

é frequente. Dependendo do envolvimento inflamatdrio os doen-
tes podem apresentar dor abdominal, vémitos, diarreia, hemor-
ragia digestiva baixa, anemia ferropénica e enteropatia perde-
dora de proteinas.®

Além destes, a esofagite eosinofilica pode ser uma mani-
festagdo de APLV, IgE-mediada ou ndo IgE-mediada.*® Clini-
camente carateriza-se por impacto alimentar, disfagia, recusa/
dificuldade alimentar, dor abdominal intermitente, vomitos, qua-
dro clinico semelhante ao refluxo gastro-esofagico (RGE) sem
resposta ao tratamento “anti-refluxo”. Embora o papel causal
dos alergénios alimentares néo esteja bem definido, em alguns
casos, a evicgao de alimentos especificos, nomeadamente o LV,
pode resultar em normalizagdo da mucosa e melhoria clinica.(™®

As criangas com APLV podem ainda apresentar-se com sin-
tomas/quadros clinicos que podem ser enquadrados no largo
espectro da APLYV, tais como: vémitos, diarreia crénica, sindro-
me de mal-absor¢do, ma evolucao estaturo-ponderal, RGE, co-
licas e obstipagéo.?

Os casos de RGE grave referenciados para consultas de es-
pecialidade cursam com APLV numa percentagem que pode atin-
gir os 56% em lactentes. Nestes casos, o LV induz disritmia gas-
trica e atraso de esvaziamento gastrico, agravando o RGE.“ %14

Quadro 2 - Sindromes gastrointestinais ndo IgE-mediados e mistos associados a proteinas alimentares, nomeadamente proteinas do

leite de vaca. Adaptado de (10).

FPIES !’roct(_)colite !Enten_)patia Gas_troqn_teropatia
induzida por PA induzida por PA eosinofilica

Inicio Neonatal — 1 ano Negz:tal - 6 me- 2 a 24 meses Qualquer idade
Sintomas
Vomitos Proeminente Néao Intermitente Intermitente
Diarreia Grave Néo Moderada Moderada
Sangue nas fezes Grave Moderada Raro Moderada
Edema Agudo, severo (raro) Nao Moderada Moderada
Choque 15-20% Nao Nao Nao
MEEP Moderado Néao Moderado Moderado
Abordagem diagnostica
Testes cutaneos (SPT) Negativo Negativo Negativo Positivo =~ 50%
IgE especifica (PA) Negativo Negativo Negativo Positivo ~ 50%
IgE total Normal Normal Normal Normal/elevada
Eosinofilia periférica Nao Ocasional Nao Positivo ~ 50%
Achados histoldgicos
Atrofia vilositaria Descontinua, varidvel ~ Né&o Variavel Variavel
Colite Proeminente Focal Nao Pode estar presente
Erosbes da mucosa Ocasional Ocasional, lineares ~ Nao Pode estar presente
Hiperplasia nodular linfoide ~ N&o Comum Nao Sim
Eosindfilos Frequentes Frequentes Alguns Intﬂ:&g‘gg?ﬁgp‘?& ssir;o:ll'ili)ceorbtlzsiirgi(ljt;a;iﬁnge#;;(;flﬂico, alonga-
PPO \é?::rite(?: ;E g ﬁ h Retorragia 6 — 72h \T;:]elit%sz he/ou o Vomitos e diarreia em horas a dias

Legenda: IgE - imunoglobulina E; FPIES - food protein-induced enterocolitis syndrome; PA - proteina alimentar; MEEP — ma evolug&o estaturo-ponderal; SPT — skin prick tests
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A relagéo entre obstipacao e APLV é controversa, no en-
tanto, segundo alguns autores, algumas criangas com obsti-
pacgéo cronica refrataria a terapéutica anti-obstipante podem
apresentar APLV, verificando-se resposta clinica a dieta de eli-
minag&o. Habitualmente ocorre tolerancia apds um periodo de
12 meses.®!19

Relativamente as cdlicas do lactente a relagdo é também
controversa e apenas uma minoria dos casos de colicas graves
podera estar associado a APLV, melhorando com dieta de eli-
minagao. 19

DIAGNOSTICO

O diagnéstico baseia-se na histéria clinica, exame fisico,
dieta de eliminagdo e prova de provocagdo oral (PPO).451718)
Deve colocar-se a suspeita de APLV na presenca de um ou
mais sintomas sugestivos (particularmente se persistentes e a
envolver varios sistemas) e/ou auséncia de resposta adequada
ao tratamento prévio para eczema atépico, DRGE ou sintomas
Gl cronicos. 719

A. Avaliacéo clinica

Na avaliagao clinica deve dar-se especial atencdo a algumas
questdes “chave”, entre as quais: a histéria pessoal e familiar
de atopia; forma de apresentagéo - idade de inicio, rapidez de
instalacdo apds introdugdo de PLV, duracdo, gravidade e fre-
quéncia das manifestagdes, reprodutibilidade das manifesta-
¢des; histéria alimentar - LM vs LA, se LM rever dieta materna,
idade da diversificagdo alimentar, etc.. E fundamental avaliar o
crescimento, sinais de ma nutri¢céo e sinais/sintomas sugestivos
de comorbilidades alérgicas.*"®

No caso de suspeita de APLV deve ser realizada dieta de
eliminagao, em que as PLV séo totalmente eliminadas da dieta
e é avaliada a resposta clinica. A duragéo da dieta para fins diag-
nésticos deve ser tdo curta quanto possivel, mas suficiente para
avaliar a resposta clinica.

B. Prova de provocacéo oral

Apds um periodo de dieta de eliminagdo, a PPO continua
a ser o método gold-standard, e é atualmente o Unico método
definitivo para confirmar ou excluir a alergia alimentar (valor pre-
ditivo positivo e negativo superior a 95%).%5172" Consiste na ad-
ministragdo de doses graduais de LV, comegando com um vo-
lume inferior ao que podera produzir sintomas, aumentado até
atingir o equivalente a um volume adequado a idade. Idealmente
deve ser realizada em meio hospitalar, sendo mandatério em si-
tuacdes de reacoes imediatas, reagdes graves ou imprevisiveis.
Deve estar disponivel material de reanimagao.°20

Existem trés tipos de prova: PPO aberta, PPO com ocul-
tacédo simples e PPO com dupla ocultagéo contra placebo. Na
PPO aberta, todos os intervenientes sabem que vai ser testado
leite de vaca (LV). Nao deve ser usada na presenca de sinto-
mas subjetivos e/ou questionaveis, no entanto é a mais uti-
lizada na pratica clinica pela maior facilidade de execucgao.
Na PPO com ocultagéo simples, utiliza-se LV e um placebo, co-
nhecendo os profissionais de saude qual esta a ser testado, mas
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0s pais e a crianga ndao sabem. Ja na PPO com dupla ocultacdo
contra placebo os profissionais de saude, os pais e a crianga
nao sabem se é o placebo ou o LV que esta a ser testado. Em-
bora seja a mais fidvel, a sua aplicagéo é dificil e onerosa, sendo
maioritariamente utilizada em protocolos cientificos.

Em lactentes até aos 12 meses é administrado leite para
lactentes ou de transicdo (com PLV), em criangas com idade
superior a 12 meses LV ultrapasteurizado.®

Considera-se uma PPO positiva quando a introdugéo do LV
reproduz os sintomas, confirmando-se o diagndstico de APLV,
e a dieta de eliminacdo devera ser mantida até aos nove a 12
meses de vida ou durante seis meses, conforme o que ocorrer
primeiro.*51718 A prova é repetida posteriormente.

Se a PPO for negativa, ou seja, na auséncia de sintomas du-
rante toda a prova, mantém-se um volume diario de LV de cerca
de 200 ml.® Na alta, devem ser dadas indicagdes aos pais sobre
a possibilidade da ocorréncia de reacoes tardias, devendo ser
efetuada reavaliagdo clinica de acordo com a situagéo clinica.(®
Caso a crianga se mantenha assintomatica nas 48h a duas se-
manas seguintes, a dieta habitual com PLV pode ser retomada.

C. Exames auxiliares de diagndstico

Além da PPO, nenhum dos testes diagndsticos, atualmente
disponiveis, comprova ou exclui a APLV.#517.1821)

As IgE especificas e os testes cutaneos / skin prick tests
(SPT) indicam sensibilizagdo, mas nao diagnosticam APLV iso-
ladamente, principalmente no que diz respeito as manifestagdes
Gl, em que a maioria das criangas tem IgE especificas negativas
(<0,35 IU/L) e SPT negativos (diametro <3 mm).4519 Tém sim,
valor progndstico, verificando-se que niveis superiores de IgE
especificas e maior didmetro nos SPT indicam maior probabili-
dade de reacgdes graves e persisténcia da alergia. O doseamento
seriado de IgE especificas pode ter valor preditivo na aquisicdo
de tolerancia."*%'9 A utilizagdo de monocomponentes molecu-
lares de alergénios podera ter valor progndstico, com determi-
nados epitopos candidatos a biomarcadores de tolerancia.®?

D. Exames endoscdpicos, histoldgicos e outros

Exames endoscdpicos, histologicos e outros podem estar
indicados em criangas com manifestagdes Gl persistentes, mo-
deradas a graves, ma evolugdo estaturo-ponderal ou anemia
ferropénica, sem resposta a dieta de eliminagdo ou que colo-
qguem duvidas de diagndstico.®?" Algumas indicagdes estdo es-
pecificadas na Quadro 3.

As alteragbes macroscopicas e microscoépicas, como atrofia
da mucosa ou infiltrados eosinofilicos, ndo sé@o especificas nem
sensiveis para o diagnostico de APLV.®5:1027)

ABORDAGEM

De um modo geral, a abordagem da crianga com suspeita
de APLV esta resumida no algoritmo da Figura 1. Em reacdes
graves e/ou imediatas deve optar-se por dieta de eliminagdo
e doseamento de IgE especificas ou SPT, realizando-se PPO
diagnostica se estes forem negativos e/ou persistirem duvidas
no diagndstico. 4521
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Quadro 3 - Possiveis indicagdes para procedimentos invasivos na avaliacdo diagndstica de criangas com suspeita de sindromes

gastrointestinais associados a APLV. Adaptado de (21).

Suspeita diagndstica Indicagdes

Exames auxiliares

Gastroenteropatia eosinofilica, esofagite eosinofilica Sempre

Endoscopia digestiva alta e/ou baixa +
bidpsias

>3-5 anos de idade
Sintomas graves e persistentes
Sem resposta a dieta de eliminagéo

Colite, enterocolite ou enteropatia associada a APLV

Endoscopia digestiva alta e/ou baixa +
bidpsias

Doenca de refluxo gastro-esofagico (DRGE) associada a APLV

Sinais ou sintomas atipicos de DRGE em associagéo a
outras manifestacoes de APLV

pH metria +/- impedancia intraluminal
multipla combinada

Suspeita de APLV

Reagdes graves efou de
[histéria clinica, exame fisico +/- EAD) tipo imediato (anafilaxia)
E—
+

Habitusimente: 1-2 semanas IgE especifica ou SPT
Manifestacbes Gi: 2-4 semanas (AGE, obstipagio, “cdlicas

do lactente”)

Considerar 4-6 semanas em casos de enterocolite,

proctocolite ou enteropatia alérgicas IgE ou SPT |gE ou SPT

! negativa « positive

I— Melhoria? —|

Nio Shm

Prova de provocagdo oral PLV

Dieta de eliminacio terapéutica (no
minimo durante 6 meses, ou até aos 9-
12 meses de idade)

Reintroduzir PLV na dieta

Considerar outros diagndsticos se sintomas persistentes

Figura 1 - Algoritmo de abordagem da APLV - alergia as protei-
nas do leite de vaca. Adaptado de (5).

Legenda: IgE - imunoglobulina E; EAD - exames auxiliares de diagnéstico; Gl —
gastrointestinais; PLV — proteinas do leite de vaca; RGE - refluxo gastroesofégico;
SPT - skin prick test;

Em reagbes tardias ou quando a relagdo com as PLV nao
é tao evidente, esta indicada a realizagdo de PPO diagndstica
ap6s um periodo de dieta de eliminagéo.'#52) As IgE especifi-
cas ou SPT podem também utilizar-se nestes casos, tendo em
atencdo que serdo negativos na maioria.

Na auséncia de melhoria com a dieta de eliminagédo ou se
a PPO for negativa, devem considerar-se outros diagndsticos,
dependendo do quadro clinico: alteragdes anatdomicas, doenca
celiaca ou outras enteropatias, insuficiéncia pancreatica (como
na fibrose quistica), reagdes adversas alimentares ndo imunolo-
gicas (como mal absorgéo da frutose, intolerancia secundaria a
lactose), reagbes alérgicas a outros alergénios, infegdes, neo-
plasias e doencas metabdlicas.®

A abordagem especifica das manifestacoes Gl esta des-
crita na Quadro 4.
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Quadro 4 - Orientacdes especificas das manifestagbes gas-
trointestinais.

Reacoes imediatas (sindrome de alergia oral, alergia Gl imediata):*%

o Diagnostico: clinica + IgE especificas e/ou SPT (habitualmente positivos) +
resposta a dieta de eliminagdo + PPO positiva.

 Pode optar-se por no realizar PPO diagndstica em casos graves.

e A diminuicao dos niveis de IgE especificas pode indicar de aquisi¢ao de
tolerancia.

Esofagite/gastroenteropatia eosinofilica: 501221

e Diagndstico: clinica + endoscopia digestiva alta/baixa + bidpsia (esofagite:
>15-20 Eos/CGA; gastroenteropatia: >30 Eos/CGA).

e |gE especificas e SPT: podem ser positivos.

© PPO pode realizar-se para confirmar/excluir a APLV.

e Tratamento (12 linha): dieta de eliminagao (formula de aminoécidos em lac-
tentes ou em casos graves) + corticoide pressurizado deglutido (fluticasona
ou budesonido) na esofagite eosinofilica.

Proctocolite alérgica as PLV:“#5101)

e Diagnastico: clinica + resposta a dieta de eliminacéo (habitualmente melhoria
em 72h) + PPO positiva (habitualmente retorragias em 72h).

o |gE especificas e SPT: negativos (a maioria).

e Tratamento: dieta de eliminagao.

Enteropatia alérgica as PLV:“5101)

o Diagndstico: clinica + resposta a dieta de eliminagéo (habitualmente melhoria
em 24-72h) + PPO positiva.

e |gE especificas e SPT: negativos (a maioria).

e Tratamento: dieta de eliminago.

e Ponderar rastreio de doenca celiaca e/ou EDA para diagndstico diferencial
com outras enteropatias, principalmente se nao houver resposta a terapéutica.

Enterocolite induzida por proteinas alimentares: 450"

e Diagndstico: clinica + resposta a dieta de eliminagéo.

¢ PPQ diagndstica apenas se houver duvidas no diagnéstico. PPO positiva (vo-
mitos recorrentes em 1-2h; hipotensio em 15%; acesso EV durante a prova).

o |gE especificas e SPT: negativos (a maioria).

¢ Tratamento: Medidas de suporte. Dieta de eliminag&o: se resposta, manter
por 12 a 18 meses. Apos este periodo, efetuar PPO em meio hospitalar.

Legenda: Gl - gastrointestinais; PLV — proteinas do leite de vaca; RGE - refluxo
gastroesofégico; SPT - skin prick test; PPO — prova de provocagéo oral; EDA - en-
doscopia digestiva alta; Eos/CGA — eosindfilos por campo de grande ampliagéo.



Dieta de eliminacao diagndstica

A duracgédo da dieta de eliminagéo diagndstica depende da
gravidade e das caracteristicas dos sintomas, de um modo geral
opta-se por uma a duas semanas. Nas manifestagdes Gl deve
ser mantida por duas a quatro semanas. Nos casos de ente-
rocolite, proctocolite ou enteropatia pode ser necessario um
periodo de quatro a seis semanas.®?' Na presenga de reacdes
graves como anafilaxia ou FPIES a dieta deve manter-se por um
minimo de 12 a 18 meses antes da realizagéo de PPO.&10

Em lactentes sob aleitamento artificial devem ser utiliza-
dos férmulas extensamente hidrolisadas (FeH) como 12 linha.
Se ja foi iniciada a diversificacdo alimentar, eliminam-se todos
os produtos com PLV.52 Em casos de intolerancia/recusa ou
auséncia de resposta a FeH deve considerar-se uma férmula
de aminodcidos (FAA).*171® As férmulas de soja podem ser uma
opcao em lactentes com idade superior a seis meses, uma vez
assegurada a sua tolerancia e na impossibilidade de utilizar uma
FeH (motivos econdmicos, dietas vegan ou recusa do lacten-
te).623 Em situagdes de enteropatia com diarreia pode coexistir
intolerancia secundaria a lactose, devendo considerar-se uma
FeH sem lactose.®

Nos lactentes sob aleitamento materno, este deve man-
ter-se. Se ja iniciou diversificacdo alimentar, eliminar os produ-
tos com PLV. A mée deve fazer dieta de eliminacdo de produtos
lacteos e ovo, com aconselhamento nutricional.®'7:'823 Pode
considerar-se FAA nos primeiros dias, por um maximo de duas
semanas, em casos mais graves. Na auséncia de resposta de-
vem eliminar-se outros alergénios da dieta materna e considerar
a utilizagdo de uma FAA.623

Em criangas com mais de 12 meses, esta recomendada
uma dieta nutricionalmente equilibrada, sem LV ou alimentos
que contenham PLV, devendo incluir uma FeH.® Em casos sele-
cionados, as formulas de soja podem ser uma opgao (recusa da
FeH ou motivos econdémicos). Ponderar eliminar o ovo da dieta.
O aconselhamento nutricional esta recomendado, e se a crianga
ndo ingerir férmula suficiente deve suplementar-se com calcio.

A eliminacdo bem sucedida de alimentos requer a leitura
cuidadosa dos rétulos. Deve ser explicado que em rétulos de
alimentos processados termos como “caseina”, “soro lacteo”
entre outros, significam a presenca de PLV. Os alimentos que
contém lactose geralmente sdo seguros para o0 consumo, desde
que ndo contenham outros componentes do LV.523

Em casos de esofagite eosinofilica ou suspeita de multiplas
alergias alimentares, considerar alimentacao exclusiva com FAA
até melhoria dos sintomas antes da PPO.#512

Dieta de eliminacao terapéutica e reavaliagdo com prova

de provocacéo oral

Se a PPO diagnostica foi positiva, a dieta de eliminacdo deve
manter-se. No caso de dieta de eliminacdo materna, suplemen-
tar com caélcio (1000mg/dia) e providenciar aconselhamento nu-
tricional.®?¥ De acordo com a gravidade e o mecanismo subja-
cente deve repetir-se a PPO apds pelo menos trés meses (ex.:
IgE especifica negativa e sintomas ligeiros) e até 12 meses (ex.:
IgE especifica positiva e sintomas graves).“® Em manifestagoes
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mais graves (ex.: FPIES, anafilaxia) néo se realiza PPO diagnos-
tica, mantendo-se a dieta de eliminagao por 12 a 18 meses an-
tes de testar a aquisigéo de tolerancia com PPO.&10

Caso a PPO seja positiva, mantém-se a dieta de eliminacgéo.
Os intervalos para as PPO subsequentes ndo sdo consensuais
e dependem igualmente do quadro clinico. No entanto, de um
modo geral repetem-se a cada seis a 12 meses.*9

Em situagdes de ingestdo acidental de produtos lacteos,
com ou sem a ocorréncia de sintomas crediveis, deve conside-
rar-se antecipar ou adiar a PPO, respetivamente.

Nao esta recomendado o uso de leites de outros mami-
feros (cabra, ovelha, burra), uma vez que existe reatividade cru-
zada com o LV e estes leites sdo nutricionalmente inadequados.
(4,28)

Quanto a nova férmula de arroz disponivel, embora pareca
eficaz e segura em criangcas com APLV®?Y, os autores conside-
ram que sao necessarios mais estudos que avaliem a sua segu-
ranca nutricional.?

PREVENCAO

Na prevencdo da APLV estd recomendado o aleitamento
materno exclusivo até aos seis meses. A diversificagdo alimen-
tar deve ocorrer preferencialmente cerca dos seis meses de ida-
de, nunca antes dos quatro meses. N&o esta recomendado por
rotina dieta materna restritiva durante a gestacdo ou lactacédo
ou adiar a introducdo de outros alimentos potencialmente aler-
génicos.?2627

Atualmente ndo existe evidéncia cientifica suficiente para a
suplementagcdo com prebidticos ou probidticos, na prevencao
da alergia alimentar.?%29

Alguns estudos mostram beneficio na utilizagdo de leites hi-
drolisados (parcial ou extensamente), para a prevencéo de pato-
logia alérgica em criancas de alto risco, mas néo existe evidén-
cia suficiente para a sua recomendacéo por rotina.®3"

PROGNOSTICO

O prognéstico é bom: aos trés anos de idade verifica-se
aquisicdo de tolerancia em mais de 80% das criangas.18262)
Os fatores de risco para persisténcia incluem a histéria familiar
de atopia, a presenga de manifestagdes graves, SPT com maior
didmetro, niveis mais elevados de IgE especificas e dose mais
baixa para positividade na PPO.*®

CONCLUSAO

A alergia as proteinas do leite de vaca, nomeadamente com
manifestagdes Gl, pode ocorrer em qualquer idade, mas atinge
principalmente criangas nos primeiros anos de vida. Apresenta
um amplo espectro de gravidade, mas sempre com um gran-
de impacto na vida das criancas e da familia, tendo em con-
ta a base lactea da alimentagéo pediatrica da sociedade atual.
A abordagem das manifestacées Gl, na sua maioria ndo IgE-
-mediadas ou mistas, reveste-se de algumas particularidades. O
diagnostico correto, baseado em provas de provocacéo oral, é
extremamente importante, evitando situagdes de sobre ou sub-
diagndstico e tratamento desadequado.
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LISTA DE SIGLAS/ABREVIATURAS

78

APLV - alergia as proteinas do leite de vaca
DRGE - doenca de refluxo gastro-esofagico
FAA - formula de aminodcidos

FeH - férmula extensamente hidrolisada
FPIES - food protein-induced enterocolitis syndrome
GI - gastrointestinal (ais)

IgE — imunoglobulina E

LA - leite/aleitamento artificial

LM - leite/aleitamento materno

LME - leite/aleitamento materno exclusivo
LV - leite de vaca

PLV - proteinas do leite de vaca

PPO - prova de provocacao oral

RGE - refluxo gastro-esofagico

SPT - skin prick tests

artigo de revisao
review articles

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Boyce JA, Assa’ad A, Burks AW, Jones SM, Sampson HA,
Wood RA, et al. Guidelines for the diagnosis and management
of food allergy in the United States: report of the NIAID spon-
sored expert panel. J Allergy Clin Immunol 2010; 126:S1-58.
Sampson HA. Update on food allergy. J Allergy Clin Immunol
2004; 113:805-19.

Rona RJ, Keil T, Summers C, David Gislason D, Zuidmeer L,
Sodergren E, et al. The prevalence of food allergy: a meta-
-analysis. J Allergy Clin Immunol 2007; 120:638-46.

Fiocchi A, Brozek J, Schiinemann H, Bahna SL, von Berg A,
Beyer K, et al. World Allergy Organization (WAQ) diagnosis
and rationale for action against cow’s milk allergy (DRACMA)
guidelines. WAO J 2010; 3:57-161.

Koletzko S, Niggemann B, Arato A, Dias JA, Heuschkel R,
Husby S, et al. Diagnostic approach and management of
cow’s milk protein allergy in infants and children: ESPGHAN
Gl Committee practical guidelines. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2012; 55:221-9.

Roehr CC, Edenharter G, Reimann S, Ehlers |, Worm M, Zu-
berbier T, et al. Food allergy and non-allergic food hypersen-
sitivity in children and adolescents. Clin Exp Allergy 2004;
34:1534-41.

Host A. Frequency of cow’s milk allergy in childhood. Ann Al-
lergy Asthma Immunol 2002; 89:33-7.

Kvenshagen B, Halvorsen R, Jacobsen M. Adverse reactions
to milk in infants. Acta Paediatr 2008; 97:196-200.

National Institute for Health and Clinical Excellence. Diagno-
sis and assessment of food allergy in children and young
people in primary care and community settings. London;
2011. Disponivel em: http://www.nice.org.uk/CG116
Caubet JC, Nowak-Wegrzyn A. Current understanding of the
immune mechanisms of food protein-induced enterocolitis
syndrome. Expert Rev Clin Immunol 2011; 7:317-27.
Troncone R, Discepolo V. Colon in Food Allergy. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2009; 48:589-91.

Liacouras CA, Furuta GT, Hirano |, Atkins D, Attwood SE,
Bonis PA, et al. Eosinophilic esophagitis: updated consen-
sus recommendations for children and adults. J Allergy Clin
Immunol 2011; 128:3-20.

Farahmand F, Najafi M, Ataee P, Modarresi V, Shahraki T,
Rezaei N. Cow’s Milk Allergy among Children with Gastroe-
sophageal Reflux Disease. Gut Liver 2011; 5:298-301.
Salvatore S, Vandenplas Y. Gastroesophageal re-
flux and cow milk allergy: is there a link? Pediatrics 2002;
110:972-84.

Carroccio A, lacono G. Review article: chronic constipation
and food hypersensitivity — an intriguing relationship. Aliment
Pharmacol Ther 2006; 24:1295-304.

Lucassen PL, Assendelft WJ. Systematic review of treat-
ments for infant colic. Pediatrics 2001; 108:1047-8.
Caffarelli C, Baldi F, Bendandi B, Calzone L, Marani M, Pas-
quinelli P; et al. Cow’s milk protein allergy in children: a prac-
tical guide. Ital J Pediatr 2010; 36:5.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Vandenplas Y, Koletzko S, Isolauri E, Hill D, Oranje AP, Brue-
ton M, et al. Guidelines for the diagnosis and management
of cow’s milk protein allergy in infants. Arch Dis Child 2007;
92:902-8.

Nowak-Wegrzyn A, Assa’ad AH, Bahna SL, Bock SA, Siche-
rer SH, Teuber SS; Adverse Reactions to Food Committee of
American Academy of Allergy, Asthma & Immunology. Work
Group report: Oral food challenge testing. J Allergy Clin Im-
munol 2009; 123:5S365-83.

Yum HY, Yang HJ, Kim KW, Song TW, Kim WK, Kim JH, et
al. Oral food challenges in children. Korean J Pediatr 2011;
54:6-10.

Canani RB, Costanzo MD, Troncone R. The optimal diagnos-
tic workup for children with suspected food allergy. Nutrition
2011; 27:983-7.

Sastre J. Molecular diagnosis in allergy. Clin Exp Allergy
2010; 40:1442-60.

Dupont C, Chouraqui JP, de Boissieu D, Bocquet A, Bresson
JL, Briend A, et al. Dietary treatment of cows’ milk protein
allergy in childhood: a commentary by the Committee on Nu-
trition of the French Society of Paediatrics. Br J Nutr 2012;
107:325-38.

Reche M, Pascual C, Fiandor A, Polanco I, Rivero-Urgell M,
Chifre R, et al.The effect of a partially hydrolysed formula ba-
sed on rice protein in the treatment of infants with cow’s milk
protein allergy. Pediatr Allergy Immunol 2010; 21:577-85.
Savino F, Castagno E, Monti G, Serraino P, Peltran A, Ogge-
ro R, et al. Z-score of weight for age of infants with atopic
dermatitis and cow’s milk allergy fed with a rice-hydrolysate
formula during the first two years of life. Acta Paediatr Suppl
2005; 94:115-9.

Caldeira F, Cunha J, Ferreira MG. Alergia a proteinas de leite
de vaca: um desafio diagnostico. Acta Med Port 2011; 24:
505-10.

Kramer MS, Kakuma R. Maternal dietary antigen avoidan-
ce during pregnancy or lactation, or both, for preventing or
treating atopic disease in the child. The Cochrane Database
Syst Rev 2012; 9:CD000133.

Vanderhoof JA. Probiotics in allergy managment. J Pediatric
Gastroenterol Nutr 2008; 47:S38-40.

Osborn DA, Sinn JK. Prebiotics in infants for prevention of al-
lergic disease and food hypersensitivity. Cochrane Database
Syst Rev 2007; 17:CD006474.

Osborn DA, Sinn J. Formulas containing hydrolysed protein
for prevention of allergy and food intolerance in infants. Co-
chrane Database Syst Rev 2006; 18:CD003664.

Lowe AJ, Dharmage SC, Allen KJ, Tang ML, Hill DJ. The role
of partially hydrolysed formula for the prevention of allergic
disease: evidence and gaps. Expert Rev Clin Immunol 2013;
9:31-41.

Host A, Halken S, Jacobsen HP, Christensen AE, Herskind
AM, Plesner K. Clinical course of cow’s milk protein allergy/
intolerance and atopic diseases in childhood. Pediatr Aller-
gy Immunol 2002;13:23-8.

NASCER E CRESCER

revista de pediatria do centro hospitalar do porto
ano 2014, vol XXIll, n.° 2

ENDEREGO PARA CORRESPONDENCIA

Sofia Ferreira

Servico de Pediatria/Neonatologia
Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga
Rua Dr. Candido Pinho

4520-211 Santa Maria da Feira, Portugal
e-mail: sofiafe@gmail.com

Recebido a 10.07.2013 | Aceite a 11.04.2014

artigo de revisao | 79
review articles



