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ABREVIACOES

AA = Alergia alimentar
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eHF = Formula infantil extensamente hidrolisada
FAA Formula infantil a base de amino&cido
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IL =Interleucinas
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EDA = Endoscopia digestiva alta

FPIAP =Proctocolite induzida por proteina alimentar
FPE = Enteropatia induzida por proteina alimentar

TPO = Teste de provocacéo oral



RESUMO

Introducdo: A alergia ou hipersensibilidade alimentar (AA) é definido como
reacdes clinicas locais ou sistémicas, apds a ingestdo de proteinas alimentares
alergénicas. Sao reacdes de carater imunoldgico, podendo ser decorrentes de
mecanismos IgE mediado, ndo IgE mediado ou misto. Na faixa etaria pediétrica, a
proteina alergénica mais comum € a proteina do leite de vaca (PLV),
especialmente em criancas menores de trés anos. Entretanto, a alergia a proteina
do leite de vaca (APLV) com manifestagcdes no trato gastrointestinal (TGI) pode
ser diagnosticada em todos os grupos etarios. Na grande maioria, 0s sintomas
iniciais séo inespecificos, por iSso € comum ocorrer atraso no diagnostico. Esse
atraso acarreta morbidades significativas a curto e longo prazo, principalmente na
infancia, fase esta que a alimentacdo € essencial para 0 crescimento e
desenvolvimento. A AA, se nao tratada adequadamente, associa-se a uma
importante morbidade, com impacto negativo no crescimento da crianca e na
qualidade de vida.

Objetivos: Fazer uma revisdo da literatura do tema “Alergia a proteina do leite de
vaca”, com abordagem dos aspectos diagnosticos e do tratamento, especialmente
nas manifestacées no TGI.

Métodos: Realizada revisdo da literatura nas principais bases de artigos médicos
cientificos como PubMed, Scielo. Selecionados os artigos principalmente em
forma de revisdo, guidelines e com aspectos que abordassem o diagndstico e
tratamento de APLV.

Concluséo: O diagnostico da AA ndo IgE mediada é mais limitado do ponto de
vista laboratorial, porém uma historia clinica e um exame fisico bem feitos,
seguidos de uma dieta de restricdo e um teste de provocacgao posterior sdo, na
grande maioria, suficientes para um diagnostico correto. Quando o diagnostico é
tardio, muitos pacientes ja apresentam com déficit pondero-estatural. Ha uma
dificuldade na realizacdo da dieta de exclusdo devido a grande restricdo
alimentar, dependendo da proteina suspeita, tornando a dieta muito pobre e facil
de ser transgredida. A dieta de eliminagao afeta, significativamente, a qualidade
de vida de criancas alérgicas e suas familias devido a restricdo social e risco de
reacfes acidentais, havendo também um medo da prépria crianca e seus

cuidadores com alimentos novos. Portanto, um diagndstico assertivo € de extrema



necessidade nestas criancas, evitando-se uma rotulagem errbnea de uma crianca
que ja pode ter adquirido tolerancia a proteina, antes alergénica.

PALAVRAS CHAVE: alergia a proteina do leite de vaca; histéria natural,
tolerancia; diagndéstico, tratamento.



ABSTRACT

Introduction:

Food allergy or hypersensitivity (AA) is defined as a local or systemic clinical
reactions after ingestion of allergenic food proteins. They are immunological
reactions, and may be due to mediated IgE, non-IgE or mixed IgE mechanisms. In
the pediatric age group, the most common allergenic protein is cow's milk protein
(OPV), especially in children younger than 3 years of age, although allergy to
cow's milk protein (APLV) with Gl manifestations can be diagnosed in all age
groups. In the vast majority, the initial symptoms are nonspecific, so it is common
to delay diagnosis. This delay entails significant morbidity in the short and long
term, especially in childhood, where feeding is essential for growth and
development. AA, if not adequately treated, is associated with significant
morbidity, negatively impacting the child's survival and quality of life.

Objectives: To review the literature on the theme "Cow's milk protein allergy”, with
a focus on diagnostic aspects and assertive treatment, in order to avoid erroneous
labeling of disease in a healthy child.

Methods: A review of the literature was made in the main bases of scientific
medical articles such as PubMed, Scielo. The articles were selected mainly in the
form of review, guidelines and with aspects that addressed the diagnosis and
treatment of APLV.

Conclusion: The diagnosis of AA non-IgE mediated is more laboratory-limited,
but a well-done clinical history and physical examination followed by a restriction
diet and a subsequent challenge test are largely sufficient for a precise diagnosis.
When the diagnosis is late, many patients already present weight-stature deficit.
There is a difficulty in carrying out the exclusion diet due to the large food
restriction, depending on the suspected protein, making the diet very poor and
easy to be transgressed. The elimination diet significantly affects the quality of life
of allergic children and their families due to social restriction and risk of accidental
reactions, and there is also a fear of the child and his / her caregivers with new
foods.

KEYS WORD: ‘“cow milk allergy”, ‘natural history’, ‘tolerance’, “diagnosis’,

‘treatment”
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13
1 INTRODUCAO

A alergia ou hipersensibilidade alimentar (AA) € o nome dado as reacdes
clinicas locais ou sistémicas, apdés a ingestdo de proteinas alimentares. Sao
reacbes de carater imunologico, podendo ser decorrentes de mecanismos IgE
mediado, ndo IgE mediado ou misto. As reacles alérgicas ndo sdo dose
dependentes®7:20: 22 263339) ' Agq reacdes IgE mediadas estdo representadas por
manifestacdes sistémicas, em diversos 0rgaos e sistemas, de forma mais aguda e
culminando, muitas das vezes, em reacfes de anafilaxia. J& as reacdes ndo IgE
mediadas envolvem principalmente o trato gastrointestinal (TGI), com diversas
formas de apresentacdo que podem variar de aguda (em poucas horas) a tardia
(acima de 3 dias)®?.

Nas Ultimas décadas, tém-se visto um aumento na prevaléncia da AA.
Alguns fatores contribuem para este aumento, como: etnia, presenca de dermatite
atopica (DA), fatores genéticos (historia familiar de atopia) e exposicdes
ambiental*>®).

Observa-se que a ndo exposicdo das criangcas a agentes infecciosos,
microrganismos e parasitas, aumenta a susceptibilidade a doencas alérgicas,
suprimindo assim o desenvolvimento natural do sistema imunolégico, portanto
essa falta de exposicdo ambiental pode ser um dos fatores responséveis pelo
aumento da prevaléncia de AA, denominado de teoria da higiene®323%),

Todos os alimentos e aditivos alimentares sado potenciais causadores de
AA. Entretanto, cerca de 90% das AA em criancas e adultos sdo causadas por
oito principais alimentos alergénicos: leite de vaca (LV), soja, ovo, trigo,
amendoim, castanhas, peixes e frutos do mar®3%.

Na faixa etaria pediatrica, a proteina alergénica mais comum € a proteina
do leite de vaca (PLV), especialmente em criancas menores de 3 anos. Mas a
alergia a proteina do leite de vaca (APLV) com manifestagcdes no TGl pode ser
diagnosticada em todos os grupos etarios.

Na grande maioria, 0s sintomas iniciais sao inespecificos, por isso €&
comum ocorrer atraso no diagnostico. Esse atraso acarreta morbidades
significativas a curto e longo prazo, principalmente na infancia, fase esta que a

alimentacdo € essencial para o crescimento e desenvolvimento. Nesses
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pacientes, € comum o desenvolvimento de aversdo alimentar, piorando ainda
mais o ganho de peso e crescimento desta criangca. O ndo diagndstico correto
também leva a idas desnecessarias a servicos de emergéncia médica arriscando
a saude da crianca, levando a perda de dias de trabalho dos pais e de escola das
criangas, causa também ruptura na relagdo médico-paciente (médico-familia),
levando assim a aumento de custos ao sistema de satde 2321,

Muitas criangas sao encaminhadas por suspeita de APLV com base na
percepcdo dos pais, com sintomas subjetivos como erup¢ao cutanea, insénia,
obstrucdo nasal persistente, dermatite seborreica ou resultados laboratoriais
positivos para investigacfes também errbneas (como exemplo, positividade dos
valores laboratoriais de IgG). Além disso, estas criangcas muitas vezes ja estdo em
dieta de restricdo desnecessaria sem supervisdo meédica, com muitos erros
alimentares. Isto pode levar a desequilibrios nutricionais, especialmente no
primeiro ano de vida: diminuicdo da oferta proteica e caldrica, deficiéncia de célcio
e outros minerais. Portanto, um diagndstico preciso da APLV é importante para se
evitar complicagdes como: raquitismo, diminuicdo da mineralizacdo Ossea,
anemia, problemas de crescimento, hipoalbuminemia, reacbes imediatas ou
gastroenteropatia cronica grave levando & méa absorcdo %49 A AA, se ndo
tratada adequadamente, associa-se a uma importante morbidade, com impacto

negativo na sobrevida da crianga e na qualidade de vida®?.
Objetivos

O presente estudo tem como objetivo principal fazer uma revisdo da
literatura do tema “Alergia a proteina do leite de vaca”, com énfase nas
manifestagdes do trato gastrointestinal.

Como objetivo secundéario, esta revisdo propde um fluxograma de
abordagem das criangcas com suspeita a alergia a proteina do leite de vaca, com

enfoque no teste de provocacao oral e com manifestagcdes no TGI.
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Métodos

Realizou-se revisdo da literatura nas principais bases de artigos médicos
cientificos como PubMed, Scielo, com os assuntos “cow milk allergy’, “food
allergy’, nos ultimos 10 anos, selecionando-se o0s artigos que relacionavam-se
com o tema em pediatria.

Selecionados os artigos principalmente em forma de revisdo, guidelines e
com aspectos que abordassem o diagnosticos e tratamento de APLV.

Além dos artigos indexados, acrescentou-se alguns dados de livros textos.

A ALERGIA A PROTEINA DO LEITE DE VACA
Epidemiologia

A prevaléncia de AA no Brasil e no mundo vem aumentando rapidamente
nas ultimas décadas. O aumento dos casos sugere, que além do fator genético, o
fator ambiental seja determinante para desenvolver-se a doenca®®. Estabelecer a
prevaléncia da AA é dificil, pois a metodologia dos estudos sdo muito divergentes
e ndo h4 um marcador diagnostico especifico. H& uma grande variacdo devido a
diferencas nas caracteristicas existentes nos pacientes estudados entre os varios
trabalhos, como: idade, hébitos alimentares, tipos de manifestacdes clinicas e
critérios de diagnostico®?.

E estimado que a prevaléncia da alergia alimentar, tanto no Brasil, como no
mundo, varie entre 5 a 6% em criancas de 3 a 5 anos, chegando a 3 a 5% em

adolescentes e adultos®3?

. A prevaléncia de APLV é cerca de 2 a 7,5% em
lactentes em uso de formulas e 0,5% naqueles que recebem leite materno
exclusivo (LME)?228404) = No Brasil, estudo observacional em pacientes com
suspeita de ALPV e com sintomas no TGI estima que a prevaléncia seja de 5,4%
e a incidéncia de 2,2%“?),

Alguns estudos inferem que ter um pai ou irmao atépico, aumenta 0 risco

de AA em 20 a 40%. Se ambos 0s pais sdo atdpicos, esse risco aumentaria para
60%(1,2,5,28,41)
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Para se estabelecer uma estatistica adequada, deve-se levar em
consideracdo as diferencas no estilo de vida de cada paciente, o tipo de

alimentacéo, assim como das caracteristicas fenotipicas(”.

Histéria Natural da doenca

O TGI € o maior 6rgdo linféide do organismo e o local onde ocorre o
primeiro contato de varios fatores agressores como patdgenos e antigenos
alimentares>®. Existem mecanismos de defesa locais que contribuem para o
desenvolvimento de tolerancia oral (TO). Isso € explicado pelo simples fato de
que, ao longo da vida, sdo ingeridas grandes quantidades de proteinas e apenas
alguns individuos desenvolvem AA, enquanto outros toleram tal alérgeno ©.

A histéria natural da doenca é importante no seguimento do paciente, a fim
de proporcionar uma orientacdo adequada, fornecer um prognéstico correto,
saber o momento adequado de realizar a provocacdo oral, como avaliar a
aquisicdo da TO e estabelecer a resolucdo da AA®G®).

E sabido que algumas alergias resolvem-se mais rapidamente que outras.
As reacdes de AA IgE mediada, envolvendo alimentos tais como LV e ovos, séo
mais provaveis a se resolver do que outros como amendoim e castanhas. Existem
fatores que se associam a uma persisténcia da AA mais prolongada, como: idade
mais precoce ao diagnostico, presenca de outras doencas alérgicas
concomitantes, testes cutdneos ou dosagens seéricas para IgE especifico muito
elevados™®3® (frequente nas reacdes IgE mediadas) 2.

A queda nos niveis de IgE especifica ao longo do tempo €, muitas vezes,
um marcador para o inicio da tolerancia®, nas alergias IgE mediadas.

Em relacdo a APLV, a maioria dos pacientes com reacao ndo Ig mediada,
adquire tolerancia em torno dos 3 anos de idade (em 50% destes pacientes isso
ocorre no primeiro ano de vida). J& nos pacientes com alergia IgE mediada, 10 a
25% permanecem alérgicos por tempo indeterminado e 50% podem desenvolver
sensibilizacéo para outros alimentos 49,

Segundo Lake et al, 50% das criancas com APLV vao tolerar o LV apds o0s

6 meses de idade e 95% aos 9 meses”,
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O LV contém varias proteinas imunogénicas como: caseina (78 a 86%),
alfa e betalactoglobulina 2. Existe alguma reatividade cruzada com a proteina
da soja, particularmente na alergia ndo IgE mediada %229,

Varios estudos demonstram que 50% a 90% das AA presumidas ndo sao
alergias, isso ocorre devido aos auto relatos errdneos dos sintomas pelo paciente
ou seus familiares. Assim, € importante que todas as suspeitas de AA sejam
confirmadas e seguida uma conduta adequada, evitando-se as complicacdes de

uma dieta restritiva desnecessaria ©.
Fisiopatologia

Uma pessoa consome durante toda a sua vida diversos alimentos. O
sistema digestério processa e converte esses alimentos, em material Gtil para o
crescimento e manutengcdo das células do organismo. Em condigbes normais,
mecanismos de defesa do TGl e o sistema imunolégico impedem a absorcéo da
maioria das proteinas alergénicas, impedindo assim uma possivel reacao alérgica

BN

ao alimento. 2% das proteinas chegam intactas a linfa intestinal e a circulacao

porta®®.

Em individuos geneticamente predispostos, os alérgenos alimentares
resistentes a temperatura, ao pH e a digestdo enzimatica, sdo capazes de induzir
sensibilizacdo mediada por IgE. Caso ocorram sucessivas exposi¢des por via
digestiva a esses antigenos, ocorre entdo a producdo de sintomas locais e/ou
sistémicos.

Os mecanismos de defesa intestinal sdo constituidos pela barreira
mecéanica que envolve o epitélio intestinal, juncdo celular, flora bacteriana
intestinal, acido gastrico, secrecdes biliares e pancreaticas e motilidade intestinal.
O muco que recobre as células epiteliais auxilia na formagéo da barreira intestinal
e facilita a adesdo das bactérias promovendo sua eliminacéo pela peristalse 9.
O equilibrio entre os fatores agressores e os de defesa direciona a resposta
imune para a tolerancia, doencas alérgicas ou autoimunes®. Ha proteinas que
séo resistentes a este processo de defesa GI, tendo assim um maior potencial
alergénico, portanto, induz a sensibilizacdo®.

No TGI, os antigenos podem ser capturados pela placa de Peyer

(aglomerados de foliculos linféides situados na parede do intestino delgado).
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Inicia-se, assim, a resposta imunolégica das mucosas, com a producdo da
imunoglobulina IgA secretora. Essa € a imunoglobulina mais abundante da
mucosa intestinal (80 a 90%) e age como primeira linha de defesa. A IgA associa-
se ao muco de revestimento, inibindo a adesdo de microrganismos patogénicos e
prevenindo a penetracdo de antigenos alimentares na barreira epitelial®®. Ha
também a presenca de outras imunoglobulinas como IgM e IgG, porém em menor
quantidade em relacdo a IgA. Em individuos com deficiéncia de IgA, estas outras
imunoglobulinas estdo aumentadas mas ndo substituem a funcionalidade da
IgA®, e dessa forma apresentam maior prevaléncia de AA®).

O contato com o alérgeno ocorre de diversas maneiras: através do TG,
pela pele ou por via inalatéria (aerolérgenos). Neste trabalho sera abordado

apenas os alérgenos relacionados ao TGl .
Imunologia
2.4.1. Reacéo IgE mediada

ApOs a ingestdo do alérgeno, este sera interiorizado e expressados na
célula apresentadora de antigeno (CAA)®Y interagindo com os linfécitos T
(predominantemente Th2), que levam a formagdo de plasmdcitos (células
secretoras de anticorpos IgE), que se ligam a mastécitos ou basoéfilos, tornando-
0s sensiveis as proteinas. Numa futura exposicéo a tal proteina, os mastocitos ou
basofilos sensibilizados ligam-se aos epitopos destas proteinas, causando
degranulagdo com uma rapida libertacdo de mediadores inflamatorios
(prostaglandinas, leucotrienos, interleucinas, citocinas e histaminas) ocorrendo,
assim, o aparecimento de sintomas predominantemente respiratérios ou cutaneos
como: prurido, contragdo do musculo liso, vasodilatacdo e secrecdo de muco 39,
Estes sintomas ocorrem frequentemente entre uma a duas horas apds a

exposicao ao alérgeno alimentar.
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2.4.2. Reacédo néo IgE mediada

Apoés a ingestdo das proteinas, ocorre acdo de enzimas digestivas, como
as enzimas proteoliticas por acdo da secrecdo gastrica, assim como as enzimas
pancreaticas e proteases da borda em escova dos enterdcitos. Resultam entdo
em aminoacidos livres, dipeptideos e tripeptideos, que sdo absorvidos pelas
células epiteliais. A protedlise, além de facilitar a absor¢éo das proteinas, reduz o
seu potencial alergénico apés a lise da proteina‘®.

A principal via de entrada dos antigenos € através das células M, que estao
presentes no epitélio intestinal e recobrem a placa de Peyer. Estas captam e
interiorizam os antigenos luminares através de endocitose ou fagocitose e 0s
transportam por meio de vesiculas ate as células apresentadoras de antigenos
(CAA), situadas na superficie das placas de Peyer. As CAA apresentam estes
antigenos as células T helper naive (ThO) presentes nos tecidos linfoides
intestinais®®. As células ThO se diferenciam em linfécitos Thl e Th2. Os linfécitos
Thl ativam macrofagos e estdo associados a imunidade anti-infecciosa e as
doengas autoimunes. Produzem interferon gama (INFy), IL-2 e fator de necrose
tumoral a (TNF-a). Os do tipo Th2 relacionam-se as doencas alérgicas e
produzem interleucinas (IL) como IL-4, IL-5, IL- 9 e IL-1. E os linfocitos Th3 s&o
chamados de reguladores e responséveis pelo equilibrio entre as fungées de Thl
e Th2

Outra via de entrada dos antigenos é por meio dos enterdcitos, assim 0s
antigenos da dieta, que escaparam da barreira intestinal, sdo liberadas no espaco
extracelular por exocitose, chegam a linfa intestinal ou a circulacdo porta e,
mesmo em condicdes normais, podem atuar como imunégenos‘?.

Os sintomas aparecem mais tardiamente, apos horas ou dias da exposi¢ao

ao alérgeno.

2.4.3. Reacdes mistas (mediadas por IgE e celular)

Neste grupo estdo incluidas as manifestacfes decorrentes de mecanismos
mediados por IgE, com participacdo de linfocitos T e de citocinas pro-

inflamatérias(®.
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Estudos sobre a patogénese da doenca eosinofilica sugerem uma resposta
do tipo Th2 caracterizada por niveis elevados de IL-4,IL.-5 e IL-13. A IL-5 é a
citocina que conduz o recrutamento e ativagdo dos eosindfilos*).

O paciente com AA pode reagir a quantidades variadas do alérgeno, como
tracos ou gramas, dependendo da predisposi¢cdo do individuo. Alguns podem
tolerar os alimentos quando suas proteinas sdo quebradas, por exemplo apos o
seu cozimento ou processamento, mas ndo os toleram na sua forma crua(”.

Em neonatos e lactentes jovens ha uma imaturidade generalizada,
principalmente em relagdo ao sistema imunolégico e a barreira intestinal,
favorecendo a sensibilizacdo. Esta imaturidade pode ocasionar um aumento da
prevaléncia de infec¢cdes do TGl e a AA, observadas nos primeiros anos de vida.
Esses pacientes apresentam:

o barreira mais permeéavel: epitélio intestinal mais suscetivel a
penetracdo de diferentes antigenos, portanto mais wulnerdvel a sensibilizacdo
alérgica.

o diminuicdo na producédo de IgA secretora, diminuindo ainda mais os
fatores de defesa intestinal, favorecendo a penetracdo de alérgenos e

consequentemente a ocorréncia de AA®.
2.4.4. Epitopo

Epitopo ou determinante antigénico € a menor porcdo de um antigeno com
potencial de gerar resposta imune. E a area da molécula do antigeno que se liga
aos receptores celulares e aos anticorpos. E uma sequéncia de aminoacidos
capaz de ser reconhecido pelo sistema imune e de gerar uma resposta
imunolégica®.

Quando esse epitopo estd associado a um potencial alergénico, €
considerado um epitopo alergénico. A classificacdo dos epitopos depende do
sequenciamento dos aminoacidos que os compdem®. Quando os aminoacidos
estdo dispostos de maneira linear esse epitopo € classificado como linear.
Quando a sequéncia de aminoacidos depende de estruturas secundarias,
terciarias ou quaternarias, resultante da conformacdo da proteina, esses séo

considerados epitopos conformacionais 42,
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Ambos o0s epitopos podem gerar reacOes alérgicas. Porém, o
processamento dos alimentos, altera a estrutura das proteinas alimentares,
podendo alterar o potencial imunogénico dos epitopos conformacionais e ndo dos
lineares. Com a desnaturacdo da proteina (cozimento ou processamento do
alimento) ocorre hidrolise da proteina alimentar. A destruicdo dos epitopos
constitui o principio de hipoalergenicidade das férmulas infantis. Quanto maior o
grau de hidrdlise e menor a cadeia de peptideos, menor é o potencial de
alergenicidade®4?.

Os alérgenos com epitopos lineares tendem a ter um potencial alergénico
mais persistente e resistente do que os conformacionais. Pacientes intolerantes
até mesmo a preparacbes lacteas aquecidas seria uma forma persistente de
APLV, estes possuem IgE especificos contra epitopos lineares. Ja os pacientes
que toleram pequena quantidade de alimentos processados, com reacdes mais
leves, quadros transitorios ou assintomaticos desenvolvem tolerancia, estes
possuem em geral, anticorpos IgE dirigidos a epftopo conformacionais‘®.

Os pacientes portadores de APLV sdo clinica e imunologicamente
heterogéneos. As diferencas podem ser determinadas pelas variacbes nos

epitopos alérgicos, que influenciam no grau de alergenicidade da proteina.

2.45. Tolerancia oral

No recém-nascido o sistema imunolégico € formado, predominantemente
por células Th2. Apdés o0 nascimento, ha estimulo da microbiota intestinal, com
uma tendéncia a reverter a producdo de Th2 para Thl e Th3. Assim ocorre
protecdo do TGI contra microorganismos patogénicos, reduz-se processos
inflamatorios locais e estimula-se a tolerdncia do organismo aos antigenos
comuns nao patogénicos, ou seja, tolerancia oral (TO). A presenca da microbiota
intestinal, além de interagir diretamente com o sistema imune, também contribui
para a melhora da barreira intestinal, reduzindo a passagem de antigenos para a
corrente sanguinea*?4%,

Tolerancia oral seria um down regulation da mucosa intestinal para garantir
que as respostas imunes ativas (inflamatorias) ndo sejam geradas contra

quaisquer alimentos e bactérias comensais®>4243),
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Vérios fatores podem influenciar no desenvolvimento de TO, tais como as
propriedades fisicas do antigeno, dose, frequéncia da exposicdo e o intervalo
entre as mesmas, experiéncias imunoldgicas prévias e idade do primeiro contato
com o antigeno, assim como fatores genéticos®>4?.

Em relacdo a microbiota intestinal na TO, 0s microorganismos presentes no
intestino sdo constantemente apresentados ao sistema imune. As bactérias
enviam sinais para as células, ocorrendo assim o processo de resposta a TO,
liberando citocinas. Dependendo do “ambiente” de citocinas da mucosa intestinal,
0 sistema imune estard mais ou menos predisposto a TO“®). A variacdo dessa
microbiota também altera a barreira intestinal, pelas juncdes intercelulares e
presenca de muco, interferindo assim na TO.

A nutricdo também influencia, fornecendo nutrientes para o crescimento e
desenvolvimento da crianca (inclusive imunolégico) e disponibiliza prebiéticos que

irdo modular e selecionar a microbiota intestinal.

Apresentacao do

alérgeno alimentar

citocinas reguladoras
Microbiota que
estimula regulacao

Genética Microbiota Nutricao
\ intestinal (prebidticos)
\. » // /
Sistema Imune e
- \\\
Tolerancia oral * - Alergia
Ny e o
Perfil celular e de Perfil

imunologicoTH2
Desequllibrio da
microbiota

Fluxograma 1: Os pilares para a tolerancia oral sdo: 0s genes, a nutricdo e o intestino. Yang A.
Prevencdo e tratamento de alergia alimentar: foco na tolerancia oral. Pediatria Moderna. Jun 15
v51 N6“?.

Os mecanismos envolvidos na aquisicdo da TO ainda ndo estdo bem
esclarecidos. Mas ja se sabe que o contato do alérgeno, no momento exato, na

guantidade e no meio adequados permite uma resposta fisiolégica normal, ou
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seja, a TO “3). Assim, o desenvolvimento de AA representa uma falha da TO,

onde este individuo n&o adquiriu a tolerancias ou esta foi perdida*?.

2.4.6. Reacao cruzada

Reacdo cruzada ocorre quando duas proteinas alimentares apresentam
parte de uma sequéncia de aminoacidos que contém um determinado epitopo
alergénico. Algumas proteinas sdo alergénicas apenas para determinadas
espécies. Isto pode influenciar no potencial alergénico de um alimento®®.

Um anticorpo reage ndo sé com o alérgeno original, mas também com um
alérgeno semelhante. Pode ocorrer reacdo cruzada para produtos diferentes de

um mesmo animal, como LV e carne bovina, assim como carne de galinha e o

ovo?,
Alérgeno Reacéo cruzada
Amendoim Ervilha, lentilha e feijao
Camaréao Caranguejo e lagosta
Latex Kiwi, banana e abacate
Leite de vaca Carne bovina e leite de cabra
Nozes Castanha-do-para, avela
Polen Maca, péssego e melao
Salméo Peixe-espada, linguado
Trigo Centeio e cevada
Carne bovina Suinos e ovinos
Carne de galinha Peru

Quadro 1 — Alimentos com reagdo cruzada @),

Algumas proteinas do LV podem ser encontradas no leite de outras
espécies de mamiferos. A maior similaridade com o LV ocorre com o leite de
cabra e ovelha em funcdo do alto teor de proteinas, especialmente caseinas,
presentes no leite destes mamiferos. Os leites de égua e jumenta apresentam
composicdo muito semelhante a do leite humano quando comparados ao LV. No
entanto, seu uso ndo esti indicado como substituicdo do LV belo baixo valor

nutritivo e baixa acessibilidade®?.
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Alergia Alimento com reacédo Risco de reatividade Proteina comum
cruzada clinica

Leite de Carne Bowvina 10% Albumina sérica

Vaca bovina

Leite de Leite de Cabra 92% Caseinas, proteinas

Vaca do soro

Quadro 2 — Alimentos com reacdo cruzada ao leite de vaca. Adaptado do Consenso Brasileiro

sobre Alergia Alimentar: 2007

3- FATORES DE RISCO

SituacBes que levam a lesdes vilositarias com aumento da permeabilidade

intestinal sdo fatores de risco para AA, assim predispde & sensibilizagéo®.

o aumento da permeabilidade da barreira intestinal,

o baixa atividade enzimatica,

o diminuicdo da secrecédo acida,

o inflamac@es intestinais (gastroenterites virais, bacterianas ou giardiase),

o neonatos e lactentes (fatores jA mencionados acima),

o situagbes que cursam com deficiéncia de IgA ou outras imunodeficiéncias

(congénitas ou adquiridas),

o predominio de resposta Th2, que produz IL 4, IL 5, IL 13 e gera resposta
IgE e eosinofilica,

o perda da hiporresponsividade das células dendriticas, quando passam a
expressar moléculas coestimulatorias,

o predisposi¢do genética,

. falha de mecanismos de tolerancia oral.

3.1 Genética

Ha uma forte relacdo com os fatores genéticos na expressdo de doencas
alérgicas. Testes genéticos para diagndsticos ainda ndo estdo disponiveis no

momento.
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Varios polimorfismos genéticos estdo sendo investigados, como o0s
associados ao HLA.
Atualmente, a melhor forma de se associar genética com atopia no geral é

com historia familiar positiva, incluindo a de alergia alimentar(®.

3.2 Dieta

Atualmente ainda é preconizado LME ate os 6 meses de vida, mesmo em
lactentes com historia familiar de AA. LME ate os 4 meses de vida, mostra uma
reducdo na incidéncia de APLV até os 18 meses e de DA até os 3 anos de
idade®.

Ha controversas na exclusdo de proteinas potencialmente alergénicas pela
mae durante o periodo de lactagdo, em criangas com risco familiar para atopia.
Tem sido recomendada, durante o periodo de aleitamento materno, até 12 meses
de vida, a eliminagdo de amendoim, castanhas e nozes da dieta materna. Outros
estudos recomendam a exclusdo adicional de LV, ovos e peixe. Quando ha
historia familiar positiva para AA, em parentes de primeiro grau, a determinada
proteina, ha a recomendacdo da exclusdo apenas desta proteina da dieta da
nutriz durante o periodo de lactacéo. Mais estudos sdo necessarios®.

Em criangcas com alto risco para atopia, o aleitamento materno deve ser
ainda mais estimulado e prolongado (até 2 anos ou mais), e evitar a introducéo do
LV no primeiro ano de vida, a partir dos 6 meses, introduzir outros alimentos de
acordo com a disponibilidade da familia e adequacéo para a idade®.

Na impossibilidade do aleitamento materno, recomenda-se a utilizagao de
formulas hipoalergénica. As férmulas e dietas extensa ou parcialmente
hidrolisadas tém se mostrado eficaz nessas criancas, como prevencdo®. Ha
limitacdo pelo elevado custo e pela palatabilidade.

As férmulas a base de soja ndo parecem demonstrar efeitos benéficos na
prevencdo primaria de criancas com risco familiar de atopia. O leite de outros
mamiferos, por sua similaridade antigénica ao LV, ndo s&o indicados como
prevencdo (90% das criancas com APLV apresentam também reacdo alérgica a

leite de mamiferos®.
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Para os prematuros, a introducdo de outras proteinas antes dos 4 meses
de vida relaciona-se a maior prevaléncia de eczema atépico no primeiro ano de
vida. Apesar disto, ainda ndo ha evidéncias cientificas que justifiquem o retardo
da introducdo de alimentos como fator de protecdo para o desenvolvimento de

doenca alérgica®.
3.3 Microbiota intestinal

A microbiota intestinal pode atuar no processamento de antigenos
alimentares reduzindo sua alergenicidade. O uso de probidticos séo atribuidos a
restauracdo da permeabilidade intestinal, ao equilibrio da microbiota, a melhora
das funcbes de barreira do epitélio intestinal e a modulacdo da resposta

inflamatoria‘®.

QUADRO CLINICO

As manifestacdes clinicas da AA dependem dos mecanismos imunoldgicos
envolvidos (mediada ou ndo por IgE) e dos 6rgéos acometidos®.

O quadro clinico relacionado com APLV pode envolver diferentes sistemas.
A maioria manifesta-se com acometimento da pele (50 a 60%), TGI (50 a 60%) e
respiratorio (20 a 30%) com graus variaveis de intensidade, até mesmo risco de
morte (anafilaxia e angioedema) e alta morbidade (déficit de crescimento,
impactos sociais)?. Pode também apresentar manifestaces extra-intestinais
como fadiga, perturbacdo do sono, olheiras, Ulceras orais, dor articular e/ou
hipermobilidade, sudorese noturna, cefaleia e nictdria®?.

Alguns sintomas aparecem mais frequente em pacientes com IgE sérica
positiva para uma proteina especifica, como exemplo angioedema e eczema
atopico. No entanto, 0s mesmos sintomas podem aparecer em pacientes com IgE
negativa, como ocorre nas manifestacbes do TGl (por exemplo, proctite alérgica
ou retocolite)®.

O quadro clinico de acometimento do TGl pode ocorrer devido a

inflamac&o, dismotilidade ou ambos™. Os sinais de APLV sdo bastante variaveis
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e inespecificos, podendo incluir edema oral a perioral, disfagia, sensacdo de
impactacéo (alteracdo na motilidade esofagica), vomitos, regurgitacao, dispepsia,
saciedade precoce, anorexia e recusa alimentar (esvaziamento gastrico lento),
diarreia (com ou sem ma absor¢cdo ou perda proteica devido a enteropatia),
sangramento retal, déficit de crescimento, dor abdominal, célicas e constipacdo
persistente muitas vezes com anormalidades perianal®.

Anemia crbnica, por deficiéncia de ferro, pode ser a Unica manifestacdo da
APLV em lactentes e criancas. Déficit de crescimento ndo é especifica, porém
muito importante em pediatria®.

Choque anafilatico é raro, porém pode ocorrer reacdes semelhantes como
na Sindrome da enterocolite induzida por proteinas alimentares (FPIES)™®.

Na APLV, os sintomas se apresentam geralmente nos primeiros seis
meses de vida, sendo que a maioria das criangas desenvolvem sintomas antes de
um més de idade, muitas vezes dentro de uma semana apos a introducéo da PLV
em sua alimentagdo. E raro o inicio dos sintomas ap6s os 12 meses de
idade(®227),

Como a APLV pode ser IgE ou ndo IgE mediada, os sintomas podem
ocorrer minutos, horas ou dias apds a exposicdo as PLV, dependendo do tipo de

reacao envolvida.

ALTERACOES IgE MEDIADA MISTAS NAO IgE MEDIADA

Sistémica anafilaxia

Cutanea urticaria, angioedema, DA dermatite herpetiforme, DA,
rash, rubor, DA erupgédo cutdnea

Gastrointestinal sindrome da alergia oral, colite, proctite, enterocolite, RGE,
nauseas, vomitos, EoE, enteropatia transitoria oi com
cllicas, diarreia gastroenterite perdade proteinas, gastroenterite

eosinofilica, constipagéo, déficit

de crescimento, hemorragia

Coélica do lactente imediata?

Respiratorio rinoconjuntivite,asma, asma hemossiderose (S. Heiner)
tosse,edemade laringe,
otite media

Quadro 3 — Manifestagdes clinicas mediadas por IgE e ndo mediadas por IgE Adaptado de Consenso

Brasileiro de Alergia‘®
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As manifestacdes clinicas podem ser classificadas de acordo com o tempo

de aparecimento dos sintomas (imediatas, intermediarias ou tardias) e pelo

sistema envolvido, conforme se verifica na Tabela abaixo:

Sistema Sintomas imediatos Sintomas tardios
envolvido
Cutaneo eritema, prurido, urticaria, erupgao eritema, rubor, prurido,
morbiliforme, angioedema erupgcao morbiliforme,
angioedema, rash eczematoso
Ocular prurido, eritema conjuntival, prurido, eritema conjuntival,

lacrimejamento, edema periorbital

lacrimejamento, edema

periorbital

Trato respiratorio
superior

congestao nasal, prurido, rinorréia,
espirros, edema laringeo, rouquidéo,

tosse seca

Trato Respiratorio

tosse, aperto no peito, dispneia,

tosse, dispneia, sibilancia

Inferior sibilancia, desconforto respiratorio
Gl (oral) edema de labios, lingua ou palato,
prurido oral
Gl (baixo) nausea, colica abdominal, refluxo, nausea, dor abdominal,

vomitos, diarreia

vOmitos, diarreia,
hematoquezia, Irritabilidade,
recusa alimentar, perda de

peso

Cardiovascular

taquicardia (ocasionalmente
bradicardia na anafilaxia),
hipotenséo, tontura, perda de

consciéncia

Quadro 4 — Manifestagfes clinicas separadas por 6rgdos e inicio dos sintomas Adaptado do Guideline for
the Diagnosis and Management of Food Allergy in the United States: Report of the NIAID_Sponsored
Expert Panel (5)
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ALERGIA

Mediada por IgE

e urticaria

® angioedema

* broncoespasmo
e diarréia / vOmito
e anafilaxia

e alergia oral

Ndo mediada por IgE

*FPIES
eproctocolite alergica induzida por proteina alimentar
senteropatiainduzida por proteina alimentar

Mista

*APLV
*EoE
egastroenterite eosinofilica

Quadro 5: Classificagdo das alergias com suas patologias associadas.

4.1APLV IgE mediada:

Entre as manifestacdes cutaneas, a urticaria e o angioedema sao as mais
comuns. A urticaria é a presenca de papulas eritematosas bem delimitadas, de
contornos geograficos, com halo central e, em geral, pruriginosas. Essas lesbes
sdo resultantes do extravasamento do liquido de pequenos vasos ou capilares
para a derme, e tém duracdo inferior a 6 semanas. Alguns pacientes podem
apresentar urticaria de contato apenas no local da pele onde houve o contato com
o alimento. Pode ser doloroso ou haver sensacdo de queimacdo. Raramente a
APLV se associa a quadros de urticaria cronica®?.

O angioedema caracteriza-se por edema resultante da camada profunda
da derme ou da submucosa. Pode estar associado a urticaria, porém a pele esta
normal. Os locais mais frequentemente acometidos sdo extremidades, face,
pescoco e cabeca. Nos meninos, a genitalia pode ser acometida. Pode apresentar
queimacao?.

A sindrome da alergia oral € uma manifestacdo que ocorre imediatamente

ap6s o contato com o alérgeno, com presenca de angioedema, prurido,
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formigamento dos labios, lingua, palato e orofaringe, podendo haver
broncoespasmo. Apenas o contato do alimento com o labio / pele pode
desencadear a reagdo, podendo ocorrer em lactentes ap0s o contato com a
mamadeira. Como pode ocorrer edema de lingua, claramente pode evoluir para
edema de faringe e laringe, levando a um quadro grave de obstrugcdo de vias
respiratorias. Esses sintomas geralmente sdo breves®?, mas devem ser
prontamente abordados. Estdo incluidos pacientes alérgicos ao pdlen, nos quais
as reacdes clinicas podem ser desencadeadas apds o contato com frutas,
verduras e legumes crus, através de reacdo cruzada entre o pllen e esses
antigenos. Também pode ocorrer por PLV, ovo, amendoim e frutos que tem
reacdo cruzada com latex (banana, kiwi, abacate e noz)3.

A reacdo de hipersensibilidade mais grave, subita e potencialmente fatal é

a anafilaxia®?

. Ocorre imediatamente ou minutos apés a ingestdo da proteina
alergénica. Apresenta-se com exantema, urticaria, hipotensdo, broncoconstricdo
ou comprometimento respiratorio grave, ou seja, acomente mais de dois sistemas.
E uma urgéncia médica e seu tratamento inicial baseia-se na manuten¢do da
permeabilidade das vias aéreas e da estabilidade hemodinamica. A adrenalina é a
droga de escolha no tratamento da anafilaxia.

Anafilaxia envolvendo o trato gastrointestinal € caracterizada por sintomas
agudos, incluindo nauseas, vomitos, dor abdominal e/ou diarreia, que podem
aparecer mais tardiamente até seis horas apos a ingestdo do alérgeno. Esses
sintomas podem aparecer isolados, mas, em geral, ocorrem em associagao com

reacbes IgE mediadas em outros sistemas®®

. Em criangcas mais jovens, nem
sempre ocorrem vOmitos imediatos e alguns deles podem apresentar,

inicialmente, vomitos intermitentes e déficit de crescimento®.

4.2 FPIES (Sindrome da enterocolite induzida por proteinas

alimentares)

E uma sindrome causada por hipersensibilidade alimentar no TGI, com
uma resposta sistémica grave a proteina do alimento, que pode ser nao IgE
mediada. Quando esta é causada por LV ou soja é chamada de FPIES classica.

Porém, pode ser induzida por alimentos como graos (arroz, aveia, cevada, milho),
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carnes e aves (vaca, frango, peru), ovos (clara), legumes e frutas (batata branca,
batata doce, feijao verde, cogumelo, banana, macd, tomate), leguminosas
(amendoim, ervilhas, lentilhas), frutos do mar (peixes, crustaceos, moluscos) e o
probidticos Saccharomyces boulardii, particularmente em criangas que tiveram
uma reacao anterior, para o LV ou soja®*®). Histéria familiar de doencas atépicas
esta presente em 40 a 80% de pacientes, incluindo uma histéria familiar de AA
(20%)1D.

Ocorre de 1 a 4 horas apos a ingestdo do alimento. O quadro clinico mais
comum € lactentes jovens, previamente higidos, com presenca de sangue nas
fezes, que muitas vezes é confundido com quadros de gastroenterite, sepse ou
obstrucdo intestinal®!62°3%) Na FPIES classica, a apresentacéo inicial é de uma
doenca cronica, enquanto o antigeno alimentar € ingerido regularmente. Isto pode
ser seguido por uma fase aguda se o antigeno € removido da dieta e
subsequentemente reintroduzido, tendo em seguida, sintomas que ocorrem cerca
de 2 horas apés a ingestao.

Os sintomas do quadro agudo incluem vomitos intensos e repetitivos,
diarréia com sangue, podendo levar a desidratacdo e letargia. Os sintomas
podem iniciar dentro de 30 min até 4 horas ap0s a ingestdo do alimento. Cerca de
75% dos pacientes encontram-se prostrados e com aparéncia de crianca
gravemente enferma. Em 15% destes, ha evolu¢do para hipotenséo, hipotermia e
choque, com necessidade de hospitalizacdo®!112162033) pode haver leucocitose
com desvio para a esquerda e trombocitose (plaquetas > 500u/L), acidose
metabdlica (pH 7,03) e metemoglobinemia (também pode ocorrer nos casos
cronicos). A metemoglobinemia pode ser causado pela inflamagéo intestinal grave
e reduzida atividade de catalase resultando em aumento de nitritos®*Y. No exame
de fezes, os resultados foram inespecificos, mostrando exame de sangue oculto
positivo, presenca de neutréfilos e eosindfilos, cristais de Charcot-Leyden e
substancias redutoras*V).

Ja nos quadros cronicos de FPIES, os pacientes podem apresentar perda
de peso e déficit de ganho pondero-estatural (< 10 g / dia em lactentes jovens)®?.
Laboratorialmente pode haver trombocitopenia, anemia, hipoalbuminemia e

eosinofilia em pacientes com FPIES cronicas
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Os mecanismos fisiopatol6gicos nao sao claramente
compreendidos*1629  Acredita-se que a ingestdo do alimento suspeito acarrete
uma inflamacdo local mediada por células T, levando a um aumento da
permeabilidade intestinal e deslocamento de liquidos®*?%. No entanto, a absorcao
intestinal € normal em um grupo de lactentes com FPIES confirmados pela
provocacao oralV.

FPIES em lactentes com leite materno exclusivo (LME) é raro, sugerindo
um papel protetor do aleitamento materno que pode ser atribuido pela presenca
de TGF-beta e IgA do leite materno (LM). Somente 4 casos de criangas em LME
que evolutram com FPIES foram relatados na literatura®. A FPIES ndo é
normalmente desencadeada por proteinas alimentares que passam através do
LM. Portanto, a reacao inicial pode ocorrer durante o periodo de desmame com
uma férmula infantili ou com a introducdo de alimentos sélidos*®. A primeira
manifestagdo de FPIES geralmente comeca com a primeira ou segunda

introducdo do alimento agressor (112,

O inicio ap6és um ano de idade é raro, embora o inicio de uma
hipersensibilidade alimentar ndo mediada por IgE semelhante ao FPIES, mais
frequentemente desencadeada por marisco, peixe, e / ou de ovos, tem sido
observado em criancas mais velhas e adultos*V.

Até 25% dos pacientes que preenchem os critérios para FPIES,
desenvolvem reacdo mediada por IgE ao alimento alergénico. Estes pacientes
sdo referidos como tendo FPIES atipicos, porque a desordem € considerada
principalmente uma alergia mediada por células. Eles tendem a ter um curso mais
prolongado de FPIES e tém o potencial para o desenvolvimento de sintomas de
alergia mediada por IgE, por exemplo, anafilaxia. Aproximadamente 30% dos
recém-nascidos com FPIES desenvolvem doencas atopicas tais como DA (25 a
65%), asma (3 a 20%) e rinite alérgica (RA) (20%).

FPIES, cujo alérgeno é a proteina do LV ou da soja, tendem a se resolver,
na maioria dos pacientes, por volta dos 3 a 5 anos de idade, porém a maioria
adquire tolerancia aos 18 aos 24 meses. No entanto, os pacientes com FPIES a
outros alimentos sélidos e / ou aqueles com IgE especiffica elevada podem ter um

curso mais prolongado- 1),
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O teste de provocacgéo oral (TPO) € indicado para confirmar o diagndstico
ou para determinar a resolugcdo da AA, porém TPO na FPIES é considerado um
procedimento de alto risco e deve ser realizado em ambiente hospitalar(1-1316:33)
Uma observacao hospitalar apos a introducdo alimentar € necessaria, pois 0s
sintomas podem ocorrer até 3 a 4 horas apés a Ultima dose podendo continuar
até 48 hs''?1¥ As dosagens laboratoriais de IgE especffica e os testes cutaneos

a®>  Mas

sdo tipicamente negativo, devido ser uma reag¢ao nao IgE mediad
pode ocorrer positividade quando o paciente apresenta-se sensibilizado.
Geralmente s&o realizados como parte da avaliacdo para excluir a sensibilizacao
a determinados alimentos e possivel doenca mediada por IgE concomitante 112

Endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsias, quando realizadas,
demonstram varios graus de atrofia das vilosidades, edema, abcessos da cripta,
infiltrado com predominio de linfocitos, eosindfilos e mastocitos. Presenca de
colite, com acometimento ileal varidvel. A mucosa do colén pode estar friavel e
demonstrar hemorragia, erosdes e/ou Ulceras™?. Porém a realizacdo de EDA e
bidépsia geralmente ndo € necessaria para o diagnostico de FPIES, quando se tem
um teste de provocacdo positivo*13%),

Os lactentes que apresentam sintomas cronicos melhoram geralmente
dentro de 3 a 10 dias de dieta de exclusdo. Cerca de 10 a 20% podem necessitar
de uma férmula & base de aminoacidos®!29,

No quadro agudo, a conduta baseia-se na hidratacdo venosa (para
tratamento da hipotensdo, choque e acidose) e esterdides. O papel da epinefrina

ainda ndo foi totalmente esclarecido®42933),

Repouso intestinal temporario e
nutricdo parenteral pode ser necessaria nos casos mais graves®. A
ondansetrona, um antagonista do receptor de serotonina, utilizado principalmente
como um anti- emético, pode ser eficaz também em todos os outros sintomas,
incluindo letargia.

Nos casos agudos leves, a conduta expectante pode ser tomada, apenas
com hidratacdo oral se necessario, levando em conta que a maioria dos sintomas
agudos leves ocorrem em casa com resolucédo espontanea®.

Introducdo novos alimentos na dieta de lactentes, de maneira geral aos 6
meses de idade, deve ser cuidadosa, ja que um terco dos lactentes com

diagnéstico de FPIES para LV e soja, desenvolvem reacfes alérgicas para outros
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alimentos solidos também. Retardar a introducdo de graos, legumes e aves até o
primeiro ano de vida € sugerido em criancas com FPIES. No entanto, a decisao
sobre quando introduzir esses alimentos € deixada a critério clinico, dada a
escassez de evidéncias. Introducdo de LV e de soja nessas criancas pode ser
tentada apdés um ano de idade (de preferéncia sob supervisdo médica) se nao
houver nenhuma histéria prévia de reacdo a estes alimentos. Estas
recomendacdes sdo baseadas em um Unico centro de experiéncia clinica e pode

mudar & medida que se tornam disponiveis mais dados®**®).

4.3Proctocolite induzida por proteina alimentar

Ocorre quando uma proteina alimentar induz uma resposta inflamatoria,
limitada ao reto e célon sigmoide distal®”!®. E a forma mais comum de
apresentacdo da APLV em recém-nascidos e lactentes nos primeiros 3 meses de

)(5,16,17,28)

vida (pelo menos metade destes em uso de LME Os sintomas

desenvolvem-se entre duas a oito semanas de vida, mas podem ser Vvistos
ocasionalmente em criancas mais velhas®® 7.

A PLV é a mais comum, embora varios alérgenos alimentares possam
estar envolvidos ©¥. Os recém-nascidos ndo possuem IgE especffica contra o LV
pois a sensibilizagdo ocorre apds o nascimento. A sensibilizacdo ao LV é induzida
pela betalactoglobulina (proteina do LV presente no LM nas maes que ingerem
LV). E uma doenca transitria comum na infancia, normalmente com resolug&o
nos primeiros 2 anos de vida.

No quadro clinico ocorre fezes com presenca de sangue e muco. O
sangramento, na maioria das vezes, € de pequena quantidade, sendo referido
apenas raias de sangue nas fezes ou diarreia mucossanguinolenta. Também
pode se manifestar como vomitos e diarréia cronica. O lactente pode apresentar
cOlica, irritabilidade e choro excessivo, mas na grande maioria € um lactente de
aspecto saudavel, com estado geral satisfatorio e ganho de peso
adequado®”1%3® Em uma reexposicdo ao alimento agressor, apés um periodo de
eliminacdo, uma sindrome subaguda pode apresentar-se com nauseas e vOmitos

repetitivo e desidratacdo®.
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O diagnostico é realizado com base na apresentacao clinica e na resolucao
dos sintomas apds a retirada do antigeno alimentar presumido*’19203%) Essas
intervencbes podem ser feitos pelo préprio cuidador da crianga, no domicilio.
Avaliacdo de IgE especifica ndo é recomendada, visto que esta desordem € uma
reacdo ndo IgE mediada na maioria dos casos®17:33).

ApoOs uma dieta de restricAo do alérgeno, caso o paciente mantenha o
sangramento nas fezes, sem transgressoes, estes devem ser submetidos a uma
investigacdo mais invasivas, como a colonoscopia. Como se trata de proctocolite
ou retocolite, as alteragBes estdo confinadas ao reto com célon distal. Porém, a
colonoscopia e biopsia ndo sado geralmente necessarios para fazer o
diagndstico®. A biépsia colénica pode evidenciar: 1) colite leve, com eritema
irregular e perda de vascularidade, 2) elevado nimero de eosindfilos (incluindo
abcessos eosinofilico) na lamina propria e muscular de mucosa, 3) hiperplasia
nodular linféide (ndo esta necessariamente relacionado a proctocolite alérgica), 4)
criptite, abscessos da cripta contendo abscessos polimorfonucleares, 5) distor¢cao
glandular e metaplasia de células Paneth (caracteristicas observadas em
pacientes com doenca inflamatéria intestinal) s&o incomuns®17".

O diagnostico diferencial deve ser realizado com:

* fissura anorretal — € a causa mais comum de sangramento retal em
pacientes com menos de 1 ano.

* enterocolite necrosante (NEC) - 90% das criancas com NEC séo
recém—-nascidos pré termo (RNPT), estes pacientes normalmente tém outras
comorbidades. Em geral, 75% dos casos ocorrem dentro do primeiro més de vida.

* intussuscepcéao intestinal - Os pacientes com intussuscepcéo geralmente
desenvolvem episédios de dor de inicio subito grave, célica abdominal
progressiva acompanhada de choro e movimento das pernas em dire¢cdo ao
abdémen, “bebé inconsolavel’. Pode ocorrer progressdo dos sintomas com a
presenca de letargia. E mais comum em lactentes e criangas entre 6 e 36 meses
de idade, e incomum antes dos 3 meses de idade.

* Infeccdo - Um nimero de patdégenos podem causar hemorragia digestiva
baixa (HDB) em lactentes e criancas, incluindo patdégenos entéricos como
bacterianas tipicas e, ocasionalmente, contra o rotavirus. A infec¢do deve ser

considerada em lactentes com sangramento retal acompanhada por febre, dor
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abdominal e tenesmo, particularmente se ha uma historia de exposi¢do a contatos
com sintomas semelhantes.

* diverticulo de Meckel - normalmente apresenta sangramento retal indolor
em um individuo saudavel. A ocorréncia durante o periodo neonatal € rara,
descrita apenas em poucos relatos de casos.

* FPIES - pode ter sintomas agudos ou cronicos, e pode incluir vomitos,
diarreia (com ou sem sangue), e perda de peso. Lactentes com FPIES séo
geralmente mais doentes do que aqueles com retocolite induzida por proteina
alimentar e enteropatia.

* outras causas de fezes com sangue em recém-nascidos incluem sangue
materno deglutido por fissura mamaria, malformacdes vasculares, e hiperplasia
nodular linféide. Doenca Hirschsprung com enterocolite ou ma rotacdo com
Volvulos tém sangue nas fezes, mas também apresentardo distensdo abdominal
vomitos e / ou outros sintomas de obstrugéio™®?.

Em crianca em LME, deve-se manter o LM, desde que a méae faca uma
dieta de restricdo ao alérgeno suspeito. Em geral, os pacientes sao alérgicos
apenas ao LV e apresentam evolucdo satisfatdria, com resolugcdo dos sintomas
apos a restricdo. Apos a dieta de eliminacdo, pode demorar até 2 semanas para o
sangramento retal melhorar ou desaparecer (em geral resolve em 72 horas apés

a dieta)(7,17,18,19)

. Se o0s sintomas do lactente ndo se resolverem, em seguida,
outros alérgenos como soja, seguido de ovo, devem também ser removidos da
dieta. Isso é necessario em cerca de 20% dos casos("?.

Nos pacientes em uso de formula, recomenda-se o uso de férmula
extensamente hidrolisada (eHF). Nos casos mais graves ou naqueles refratarios
ao uso de férmulas hidrolisadas, esta indicada a formula de aminoacidos (FAA).
Isso ocorre em 5 a 10% dos lactentes™”. Em geral, a evolugéo é satisfatéria, com

resolucéo dos sintomas em meses®16:17),

O risco nutricional para estes pacientes € minimo, porque a tolerancia é
geralmente adquirida por volta de 1 ano de idade, e a substituicdo nutricional do
LV ou soja na infancia €& relativamente facil com o uso das formulas
hidrolisadas®.

A reintroducdo do LV ou soja pode ser feito no domicilio da crianca, a

menos que a criangca tenha apresentado, inicialmente, diarreia grave ou vomitos
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com quadro clinico tipico de enterocolite ou de hipersensibilidade concomitante.
Os pacientes que recebem FAA passam a ingerir eHF por alguns meses antes de

7, No caso de sintomas moderados a

tentar uma féormula com proteina intacta
graves na apresentacado, a reintroducdo é feita com volumes graduais até que os
volumes habituais sejam tolerados™?”. Isso deve ser realizado ao longo de 3 a 5
dias. Se os sintomas ocorrerem novamente, entdo é retornado a restricdo de dieta

por um periodo adicional de 5 a 6 meses antes de provocar novamente”.
4.4Enteropatia induzida por proteinas alimentares

Este tipo de reacdo é, usualmente, decorrente da PLV, podendo também

ser relacionada a soja®16:2033),

Em criancas os principais causadores dessa
enteropatia s&o: LV, ovos, trigo e soja, embora peixes, nozes, amendoim,
proteinas da carne (bovino, cordeiro, frango e porco), cenouras, batata e milho
possam também ser causadores.

E comum iniciar nos primeiros meses de vida, quando o desmame se inicia
com formulas a base de LV ou soja. Assim, 0 paciente pode apresentar-se com
um bom ganho de peso e boa evolucdo clinica temporaria. Com o passar do
tempo, dias, semanas e ate mesmo meses apos a introducdo do alimento, as
manifestacdes se tornam mais evidentes, isso ocorre por se tratar de uma reacao
tardia, mediada por células*’??.

Ocorre uma inflamacgéo alérgica no intestino delgado provocando danos na
mucosa com distorcdo da arquitetura das vilosidades. Assim, leva a uma
diminuicdo da superficie absortiva levando a mé absorcao dos dissarideos e, nos
casos mais graves, de monossacarideos®®. Outra consequéncia é o aumento da
permeabilidade da barreira intestinal, facilitando a absor¢do de macromoléculas,
levando assim a sensibilizacdo a outras proteinas e mantém um ciclo vicioso que
perpetua a resposta imune alérgica. O quadro clinico € de ma absor¢éo, de inicio
insidioso, que pode se apresentar com diarreia cronica (fezes aquosas e acidas, o
sangue nas fezes ndo € comum, mais pode haver sangue oculto positivo), eritema
com assaduras perianal, distensdo abdominal, vdmitos, anemia, perda de peso e
déficit de crescimento. Pode apresentar deficiéncias de micronutrientes como

ferro e vitamina K, devido & esteatorréia®3®. Esses aspectos sdo temporarios,
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desaparecendo apO6s a recuperacdo das Vvilosidades e microvilosidades
intestinais. Geralmente se resolve espontaneamente depois de 2 anos de idade.

Pode ocorrer hipoproteinemia "

. A histologia e os sintomas tem um fortes
semelhancas com a doenca celiaca nao tratada, particularmente em criancas com
menos de 2 anos de idade 17,

O diagnostico baseia-se nas caracteristicas clinicas e a resolucdo com a
eliminacéo alérgeno com a recorréncia dos sintomas apés um TPO®1"). J4 a EDA
com bidpsia confirma as les@es vilositarias. Na biopsia, alteracdes na mucosa sao
geralmente mais proeminente no intestino delgado, o que demonstra achatamento
das vilosidades intestinais, em diferentes graus, e hiperplasia das criptas.
Presenca de irregularidade e um infiltrado inflamatorio na lamina propria,
constituido por linfocitos, plasmdcitos, mastdcitos e eosindfilos®”. A lesdo da
mucosa pode ser focal, oque pode gerar resultado falso-negativo. E necessario
avaliar todo intestino delgado. Trabalhos orientam o uso da capsula endoscoépica
para tal fato. Nos casos de lesdo vilositaria importante, para o diagnostico
diferencial com a doenca celiaca, deve-se levar em consideracdo a quantidade de
linfécitos intraepitelial, os anticorpos antiendomisio e antitransglutaminase, além
do HLA DQ2 e DQ8 (16:20),

Deve-se esclarecer o quadro para a familia, de que se trata de uma AA
com uma intolerancia aos dissacarideos (lactose e/ou sacarose) decorrente de
uma lesao vilositaria induzida pela reacdo imunologica. Orientar que as lesdes
sdo reversiveis e se recuperam com a dieta de eliminagdo dos alérgenos; e que
ap0s a recuperacdo da mucosa, a capacidade absortiva, inclusive para
dissacarideos e monossacarideos, é restabelecida®!®. A conduta se faz com a
exclusdo do alérgeno, podendo ser necessaria a exclusdo de dissacarideos
(lactose e sacarose) nas fases iniciais do tratamento. A maioria dos lactentes com
APLV respondem bem com o uso de eHF. Nos casos mais graves, pode ser
necessario o uso de FAA ou mesmo de nutricdo parenteral. A soja pode ser uma
opcao terapéutica se o paciente tiver mais de 6 meses de idade. Nao iniciar a soja
em pacientes com agressao importante da barreira intestinal, pois 0 aumento da
permeabilidade intestinal pode contribuir para a sensibilizacdo a soja. Por esse
motivo, recomenda-se promover a recuperacao da mucosa com o uso de eHF ou

FAA, iniciando a soja apenas ap0s o restabelecimento da barreira intestinal. A
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eliminacdo rigorosa da PLV precisa ser continuado até que a tolerancia se

desenvolva, geralmente entre 12 e 24 meses de idade. Em um subgrupo de

pacientes, os sintomas Gl residuais podem persistir ate a idade escola

r(5.16)

DIAGNOSTICO CONDUTA HISTORIA REINTRODUCAO
NATURAL
* <9 meses * Exclusédo do alimento FPIES por LV TPO em uma

* QC: vomitos

repetitivos e/ou

agressor (os sintomas

desaparecem em

tende a resolver em

3 ab anos

unidade

monitorizada e o

FPIES diarréia em 24 hs algumas hs na FPIES FPIES por arroz tempo depende do
apds a exposicdo do | aguda e em 3 a 10 dias tende a resolver agressor
alimento na FPIES crbnica com 5 anos (50%
* Apenas sintomas * Primeira linha de dos pacientes)
gastrointestinais tratamento: eHF
* pequeno * Exclusdo do LV da dieta | A maioria dos No domicilio com
sangramento retal materna se o lactente casos se resolve progressao gradual
(sangue vivo com estiver em LME ou por wlta dos 12
FPIAP muco) em neonatal formulas hipoalergénicas meses de idade
ou lactentes de (eHF) em caso de
aparéncia saudavel lactentes desmamados.
* auséncia de
sintomas sistémicos
* Resolucao os
sintomas apds
mudanca da dieta e
wlta a surgir com a
reintroducédo do
alimento
desencadeante
* diarréia cronica /| * Dieta de excluséo. Maioria dos casos | No domicilio, com
esteatorréia * Os sintomas se| se resolve em 24 a | progressdo gradual
*crescimento resovem em 1 a 3| 36 meses
FPE insatisfatorio semanas, provocacéao

(desafio) e bidpsia em 1 a
2 anos

Quadro 6 - Diferencas entre as ndo IgE mediadas Adaptado de Turnbull JL et al. (2015) *“”

FPIES= Sindrome da enterocolite induzida por proteinas alimentares; FPIAP

induzida por proteina alimentar; FPE = Enteropatia induzida por proteina alimentar

= Proctocolite
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5 REACOES MISTAS
5.3.1 Esofagite eosinofilica (EE0)

E uma doenca inflamatoria cronica do eséfago, no qual ocorre infiltragéo de
eosinofilos na mucosa esofagica. A patogénese ainda ndo esta bem definida,
porém ha importante associacéo com doencas alérgicas e histérico familiar 2.

Ocorre reacao do tipo Th2 com interacdes complexas entre as células do
sistema imune inata e adaptativa, portanto uma reacdo mista (IgE e ndo IgE
mediada). Eventos iniciais envolvem uma quebra na barreira epitelial esofagica, o
que pode aumentar a permeabilidade epitelial para alérgenos 9.

A prevaléncia da doenca tem crescido com o passar dos anos, assim como
a AA.

O quadro clinico pode ser variavel com disfagia, impactacdo alimentar e
pirose. Pode apresentar vémitos, recusa alimentar e dor abdominal®?.

O diagnostico € realizado atravées de EDA com bidpsia. Na microscopia
encontra-se inflamacado eosinofilica (=15 eosindfilos por campo de grande
aumento em tecido de biépsia esofagica)“?.

A relacdo com a AA é bem caracterizada através da observacdo da
melhora clinica ap6s dieta de exclusdo dos principais alérgenos alimentares,

principalmente em criancas.

5.3.2 Gastroenterite eosinofilica

Reacdo mista caracterizada por aumento de eosindfilos no estdmago (26 a
81%), intestino delgado (28 a 100%) e, menos comum, no intestino grosso. Ao
contrario da EEo, ndo ha consenso sobre o nimero de eosinofilos necessarios
para diagnostico. A associacdo com outras doencas alérgicas ocorre em 50% a
70% dos individuos e eosinofilia periférica em cerca de 50% (3349
E menos comum quando comparada com a EoE®?,
Os principais sintomas sao nauseas, vomitos, dor abdominal, diarréia,

(33,45)

déficit de crescimento e perda de peso . E comum atraso do diagndstico pela

falta de consisténcia dos sintomas, podendo evoluir para déficit pondero-estatural
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importante, hipogamaglobulinemia e edema generalizado, secundarios a ma
absorcao e enteropatia perdedora de proteinas®.

A gastrite eosinofilica alérgica € uma reagdo mista, caracterizada pela
presenca de processo inflamatério eosinofiico nas camadas mucosa, muscular e
serosa do estdbmago. E mais comum em lactentes e adolescentes, acometendo
também recém-nascidos. Apresenta vomitos, dor abdominal, anorexia, saciedade
precoce, hematémese e/ou sangramento gastrico, déficit de crescimento e
raramente sintomas de obstrucdo antral. Nao respondem ao tratamento
convencional com inibidor H2. Podem ter associado atopia, niveis elevados de
IgE sérica e eosinofilia periférica. Geralmente apresentam boa resposta clinica
com a restricdo do alérgeno alimentar®.

A gastroenterocolite eosinofilica alérgica também € uma reacdo mista,
acomete criancas em qualquer idade e apresenta sintomas semelhantes aos da
esofagite e gastrite eosinofilicas alérgicas. Também apresenta processo
inflamatorio eosinofilico nas camadas mucosa, muscular e/ou serosa do
estbmago e intestino. O comprometimento do intestino delgado e grosso leva a
sintomas de ma absorcdo e de enteropatia perdedora de proteinas levando a
déficit pdndero-estatural, hipogamaglobulinemia e edema generalizado. Pode
associar-se a atopia e apresentar aumento dos niveis séricos de IgE total e
especifica. A eliminagdo do alérgeno da dieta leva a resposta favoravel em

aproximadamente 50% dos casos apés 3 a 8 semanas'®.
5.3.3 Cdlicado lactente

De acordo com os critérios de Roma I, a célica do lactente é definida
como episédios de irritabilidade, agitacdo ou choro que comegam e terminam sem
razado aparente, com duragcdo de = 3h por dia, = 3 dias por semana, = 1 semana,
sem repercussdo no crescimento da crianga. E uma condicdo comum nos
primeiros 3 meses de vida, afetando até cerca de 25% dos lactentes. Se resolve
principalmente nos 3 a 4 meses de idade*?.

Cerca de 10% a 25% dos lactentes com sintomas moderados a graves

apresentam cdlica dependente do LV“9).
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A causa da colica ainda é desconhecida. Ha autores que defendem que AA
seja uma possivel causa. A associacdo de colica e AA seria da presenca de
dismotilidade com hipersensibilidade visceral neuronal e desbiose (fatores que
ocorrem em ambas as condicdes)*?.

As condutas a serem tomadas nestas situagdes diferem de acordo com a
dieta da crianca:

Lactentes em LME: uma dieta materna hipoalergénica (ovo, amendoim, nozes,
trigo, soja, peixe, LV e derivados) pode ser benéfica para reduzir os sintomas de
cOlica. A eliminacdo de apenas LV da dieta da mae parece ndo ter qualquer efeito
sobre a duracdo da codlica em lactentes amamentados. Um grau variavel de
melhora nos sintomas da célica tem sido observado em lactentes que usam eHF.
Lactentes em alimentacdo artificial: pode ser considerado um ensaio terapéutico
empirico, por 2 semanas, com eHF. Se houver melhora, deve-se manter esta
dieta. Caso ndo apresente melhora apds 2 semanas, deve levar em consideragado
as restricoes dietéticas.

Formulas de proteina a base de soja ndo devem ser utilizadas (ndo ha
nenhuma comprovacdo no tratamento de colica do lactente ou melhora da
irritacéo da crianca) 4.

Além de AA, o diagnostico diferencial de colica deve incluir: infeccdes,
constipacdo, refluxo gastroesofagico (RGE), hérnia inguinal, intussuscepcéo,
fissura anal, alteracdes metabdlicas e neurolégicas e trauma®.

Apesar de célica e AA terem aspectos patogénicos semelhantes, nao ha
evidéncias clinica definitivas sobre essa verdadeira ligacdo. Alguns autores
mostraram uma melhora com o uso de férmula parcialmente hidrolisada, o que
ndo é recomendado para o tratamento de AA. Isso leva a hipétese de que o teor
de proteina modificada e a osmolaridade podem ser 0s responsaveis pela

resposta positiva 4.

5.3.4 Refluxo gastroesofagico (RGE)

E definido como o fluxo passivo do conteldo gastrico para o eséfago. O
RGE sO é considerado patologico quando leva a complicacdes, como leséo

péptica da mucosa esofagica, déficit de crescimento e complicagdes respiratorias,
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sendo assim denominado de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE). Estudos
relacionam DRGE & AA, especialmente APLV*#7#849) QOutras causas de DRGE
devem ser consideradas, como: obstrucdo, doencas inflamatérias e desordens
metabdlicas®”. Quando existem sintomas adicionais de APLV e/ou pouca
resposta com outras medidas, o tratamento de prova com dieta de exclusdo pode

ser considerado®®.

5.3.5 Constipacéo
Apesar de a fisiopatologia e a incidéncia exata da constipacdo ainda ser
desconhecida, alguns autores designam a APLV como causa de constipacao
cronica®. Nesses casos, recomenda-se que o tratamento de prova com dieta de
exclusdo em todas as criangas com constipacdo nao responsiva a tratamento

correto com laxativos®?,

6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial dos quadros de AA inclui:
Intolerancia alimentar,
Altera¢cBes anatdbmicas do TGl e respiratorio,
Erros inatos do metabolismo,
Doenca celiaca,
Fibrose cistica,
Insuficiéncia pancreética,
Linfangiectasia,
Imunodeficiéncias,
Infeccdes (trato digestdrio e sepse)?.
Diversas desordens alérgicas por diferentes causas que ndo alimentar,

podem simular AA, como por exemplo, medicamentos, picadas de insetos.
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Nas reacdes IgE mediada o diagnéstico € mais acessivel, devido a um a
gama de exames disponiveis para este fim, como a dosagem de IgE in vivo ou in
vitro. Ja nos casos IgE ndo mediada ndo ha exames laboratoriais que permitam
estabelecer o diagndstico com maior seguranca. E necesséario, portanto,
considerar a historia pessoal e familiar do paciente, e até mesmo em casos
selecionados, como pacientes com sintomas TGI inexplicaveis e persistentes,
déficit de crescimento ou anemia por deficiéncia de ferro, exames mais invasivos
como a EDA com bidpsia para realizacdo de um diagndstico correto, evitando-se
assim restricdes desnecessarias %39,

A histéria clinica é de primordial importancia para se estabelecer o
diagnostico, podendo até mesmo diferenciar IgE mediada da ndo IgE mediada.

Inicio imediato dos sintomas e alteracdes de pele apds a ingestdo de uma
alimento suspeito, assim como histéria de anafilaxia ou de doenca atopica, falam
mais a favor de IgE mediada ©73%).

ltens necessarios em uma anamnese (%°7:22:333536).

o Recordatorio alimentar diario e completo (pelo menos de 24 horas),

o Tipo de manifestacdo clinica apds a exposicdo a cada alimento
suspeito,

o Intervalo entre a exposicdo ao alimento e o desencadeamento dos
sintomas,

o Duracdo dos sintomas da primeira exposicdo ou de exposicdes
seguintes,

o Lista de alimentos suspeitos, ingredientes ou rétulos de produtos

industrializados e se este alimento suspeito causou 0s sintomas

mais de um contato,

o Quantidade de alimento necessaria para deflagrar a reacao,
o Se o alimento foi ingerido de forma cozida ou crua,
o Se em todas as vezes que a crianga apresenta 0 mesmo sintoma, o

mesmo alimento estd associado, ou se alguma vez foi consumido o

mesmo alimento sem a ocorréncia destes sintomas,

o Via de exposicéo (oral, cutdnea ou inalatoria),
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o Tratamento das reagbes uso de medicamentos e a resposta do
paciente,
o Eventos associados no aparecimento dos sintomas (apés exercicio

fisico, alcool, uso medicamentos como acido acetilsalicilico ou
AINES),

o Historico de alergia familiar.

6.1Dieta de exclusao

E a primeira conduta a ser tomada em paciente com suspeita de AA. Pode
sugerir o diagnéstico de AA principalmente nas reacfes mistas ou ndo mediadas
por IgE.

Consiste na eliminacdo da proteina suspeita da dieta do paciente. No caso
da APLV, em lactente em LME, deve-se retirar a PLV da dieta materna e manter o
LME. Em lactentes com dieta a base de formulas lacteas, é indicado iniciar com
eHF. Caso a reacdo seja imediata com histéria de anafilaxia, ou sem resposta
como uso de eHF, deve-se iniciar FAA. Para lactentes e criancas maiores de 2
anos, uma dieta de eliminagdo nutricionalmente balanceada, pode ser fornecida
através de alimentos soélidos e liquidos livres de PLV(1:23456.7.89.10,15, 21, 22, 26,40)

Atentar-se sempre para a possibilidade da presenca oculta da PLV em
determinados alimentos, com a leitura atenciosa dos rotulos dos alimentos
industrializados, evitando todas as formas de LV como: caseina, caseinato, soro
do leite, proteinas do soro, investigacdo dos ingredientes de receitas caseiras,
dentre outros, de modo que ocorra uma eliminacdo completa da PLV.

A eliminacdo pode ser de um Unico tipo de alimento suspeito, em casos
selecionados, pode ser necessaria a eliminacdo de varios tipos de alimentos,
como exemplo na DA. A adesédo a essas dietas é dificil, por isso a exclusdo de um
menor nimero de alimentos deve ser considerada 2.

Leite de outros mamiferos (cabra e de ovelhas) deve ser rigorosamente
evitado por causa da alta reatividade cruzada com PLV .

Deve-se associar um atendimento multidisciplinar com o auxilio de um
nutricionista com experiéncia na area pediatrica, para assim se evitar alérgenos

ocultos e manter uma dieta nutricionalmente adequada .
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A duracdo de uma dieta de restricdo para diagnostico depende das
manifestacdes, e deve ser mantido pelo menor tempo possivel, mas o suficiente
para avaliar se a criangca permanecera assintomatica. Isso varia de trés a cinco
dias em criangcas com reacfes imediatas e de uma a duas semanas em criangas
com reacdes tardias (!, para a crianca iniciar a resposta a dieta de exclusdo. Na
APLV pode demorar duas a quatro semanas para ter resposta clinica a retirada
do alérgeno da dieta. Se ndo houver melhora dos sintomas dentro desses prazos,
entdo esse diagnodstico € improvavel (ou teve falha na exclusdo da dieta materna).
Em recém-nascidos e lactentes jovens, em uso de férmula eHF sem resposta,
deve-se testar FAA antes de excluir APLV. E comum pacientes com mdltiplas
sensibilizac6es ndo responderem a eHF, porém responderem com FAA.

Nao esta indicado o uso, em longo prazo, de uma férmula terapéutica para
fins de diagnéstico. Em criangas com sintomas extremamente graves ou com
risco de vida, uma FAA pode ser considerada como a primeira escolha. A formula
a base de proteina de soja pode ser uma op¢ao em criangcas com mais de 6
meses que nao toleram uma eHF devido a sua palatabilidade, ou nos casos em
que o custo mais elevado de um eHF é um fator limitante, desde que a tolerancia
a proteina de soja tem sido estabelecida®.

Apos a retirada do alérgeno, devem-se ser realizadas anotacOes
cuidadosas dos sintomas, se presentes na crianca ®. Se os sintomas melhoram,
em seguida, uma reintroducédo da PLV deve ser realizada, ou seja, um TPO (teste
de provocacédo oral). Caso o TPO seja positivo, e a mae deseja manter a
amamentacao, deve-se administrar suplementos de calcio para a mae (cerca de
1g/dia) e aconselhamento dietético para a mesma garantindo suas necessidades
nutricionais (Y. Se esta ndo deseja manter o aleitamento, a crianca deve receber
formula hipoalergénica.

Quando a eliminacdo do alimento suspeito da dieta ndo leva a melhora dos
sintomas, avaliar a dieta de restricdo, caso ndo esteja acontecendo transgressoes
e a crianca mantem-se sintomatica, entdo o diagnéstico de AA é improvavel .

Pode haver a presenca de proteinas residuais na lactose, por isso,
algumas criangcas com APLV necessitam também de exclusdo de lactose, além da

PLV. Porém, esta teoria ndo € embasada na literatura. Atualmente, eHFs com
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lactose purificada sdo consideradas seguras e eficazes no tratamento de APLV,

visto que a palatabilidade destas formulas é melhor 19,

6.2Teste de provocacao oral (TPO)

O TPO ¢é considerado o padrdao ouro para o0 diagnostico de AA
(1,2,6,7,15.22,26,28,31,34,35,36,39.4041) ~ £ ym método diagndstico utilizado tanto nas
reacdes IgE mediadas como nas ndo IgE mediadas.

O objetivo do TPO é confirmar o diagnostico de AA, para definicdo de quais
alimentos desencadeiam as manifestacées, portanto tem papel na abordagem
diagnéstica e avalia o desenvolvimento de TO nos pacientes em dieta de
exclusdo. Em ambas as situacbes, o0 teste de desencadeamento indica a
necessidade de manutencdo ou ndo da dieta de restricéo (¢891033),

Antes de se iniciar o TPO, deve-se realizar um exame fisico na crianca com
inspecdo minuciosa da pele. A condicdo da pele deve ser documentada e
classificada de acordo com a gravidade antes, logo apés o desafio e em 24 a 48
horas ap6s o teste, principalmente nos casos IgE mediada (' #19).

E importante avaliar o local que sera preparado o alimento, este deve ser
limpo e livre de contaminantes que possam gerar uma reacdo cruzada com o
alimento em questéo.

Medidas devem ser tomadas para a realizacdo do TPO (3810
Nao realizar em jejum, apenas com duas a trés horas apos a Ultima refeicao,
Restricdo do alimento suspeito, por pelo menos duas semanas (pode variar de
duas até oito semanas),

Estar assintométicos e sem doencas agudas,

Sem uso de anti-histaminicos por mais de 72 horas ou qualquer outra medicacao
para a prevencao e o tratamento de doencas alérgicas (o tempo varia conforme a
meia vida do medicamento). No caso de tratamento para asma, as doses devem
ser reduzidas ao limite inferior para evitar sintomas da doenca,

Obter o consentimento do paciente ou de seu responsavel, documentados antes

10)

de comecar o desafio 19, principalmente para aqueles pacientes com reacdes

alérgicas IgE mediadas com risco de anafilaxia.
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Apos suspeita diagnodstica, uma dieta de restricdo é iniciada por duas a oito
semanas. Quando ha sintomas GI crénicos, duas a quatro semanas devem ser
considerada. ApOs esta restricdo, se 0 paciente apresentar melhora dos sintomas
iniciais, ainda ndo se fecha diagnéstico, pode ser apenas uma coincidéncia,
sendo necesséria a confirmacao diagndstica por meio de um teste de provocacgéo
oral. Portanto a melhora dos sintomas com a restricdo da dieta nos da uma forte
suspeita de AA, porém o retorno dos sintomas com o teste de provocacédo oral
através da reintroducdo da proteina suspeita é o que confirma o diagnéstico 49,

Se o teste de provocacéo for positivo, a crianga deve seguir com uma dieta
de restricdo de LV e derivados e um novo TPO deve ser realizado ap0s seis
meses de eliminacdo ou com nove a 12 meses de idade “?. Se o teste for
negativo, a crianca deve seguir uma dieta habitual para a idade, sem restricoes.
Caso ocorra transgressao e a crianga apresente algum sintoma, o teste devera
ser considerado positivo.

No primeiro ano de vida, o TPO deve ser realizado com uma férmula a
base de LV. Quando ha forte suspeita de reac6es mediadas por IgE, em criancas
gque ndo respondem a uma dieta com férmula hipoalergénica, é indicado FAA por
trés semanas. ApoOs esse periodo, pode ser tentada novamente uma férmula a
base de soja (FS) ou eHF. No caso de sintomas Gl graves como déficit de
crescimento, anemia, hipoalbuminemia ou EoE, recomenda-se iniciar com AAF e
depois passar para eHF. Para descartar um desafio falso positivo devido a
intolerdncia a lactose primaria, em criangcas maiores de trés anos, pode ser
realizado com LV sem lactose ().

Nos casos IgE mediada com sintomas graves (anafilaxia) ou nivel de IgE
especificos altos, o teste pode ser contra indicado, ndo havendo motivo clinico
para realizacdo de um TPO, caso a indicagao exista, um ambiente hospitalar sob
supervisdo médica deve ser preferivel (42,

Para a realizacdo de um TPO, devem ser levados em consideracdo os
beneficios da adicdo do alimento suspeito na dieta da crianga. Analisar valor
nutricional e cultura alimentar do paciente, para assim decidir sobre 0 momento
certo e qual alimento deve ser realizado o TPO ©®®. Alimentos com pouco valor

nutritivos ou pouco usados no dia a dia da familia ndo tem prioridade na escolha,
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ja aquele alimento que € muito usado pela familia e possibilite uma variabilidade
na dieta do paciente, este terd maior prioridade (1% 3349),

O teste pode ser denominado TPO aberto quando o paciente e 0 médico
estdo cientes e ndo ha necessidade de placebo. E considerado mais pratico
devido a diversos fatores, como: ser de facil execucdo, baixo custo, preparacdes
mais simples e possibilidade de realizacdo ambulatorial *'?. A indicac&do ocorre
para pacientes que tem grande possibilidade do teste ser negativo, como no caso
de pacientes que estdo em dieta de exclusdo, porém apresentam transgressfes
frequentes e mantém-se assintomaticos. Também quando estes nao tém
confirmacédo laboratorial ou os niveis de IgE sdo baixos, porém a clinica é de IgE
mediada. Portanto, é Util apenas quando se quer descartar a hipétese de AA ou
verificar a aquisicdo de tolerancia ao alimento suspeito, apés longo periodo de
dieta de exclusdo .

Os sintomas objetivos, ou seja, aqueles que sao facilmente observados e/
ou graves, insistentes ou reprodutiveis sdo certamente mais fidedignos. Ja os
sintomas subjetivos que sdo aqueles que podem ser influenciados por fatores
psicologicos, como aversdo ao alimento ou ansiedade (ex. dor ou desconforto
abdominal, nauseas, vomitos, mal estar geral, palpitacdo, exacerbacdo de prurido
cutaneo (no caso de DA), prurido labial e orofaringe, queimacao na lingua,
sensagdo de aperto na garganta, dificuldade de engolir, sonoléncia, irritabilidade e
outros) podem levar a um risco de viés na interpretacdo do exame 0.

Em um resultado positivo, porém apenas com sintomas subjetivos, pode
necessitar de confirmacdo por teste de provocacdo oral duplo cego . J& um
resultado negativo afasta a hipotese de AA, porém se esse paciente tiver alta
suspeita clinica, um TPO duplo cego também deve ser considerado ©.

Em criangcas menores de trés anos, preconiza-se que o teste seja aberto, j&
em criangcas mais velhas, 0 mascaramento leva a menor chance de resultados
falso positivos, desencadeados por fatores psicolégicos (. Em menores de um
ano, o teste aberto é tdo fidedigno como o simples cego, isso porque sintomas
subjetivos, nesta faixa etaria, raramente estéo presentes %7,

O TPO é caracterizado com simples cego quando apenas o médico tem
conhecimento do alimento que esta sendo administrado, o paciente e 0s

familiares desconhecem o momento em que o alimento é oferecido %19. Deve-se
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mascarar a forma de administracdo do alimento (odor, sabor, cor e textura),
evitando-se assim a autossugestio ou a sugestdo do acompanhante. E
considerado satisfatério na pratica clinica devido a simplicidade e por razdes
socioecondmicas. Quando houver duvidas no resultado, o teste duplo cego esta
indicado 2,

O padrdo ouro é o teste de provocacdo oral duplo cego controlado por
placebo. Ocorre quando nenhuma das partes (médico, paciente ou familiar) tem
conhecimento do alimento a ser preparo e oferecido ao paciente (placebo ou
alimento suspeito). Uma terceira pessoa, por exemplo, nutricionista, responsével
pela randomizacgdo, tem estas informacdes & 2719 E o teste que apresenta maior
especificidade e sensibilidade para diagnéstico, porém exige tempo e deve ser
realizado em centros especializados, com assisténcia médica para tratamento de

(12710 pDeve ser realizado em momentos

sintomas agudos se necessario
diferentes, um para o alimento em teste e outro para o placebo que também deve
estar mascarado, assim como no simples cego, oque pode ser obtido pela mistura
com outros alimentos, por desidratacdo (aquecimento) ou administracdo em
capsulas 19,

A localizacdo de realizacdo do TPO depene da gravidade das reacfes do
paciente e também do valor de IgE. Quando os testes IgE especificos sao
negativos, os sintomas sdo leves ou crénicos e ha pouca preocupacdo com
potencial anafilaxia, o TPO pode ser realizado no domicilio do paciente. Se o teste
for negativo, os alimentos podem ser adicionados gradualmente de volta para a

dieta em casa (1033,

Se o0 histérico é de reacbes graves, com potencial de
anafilaxia, o teste deve ser realizado em ambiente hospitalar, com um acesso
venoso para possivel intervencao, principalmente em pacientes com FPIES que
podem desenvolver hipotenséo e choque (9.

O esquema sugerido pelo Guideline da ESPGHAN consiste em cinco
doses, com aumentos gradativos (1mL, 3mL, 10mL, 30mL, até 100 mL). Se
houver risco para reacfes graves, o teste devera ser iniciado com doses menores
(0,AmL; 0,3mL; 1mL; 3mL; 10mL; 30mL e 100 mL). Na auséncia de reacao apds o
periodo de observacdo, este devera ser liberado mantendo a dieta com pelo
menos 200 mL/dia de LV por pelo menos duas semanas. H4, no entanto, outros

esquemas que podem ser utilizados de acordo com a histéria clinica 9.
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Em criangas com histérico de reagdo imediata, os intervalos entre as doses
sdo de 10 a 15 minutos durante cerca de 90 minutos, seguido por, uma dose
maior algumas horas mais tarde. Sugere-se oferecer o alimento na forma e
quantidade habitual da crianca (?. A Academia Europeia de Alergologia e
Imunologia prop6s comecgar com 0,1 mL de LV progredindo conforme tolerancia.
Alguns autores sugerem colocar o LV no labio inferior por um a dois minutos e
observar reacdes locais ou sistémicas apés 30 minutos 9. O intervalo entre as
doses recomendado, por grande parte dos autores, € de 15 a 60 minutos
(variando de acordo com cada referéncia), durante uma a duas horas, podendo
ser prolongado em caso de reacfes graves ou reacbes mais tardias. Caso
apareca algum sinal sugestivo de inicio de reacdo, a préxima dose deve ser
adiada, observando a progressdo dos sintomas ou a mesma dose deve ser

oferecida para evitar sobrecarga @,

Criancas e Lactentes Criancas maiores Reacao imediata

Urticaria (ndo relacionada a Idem as criancas Urticaria,
CUTANEOS infeccdo, ingestao de drogas ou menores angioedema,

outras causas), eczema atopico, anafilaxia

angioedema, (l&bios ou palpebras),

anafilaxia (80%)

Dor de garganta, prurido em palato,
ORAL lingua ou labios, vermelhiddo em

palato/ urticaria

Coriza, chiado ou estridor, tosse Coriza, chiado ou Chiado ou
RESPIRATORIO cronica (sem relagdo com infeccéo) | estridor, tosse cronica estridor,

(sem relagédo com dificuldade em
infec¢céo) respirar

Nauseas / regurgitacdes Disfagia, impactagéo Vomitos
GASTRO- frequentes, disfagia, vomitos, alimentar, regurgitacao,
INTESTINAL diarreia, dor abdominal, anorexia e | dispepsia, nauseas,

recusa alimentar, diarréia (com ou vomitos, anorexia,

sem sangue ou proteina), saciedade precoce

constipagao / rash perianal, déficit

de crescimento, sangue oculto+,

anemia (deficiéncia de ferro)
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CARDIO-
VASCULAR

Hipotenséo, tonturas, extremidades

frias, cianose, sincope, colapso

NEUROLOGICO Mudanca de comportamento, perda
de atividade, agitacdo, tontura,

sonoléncia

GERAL sintomas de choque, acidose Anafilaxia, FPIES

metabdlica grave, vomitos e
diarreia (FPIES)

Quadro 7 Quadro clinico que pode se esperar no TPO

Finalizando o teste, deve sempre manter o paciente em observacdo no
hospital, sob supervisdo médica, por mais de duas horas apés a Ultima dose ou
ap6s o desaparecimento dos sintomas (caso ocorra) 1?78 principalmente no
caso de histéria de reacdes tardias ou se as reacdes anteriores foram graves.
Sabendo-se da possibilidade de sintomas tardios (dias ou semanas apds o teste),
deve ser explicado para os familiares sinais e sintomas preocupantes, mesmo

com teste negativo 7.

Nas reacbes nao IgE mediadas, com reacodes
predominantemente tardias, considera- se um periodo de observacao por 30 dias,
embora seja um limite ainda arbitrario .

Durante o TPO, caso ocorra presenca de sintomas objetivos, ha a
necessidade de uma avaliagdo médica, confirmando os sintomas, o teste deve ser
suspenso 19,

As dietas de eliminacdo e de provocacédo podem ser acompanhadas de
biépsias endoscépicas (em casos de esofagite eosinofiica), que podem
demonstrar a normalizacdo das lesb6es ap0s a dieta de eliminagcdo e com resposta
inflamatéria apos a reintroducdo do alimento .

Pacientes com diagndstico de APLV devem ser submetidos ao TPO com
intervalos de seis a 12 meses, para determinar o desenvolvimento de tolerancia
evitando-se assim uma dieta de restricdo desnecesséaria .

A pesquisa de IgE especifico do alimento suspeito (in vivo ou in vitro) pode
ser util. A normalizacdo ou a melhora destes podem indicar um melhor momento
para a realizacdo de um TPO. Niveis mais altos, associado a sintomas graves,

dispensa a necessidade da realizacéo do teste ©.
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SUSPEITA DE AA

DIETA DE RESTRICAO POR
2 A 8 SEMANAS

CASO DE SINTOMAS G,
MANTER DIETA POR2A 4
SEMANAS

MELHORA DOS SINTOMAS
APOS A DIETA DE
RESTRICAO?

SIM | | NAO

MANTER DIETA DE EXCLUSAO DIETA LIVRE
ATENTAR PARA OUTROS

TESTE DE PROVOCAGAO COM 6 MESES DE A
DIETA E/OUCOM 9 A 12 MESES DE IDADE DIAGNOSTICO

POSITIVO ‘ | NEGATIVO

REVER DIETA, SE HA PRESENCA DE

DIAGNOSTICO CONFRMADO TRANSGRESSOES. CASO NAO HAJA E A CRIANCA
MANTIVER SINTOMAS,
MANTER DIETA DE RESTRICAO REVER O DIAGNOSTICO, AA POUCO PROVAVEL

Fluxograma 2: Diagndstico da Alergia Alimentar. * TRATAMENTO PARA UMA REACAO

Medicamentos sdo dados, se necessario, para tratar reacdes alérgicas ou
anafilaticas. Geralmente, os anti-histaminicos sdo dados ao primeiro sinal de uma
reacdo. Se houver progressdo dos sintomas ou aparecimento de quaisquer
sintomas potencialmente fatais, o uso de epinefrina esta indicado 9.

No caso de uma crianca que tenha risco para desenvolver quadro de
anafilaxia, uma terapia médica completa (por exemplo, epinefrina, anti-

histaminicos, HV, oxigénio, vasopressores e receptor de H2), materiais para
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reanimacdo, e um pessoal capacitado devem estar prontamente disponiveis se
necessario. Dose para todos os medicamentos de resgate deve ser calculada

com antecedéncia de desafios 9.

Exames complementares

S&o Uteis no diagnostico e no seguimento do paciente atopico. A histédria,
exame fisico e os resultados da dieta de eliminacdo assim como o TPO positivo
sdo essenciais para diagndstico ??. A deteccéo de IgE especffico para um LV
significa apenas a sensibilizacdo do paciente ao LV, ndo necessariamente uma
doenca alérgica . A determinacdo de anticorpos IgG contra PLV ndo tem
nenhum papel no diagnéstico de APLV e, portanto, ndo é recomendada sua
realizagéo 3.

Mesmo apdés a remissdo da alergia, os testes de IgE especifico (in vivo ou
in vitro) podem persistir positivos por muitos meses. A diminuigdo do diametro das
papulas cutaneas ou dos valores séricos pode indicar o inicio da TO 1%,

A sensibilidade da IgE especifica € 87% e do prick teste € de 85 a 88%, ja
a especificidade é de 48% e 68 a 74%, respectivamente (%233,

Ha duas maneiras de se detectar a presenca de anticorpo IgE especifico:

testes cutaneos (in vivo) e no sangue (in vitro).

5.3.1. Determinacao de IgE especifica in vitro

E utlizada para identificar alimentos que podem provocar AA, mas
isoladamente ndo faz diagnostico, ja que indica apenas sensibilizacao.

A determinacdo da IgE especifica para proteinas alimentares no soro do
paciente pode ser realizada por dois métodos: RAST (radioallergosorbent test) ou
ImunoCAP®.

O RAST é um exame de sangue que detecta anticorpo IgE especifico, com
resutado dado em classes. O ImunoCAP® €& um ensaio imunoenzimatico
fluorescente que tem sido mais utilizado, pois avalia quantitativamente o0s
anticorpos IgE especfficos dirigidos aos alimentos. Seus valores sao

representados por unidades internacionais de quilo por litro (KIU/L). Ainda que os
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niveis de IgE total sejam baixos, podem ser detectados valores aumentados de
IgE especifica para um determinado alérgeno. Ambos tém desvantagens como
necessitar de puncdo venosa, serem mais onerosos, porém tem a possibilidade
de serem realizados em pacientes com reacfOes anafilaticas, lesdes cutaneas e
em uso de medicacdes como anti-histaminicos 2.

O monitoramento semestral/anual dos niveis de IgE sérica pode ser Util
para indicar o melhor momento para se avaliar o desenvolvimento da TO, nos
casos IgE mediados .

A realizacdo de painéis ou multiplos alérgenos sem considerar a histéria do
paciente devem ser evitados porque os resultados falsos positivos podem resultar
na eliminacéo da dieta desnecessariamente 2.

Os niveis de IgE especifica elevados associam-se a presenca de reacao
clinica, mas o valor preditivo destes niveis de IgE especifica varia entre
populacGes de pacientes e pode ser relacionado com a idade do mesmo, o tempo
desde a (ltima ingestdo do alimento e outras doencas subjacentes 2.

Para a reintrodugdo do alimento suspeito, o nivel de IgE sérico ndo deve
ser avaliado isoladamente. A historia clinica associado ao outros testes
diagndsticos sdo importantes quando os resultados dos testes de IgE sérico sao

negativos ®.

5.3.2. Determinacgéo de IgE especifica in vivo:

O teste de punctura ou prick test € um teste de punctura epicutaneo de
hipersensibilidade imediata, que avalia a presenca de IgE especifica para uma
dada proteina alimentar*®. E um método rapido (15 a 20 minutos), barato, pode
ser feito em recém-nascidos j& que ndo ha uma idade minima para a realizagédo
(deve ser considerado que lactentes, especialmente em menores de seis meses,
podem ndo ter sido expostos a varias proteinas) ?*®, pode ser realizado em
consultério e permite a avaliagdo de mudltiplos alérgenos em uma Unica sesséo.
Embora altamente seguro, ndo deve ser realizado nos casos de anafilaxia.

Caso haja sensibilizacdo, ou seja, a presenca de IgE especifico para uma

dada proteina, ira ocorrer a liberagdo de histamina pelos mastdcitos cutaneos
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ativados, levando a formagdo de uma papula e eritema local, oque indica a
presenca de IgE especifica.

Para realizacdo do teste, sdo colocados gotas do alérgenos na superficie
do antebraco e uma lanceta é utilizada para atingir a regido epicutaneos através
da gota. A leitura do resultado é realizada um minuto apGs a aplicagdo, sendo
comparado com o controle positivo (histamina) e negativo (diluente). Considera-se
positivo quando ocorre formacdo de uma pépula de enduracdo com diametro
médio = 3mm. Deve existir uma diferenca minima de 2mm em relacdo ao controle
negativo com resposta positiva a histamina. Os resultados altamente positivos
resultam na formacdo de papulas (> 8 a 10mm) e eritema, indicando
sensibilizacdo ao alérgeno testado ?'®. O uso de medicamentos, como anti-
histaminico e corticoide, devem ser evitados nas 48 a 72 horas antes do teste,
pois podem mascarar o resultado.

Podem ser usados extratos padronizados e alérgenos in natura (exemplo o
LV). Quando se usa in natura € chamado Prick to Prick, podendo ser superior ao
uso dos extratos comerciais. Apdés a introducdo da lanceta no alimento, esta é
aplicada sob a pele do paciente, fazendo-se a leitura da mesma forma que o teste
convencional. Quando se utiliza o LV in natura, resulta em papulas de maiores
diametros em relacéo aquelas desencadeadas por extratos comerciais .

Um teste negativo praticamente exclui AA a este alimento, nos casos de
AA IgE mediada ®¥). Se o teste for negativo, mais a histéria é bastante
convincente, um TPO esta indicado (333549 34 um resultado positivo ndo prova
necessariamente que aquele alimento testado € a causa da alergia
(especificidade < 100%). Porém, um teste cutdneo positivo, combinado com uma
historia recente de reacédo alérgica induzida por um alimento suspeito, tem maior
importancia clinica ©®.

A aplicabilidade clinica do Prick test € maior para atestar que nao existe
alergia IgE mediada se o resultado for negativo, do que para confirmar a presenca
desta. Isso se justifica pelo valor preditivo positivo de um resultado positivo ser
baixo (< 50%), j& o valor preditivo negativo de um resultado negativo ser alto

(>95%), levando em consideracao reacées IgE mediadas .
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O teste estd contra indicado em pacientes com dermografismo evidente,
distarbios de coagulacdo ou em uso de betabloqueadores. No caso de DA, a
confiabilidade do teste é prejudicada (teste com até 24% de falso positivo) .

Quanto maior for o titulo de IgE sérico, maior o diametro da papula no prick
test, maior é a probabilidade de ter APLV persistente (V).

Auxilia no fornecimento de informacfes do prognostico e quanto ao

momento de aquisicdo de TO para a realizacdo de um TPO ©®.

5.3.3. Teste intradérmico

E um tipo de teste no qual é injetado o antigeno alimentar
intradermicamente no paciente para detectar a sensibilidade deste paciente ao
antigeno. A presenca de enduracdo e o seu tamanho indicardo o nivel de
sensibilidade. E mais sensivel do que o teste cutaneo para o diagnostico de AA
mediada por IgE, porém ndo ha nenhuma evidéncia com provas suficientes para
apoiar 0 seu uso rotineiro para este fim, podendo ainda ter mais risco de reacdes
adversas, em relacédo ao teste cutaneo ©.

Pode ocorrer reacdo cruzada entre as diferentes proteinas, tanto nas
reacBes clinicas como nos testes alérgicos, pela homologia na sequéncia de
aminoéacidos ?.

Portanto, a determinacdo da IgE especifica (in vivo ou in vitro) pode ser Util
para fins diagnosticos da AA, indicando o melhor momento para o teste de
provocacdo ou para predizer o prognéstico, visto que uma parte dos pacientes,
com niveis elevados de IgE especifica, tem maior probabilidade de apresentar
alergia persistente e maior risco de desenvolver doengas atopicas.

Paciente com RAST ou prick test negativos tem menor risco de
desenvolver AA a mdltiplos alimentos, adquirindo TO mais precoce em relagdo as
criangas atopicas, também tem menor risco de reagfes agudas graves durante o
TPO @,

5.3.4. Teste atopico de contato (Patch test)

E um teste que, como poucos, pode ser usado para os casos de alergia

ndo IgE mediada ou mistos, embora ndo ha ainda padronizacédo adequada .
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O alérgeno, em forma de pomada ou liquido, é aplicado em camaras de
aluminio ou plastico e fixado em fita adesiva hipoalergénica (Micropore®) e
aplicada no dorso do paciente. Apds a limpeza com algodéo e alcool 70% aplica-
se a fita com os testes. A primeira leitura se faz com 48 horas, cerca de 20
minutos apds a retirada dos adesivos. Uma segunda leitura é feita com 72 a 96
horas (importante para descartar falso positivo da primeira avaliacgdo como
irritacdo da pele). O resultado é dado em cruzes (eritema ou algumas papulas
leve = 1+, eritema moderado, papulas e vesiculas = 2+ e eritema intenso,
papulas, vesiculas confluentes ou ulceracdes = 3+) 29,

Esse teste reproduz, teoricamente, um mecanismo mediado por células T,
similar ao envolvido na enteropatia por proteinas alimentares %,

Tem sido utiizado na EOE para identificar o alérgeno alimentar, na
enterocolite induzida por proteina alimentar e na DA .

Comparado com o prick test, o patch test € mais especifico e menos
sensivel. O valor preditivo negativo para LV é em torno de 60%. Em razdo da
baixa e variavel acuracia preditiva e da falta de testes padronizados, o patch test

ainda ndo é indicado para uso rotineiro ?®.

5.3.5. Imagem

Exames como endoscopia digestiva alta (EDA), colonoscopia,
retossigmoidoscopia e bidpsias seriadas, devem ser usados com critérios e nao
sdo indicados de rotina por serem muito invasivos, porém nos casos de alergia
ndo IgE mediada, os exames para pesquisa de IgE ndo sdo Uteis, assim 0s
exames de imagem podem auxiliam no diagnéstico, em alguns casos.

Em pacientes com sintomas do TGl inexplicaveis e persistentes, déficit de
crescimento ou anemia por deficiéncia de ferro, esta indicado EDA superiores e /
inferiores com multiplas bidpsias. No entanto, lesbes macroscépicas e achados
histologicos, tais como atrofia da mucosa ou infiltrados eosinofilicos, ndo sao
sensiveis nem especificas para APLV, a interpretacdo sempre deve estar
associado a histéria clinica e aos desafios orais Y.

Alguns estudos sugerem que o prick test, a dosagem de IgE especfifica e o
patch test isolados seriam insuficientes para estabelecer uma causa para AA na

EoE, mas podem ser Uteis na identificacdo de alimentos que devem ser
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investigados, associados a outros testes diagndsticos, como eliminagéo dietética,
TPO e exames de imagem (EDA com biépsia) ©.

A Utilizacdo destes testes ndo foi avaliada para o diagndstico de AA na
doenca eosinofiica gastrointestinal. Esse grupo de doenca necessita de analise
endoscopica com bidpsia da mucosa para fazer o diagnéstico ©.

O diagnostico de EoE, que é uma forma comum de doenca eosinofilica no
TGlI, é estabelecido por bidpsias do eséfago proximal e distal com o achado de
mais de 15 a 20 eosindfilos por campo de grande aumento. Um método que
demonstra que AA é relevante para o desenvolvimento de EoE é a resolucdo dos

sintomas e da eosinofilia esofagica apés a dieta de eliminacdo ©.

7 TRATAMENTO

O tratamento da AA é complexo, pois exige a exclusdo total na dieta da
crianca de alimentos que, na grande maioria, estdo presentes em sua rotina
alimentar. O grande desafio é substituir o alérgeno de forma a manter as
necessidades nutricionais, sem prejuizos para seu crescimento e
desenvolvimento. Com isso, € necessario um acompanhamento com equipe
multiprofissional com experiéncia neste seguimento (.

Os principais pilares do manejo da AA sdo a dieta de eliminacdo do
alimento alérgeno suspeito e a orientacdo para a possivel exposicdo acidental,

quando considerado uma urgéncia médica ©.

7.1Avaliacao do estado nutricional

Quando se faz necessario uma dieta de restricdo alimentar, € de suma
importancia que uma avaliagdo nutricional com um plano individualizado seja
criado por profissionais capacitados, através de uma equipe multidisciplinar (1829,

A criacéo desse plano tem como objetivos ®):

e Conhecer os fatores de risco que podem causar déficit de crescimento,
e Avaliar o estado nutricional dessas criancas,

e Reconhecer os primeiros sinais de deficiéncia nutricional,
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e Prescrever uma dieta adequada,
e Definir um plano de acompanhamento adequado.

Uma dieta de restricdo, sem o0 acompanhamento nutricional, tem como
risco uma ingestdo inadequada de nutrientes e déficit de crescimento como
consequéncia na populacdo pediatrica (18222531:30) g Instituto Nacional de Alergia
e de Doencas Infecciosas nos Estados Unidos recomendam aconselhamento
nutricional com acompanhamento do crescimento para todas as criancas com AA
(18 A ingestdo calérica adequada é de primordial importancia, assim como de
macro e micronutrientes. Este acompanhamento nutricional, além de evidenciar e
corrigir déficits tem como objetivo verificar o desenvolvimento de TO (25),

Na grande maioria dos casos, 0 diagnostico pode ser retardado, assim
muitos pacientes ja se apresentam com déficit pondero-estatural, dependendo
dos sintomas, sobretudo nos quadros ndo IgE mediados nos quais ha
predominancia de sintomas Gl, assim como na alergia a mdltiplos alimentos *.

Uma avaliacdo abrangente inclui: coleta de dados, medidas
antropometricas, recordatorio alimentar de 24 hs, antecedente pessoal, exame
fisico detalhado e exames laboratoriais como hemograma; provas inflamatérias
como: PCR e VHS, ions; sorologia para doenca celiaca; sangue oculto nas fezes;
dentre outros. Assim pode auxiliar na identificacdo de possiveis distarbios
nutricionais como: anemia, hipovitaminoses, alteracdes eletroliticas (como calcio
no caso de APLV), dislipidemias, entre outros‘”.

O recordatério alimentar faz-se no dia da primeira consulta e a cada
retorno. E importante investigar o consumo de todas as classes de alimentos
como cereais, frutas, verduras, legumes e carnes, utilizando a piramide alimentar
para cada faixa etaria ("*® 29 (conforme Anexo A). E necessarios identificar o
volume de alimentos e liquidos consumidos (geralmente ha um excesso de
consumo de leites), uso de formulas suplementares ou suplementos dietéticos
(vitaminas, homeopatias, entre outros), metodos e locais de preparacdo dos
alimentos (para evitar assim, possiveis contaminacées) (9.

Medidas incluindo o peso, comprimento e perimetro cefalico devem ser
obtidas e inseridas em graficos de crescimento apropriados, a fim de identificar e

calcular a velocidade de crescimento, percentis e IMC (1825,
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Os mecanismos etiopatogenéticos ndo sao totalmente claros, porém ja se
sabe que a AA gera um estado de inflamacdo resultando na baixa
biodisponibilidade de nutrientes ou a perda excessiva dos mesmos devido a
alteracdo da permeabilidade intestinal, causado pela presenca do alérgeno em
pacientes sensibilizados através de transgressdes ou do retardo do diagndstico
(25)_

Certas condicbes alérgicas, especfficas, tais como EOE e gastroenterite
eosinofilica, estdo frequentemente associadas a perda do apetite e saciedade
precoce, que pode reduzir ainda mais o consumo nutricional do paciente. Pode ter
o desenvolvimento de aversdo alimentar, levando a uma dieta mais restrita,
contribuindo ainda mais para a reducdo da ingestdo de calorias e nutrientes .

Pacientes com APLV necessitam de reposi¢cdes dietéticas especifficas, visto
que o LV é uma fonte importante de calcio, fésforo, vitamina B2, B5, B12, vit D,
proteinas e lipidios . Assim, h4 a necessidade de uma suplementacdo de
calcio e vitamina D. Sempre levando em consideracdo que alguns suplementos
podem conter proteina ou tracos do LV em sua formulacéo ¥, A suplementacao
de célcio é recomendada depois do primeiro ano por toda a duracéo da dieta de
exclusdo. A dose suplementar de calcio elementar pode variar desde 500 mg/dia
durante os primeiros anos de vida a 1000 mg/dia ou mais durante a adolescéncia.
Deve ter sempre a combinagcdo com vitamina D@, Lembrando sempre que
lactentes em uso de férmulas infantis, consumindo mais de 500ml/dia néo
necessitam de suplementacdo. As formulas atendem a preconizagdo da Anvisa

para a suplementacdo de céalcio ??

. Em relacdo aos lactentes maiores de 12
meses, 0s alimentos complementares contribuem com, aproximadamente, 30 a
40% das recomendacOes de calcio, portanto, a prescricdo deste elemento se faz
apenas para ajustar o consumo diario, nestas criancas. Em relacdo a vitamina D,
caso ndo haja exposicdo solar frequente, e suas necessidades ndo forem
atingidas pela dieta, uma suplementagdo também se faz necesséria. A atividade
fisica também deve ser estimulada, para um possivel efeito positivo sobre a
saude éssea.

Segundo um estudo de Meyer R et al, demonstrou que a conduta

nutricional adequada em criangcas com APLV ndo-lgE mediada, impacta
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significativamente no crescimento. Neste estudo os pacientes tinham melhorado

parametros de crescimento apés a dieta de eliminacdo %

7.2Dieta de eliminacao

7.2.1

Deve-se fazer uma dieta de eliminacdo do alimento suspeito, evitando
também a inalagdo e o contato com a pele ¢339 especialmente se o tipo de
reacao é IgE mediada.

Deve sempre considerar alguns fatores para assim montar um cardapio
alimentar da crianca alérgica (). Fatores incluidos s&o: idade do paciente,
alimentos que podem conter o alérgeno, o tipo de manifestacéo clinica, os hbitos
alimentares da familia, o recurso financeiro.

H& casos em que as necessidades nutricionais podem estar aumentadas
como na desnutricdo e DA (moderada a grave). Quando ha déficit de crescimento,
pode ser necessério oferecer de 125 a 150% a mais dos percentuais de energia e
proteinas recomendados para peso e idade. Para um bom desenvolvimento
neurolégico com proliferacdo celular, manutencdo da integridade das membranas
e funcdo imunolégica, € necessario uma oferta adequada de aminoacidos
essenciais (acido linolénico e linoleico) quando h& dificuldade na inclusdo de uma
dieta de boa qualidade e quantidade de proteinas. A combinacao de alimentos de
origem vegetal e animal garantem uma oferta de &cidos graxos mono e poli-
insaturados, além de acido graxos essenciais. Os carboidratos sdo a principal
fonte de energia, fornecendo a maior parte das necessidades caléricas
energéticas. O consumo de alimentos integrais € importante para o fornecimento
de micronutrientes e de fibras (7).

A orientacdo ao paciente é de fundamental importancia, esta deve ser feita
verbalmente e fornecida por escrito, contendo as fontes alimentares alternativas
ao LV, no caso da APLV e os possiveis contaminantes, garantindo uma dieta com

variabilidade de nutrientes e auséncia de transgressées (*.

Lactentes em aleitamento materno exclusivo

Deve- se incentivar o LME durante os primeiros quatro a seis meses de

vida ®¥. E recomendado manter a amamentac&o, com uma dieta de restricdo de
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LV e derivados da dieta da mae. A principio deve ser restringido o LV, podendo
ser necessario, posteriormente, a exclusdo de soja e ovo em alguns casos. Em
pacientes com outras comorbidades, como DA, pode ser necessario a restricdo
de outros alimentos, como peixe. Quando ha uma restricdo desses tipos de
alimentos, é necesséaria a suplementacdo de célcio (1g/dia) para a mde e uma
orientacdo nutricional adequada %22,

Apoés os seis meses de vida, deve-se iniciar a introducdo da alimentacao
complementar, sempre com exclusdo do LV, e manter o aleitamento como
complemento até os dois anos de idade ®”. No periodo de introducéo de
alimentos solidos para o lactente, deve ser avaliado se ndo existem proteinas as
quais a crianca ja demonstrou sensibilizagéo 2.

ApOs a dieta de exclusdo materna, a eliminacdo de antigenos do LV
ingerido pela made pode demorar até 72hs e consequentemente, apos esse
periodo, inicia-se a melhora dos sintomas da crianca, porém as manifestagdes
clinicas desaparecem ap6s um periodo que pode variar de acordo com o tipo da
manifestacao inicial, entre duas a quatro semanas.

Ap6s o desmame, o LV deve ser evitada até os 12 meses de idade ou
durante pelo menos seis meses a partir do inicio da dieta. Se o volume do LM é
insuficiente, eHF ou FS (para os lactentes acima dos seis meses de idade) devem
ser indicadas como complementos.

No caso de criangcas em LME, com dieta de restricdo materna sem melhora
dos sintomas, mesmo com auséncia de transgressfes e 0s sintomas nao tiverem

melhora é recomendado uso de FAA antes da exclusdo de APLV 722,

Lactentes em uso de formulas lacteas

Para os lactentes ndo amamentados ao seio materno, ou seja, em uso de
formula lactea, recomendam-se as férmulas hipoalergénicas (FeH ou FAA)
22234 No caso de falha terapéutica ao uso de eHF ou reacdes graves, é indicado
o uso de FAA (222 nhorém esse fato é baseado em experiéncias clinicas e ndo
em evidéncias, necessitando-se de validacdo. Se os sintomas persistem, mesmo
com uso de FAA, outros diagndsticos devem ser levantados ou pode estar

havendo transgressées .
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Lactentes e criangas com reacdes mediadas por IgE, imediatas ou graves,
podem necessitar de dieta de eliminacdo por 12 a 18 meses, com reintroducéo do
LV apés resultados de testes para IgE especifica com valores baixos Y.

Se a palatabilidade as formulas especificas para alergia ndo for muito
aceitavel, medidas de mascaramento podem ser usadas como o0 acréscimo de
baunilha, aclcar ou sucralose, frutas e cereais permitidos (", de acordo com
orientagdes do especialista.

Os fatores que determinam a escolha de uma formula especifica para
alergia sao: potencial alergénico, composicao, custos, disponibilidade, aceitacao

da crianca, presenca de dados clinicos que mostram sua eficacia Y.
7221 Férmula parcialmente hidrolisada

Sdo férmulas lacteas com a proteina parcialmente hidrolisada. Contém
oligopeptideos com peso molecular menor que 5.000 Dalton (Da). Pode ser
utiizada para profilaxia da AA (controverso), mas ndo sao recomendados para

tratamento (2.
7.2.2.2 Férmula extensamente hidrolisada

A Academia Americana de Pediatria (AAP) define eHF como uma férmula
contendo apenas peptideos, com peso molecular menor que 3000 Da, porém nao
ha nenhuma evidéncia clara de que esse limiar garante a prevencédo de reacdes
alérgicas em criancas com APLV 1?22 Quanto maior e mais extensa a hidrdlise,
menor a extensdo da cadeia de aminoacidos, consequentemente menor é 0 seu
peso molecular e seu potencial de alergenicidade. Sitios de ligacdo para IgE e
receptor de células T, em geral, estdo ausentes com este peso molecular @. As
proteinas usadas para a hidrélise sdo provenientes do LV como as proteinas do
soro e caseina ou da soja e colageno. Ha formulas com ou sem lactose. Na
auséncia de intolerancia a lactose, utilizar as féormulas com a presenca desse
acucar melhora a palatabilidade (*.

Estas formulas podem ser indicadas tanto para profilaxia, especialmente

em pacientes com risco para DA, e tratamento de AA 2?2 E considerada como
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primeira op¢ao para lactentes menores de seis meses de idade nas formas IgE
mediada, ou quando ndo tem resposta com 0 uso da FS em maiores de seis

meses. S&o eficazes em 90 a 97% dos casos de APLV 37

. Isso se justifica
devido a destruicdo da maioria dos epitopos, tanto os conformacionais quanto 0s
lineares, através de calor, hidrolise enzimatica e ultrafiltrardo ou a combinacéo
destas. O risco de resultado ndo favoravel com a eHF é de ate 10% das criancas

com APLV @,

7223 Férmula de aminoacidos

N&o contém peptideos, mais sim uma mistura de AA essenciais e nao
essenciais, sendo considerada ndo alergénica ???. E a melhor opcéo em criancas
que nao responderam ao uso de eHF (menos de 10% dos pacientes), além de ser
considerada ndo alergénica, promove uma adequada nutricao @,

Pode ser considerada como tratamento de primeira linha em casos mais
graves 1?2, O seu elevado custo podem ser um fator limitante ®2. Indicacdes ao
uso: nao resposta apds duas a quatro semanas com uso de eHF, ndo aceitacéo
eHF (principalmente devido a sua palatabilidade), primeira opcdo em casos de

reacOes graves (como a anafilaxia) ou alergias mditiplas 7.

7224 Formula com isolado proteico de soja

Seu uso € controverso, por varias razdes: a proteina da soja ndo €
hipoalergénica, pode haver alergia concomitante (APLS — alergia a proteina do
leite de soja e APLV) em um mesmo individuo, apesar de nao existir uma “reagao
cruzada”. Assim, apesar das formulas de soja ter custos mais acessiveis e melhor
palatabilidade, em comparacdo as eHF, o risco da crianca desenvolver alergia a
soja é alto, especialmente os lactentes menores de seis meses de idade ???. H4
também a questdo da alta concentracdo de fitatos e fitoesteroides (isoflavonas),
que podem ter efeitos indesejaveis associando a carcinogénese e reproducéo,
principalmente quando administrada em fases precoces da vida ?”. Além disso,
esta férmula possui maior contetdo protéico, altas taxas de aluminio, manganés e

oligopeptideos que podem interferir no metabolismo do iodo e de isoflavonas.
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Alguns estudos demonstram que os efeitos estrogénicos pode antecipar a idade
da menarca em meninas em utilizam FS antes dos quatro meses de idade (*.

O ESPGHAN e a AAP recomendam o uso de FS para: 1) criangas com
APLV IgE mediada e sem comprometimento do TGI com mais de seis meses de
idade, 2) ndo aceitacdo da eHF, 3) custo da eHF e FAA (se ndo forem acessiveis
para os pais), 4) fortes preferéncias dos pais (por exemplo, a dieta vegana) ("??.

Sempre deve ser infformado aos pais que as bebidas a base de soja (que
ndo se assemelham as formulas a base de isolado proteico de soja) ndo sao

recomendadas e ndo sdo nutricionalmente adequadas para lactentes 4?2,

7225 Leite de arroz

H& sucos industriais a base de soja, arroz, améndoa, coco, castanha,
dentre outros que sao erroneamente chamados de “leites”. Eles s&o totalmente
inadequados para atender as necessidades nutricionais da crianca,
principalmente se usados como fonte Unica na dieta Y. Também ndo sao
indicados devido a sua elevada taxa de alergecidade com possivel reatividade
cruzada ?%229_ Podem ser uma opgdo para os maiores de 12 meses, desde que
estejam associados com uma dieta com adequacéo nutricional ")

As formulas a base de arroz podem ser consideradas em criangas
selecionadas, que nao toleram um eHF ou em familias veganas, visto a limitacéao
de estudos e seu baixo teor nutricional ¥, porem ainda ndo estdo disponiveis em
NOSso meio.

H& um estudo que esta sendo conduzido em Bruxelas sobre uma formula
eHF a base de proteina de arroz, este estd demonstrando ser eficaz no
tratamento da APLV. E visto que o arroz € muito mais barato, tem um sabor
melhor e ndo contém fitoestrogénios. Pode tornar-se uma féormula de primeira
opcdo para o tratamento de APLV, se a eficacia e a aceitabilidade forem
confirmadas no futuro estudo. Porém o arroz, recentemente, tem sido criticado
quanto ao seu eventual conteddo de arsénio. Ndo ha regulamentacdo em
Bruxelas que fixa os limites para arsénio em formulas infantis. Em particular, esta
formula em estudo contém menos do que 10 mg/L de arsénio, que é o teor

méximo permitido na 4gua consumida de acordo com o regulamento do pais 427,
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Atualmente os autores concordam que a bebida de arroz ndo é um
substituto adequado para LM ou formulas hipoalergénicas no tratamento de

. (24)

APLV, pois é nutricionalmente inadequada ‘““*. Além disso, arroz pode ser um

alérgeno em potencial, principalmente em alguns casos de FPIES em lactentes
(40)

7.2.2.6 Leite de outros mamiferos

Os leites de outros mamiferos como ovelha, bdfala, égua ou cabra ndo sédo
recomendados para criangcas. Esses também ndo s&o nutricionalmente
adequados como Unica fonte de alimento para os lactentes. Além disso, sao

proteinas alergénicas e existe o risco de reatividade cruzada em criancas com
PLV (1,2,7,20,22,25,33,40)

7.3Educacao continuada

Ha uma grande dificuldade na realizacdo da dieta de exclusdo devido a
grande restricdo alimentar, dependendo da proteina suspeita, tornando a dieta
muito pobre e facil de ser transgredida. Em relacdo aos pacientes adolescentes e
as maes que amamentam, a dificudade é ainda maior. A palatabilidade das
formulas hipoalergénicas € um fator importante, pela dificudade de aceitacéo
pelos lactentes e seu alto custo desfavorece ainda mais a ndo adesao do
tratamento.

Um grande problema nos alimentos industrializados e também caseiros é a
utilizacdo do mesmo equipamento para o processamento de alimentos diferentes,
o que pode ser causa de contaminacéo ?. Em casa, ao preparar o alimento para
um alérgico, este deve ter os utensilios que serdo utilizados nesse preparo
separados, como: panela, assadeira, talheres entre outros. Nao utilizar produtos
com LV no mesmo local onde sera preparado o alimento para o paciente alérgico.
Assim, o ideal € orientar acerca destes riscos de contaminacdo e de reacdes
cruzadas, inclusive em outros ambientes de convivio destas criangcas como

escolas, creches, festas e pracas de alimentacdo /3%,
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Pacientes com risco de anafilaxia, devem ser treinados a identificar os
sinais e sintomas de uma reacdo grave como anafilaxia e estar prontamente
preparados para o tratamento com o uso de adrenalina auto injetavel, (por
exemplo, a Epipen®) ¢339,

Juntamente com a educacédo ambiental, a orientacdo e o treinamento para
a auto injecdo de epinefrina é essencial, para se evitar risco de morte .

A manipulacdo de alimentos ndo pré-embalados vendidos, por exemplo,
em padarias, sorveterias, lojas ou restaurantes, continua a ser outra grande
preocupacdo para os consumidores de alimentos alérgicos, devido em grande
parte, a sua contaminagao.

Foi realizado um estudo com os pacientes alérgicos em padarias que eram
frequentemente frequentadas por estes pacientes. As equipes das padarias
entrevistadas sentiam-se confiante em dar informagbes aos clientes sobre os
alimentos que ali eram comercializados, ditos como sem PLV, aos pacientes com
AA. No entanto, o LV foi detectavel em quase metade desses produtos 9,

A dieta de eliminacdo afeta, significativamente, a qualidade de vida de
criangas alérgicas e suas familias devido a restricdo social e risco de reagdes
acidentais, havendo também um medo da propria crianca e seus cuidadores com
alimentos novos Y.

O plano terapéutico deve ser discutido com pais, cuidadores, educadores
para assim evitar o alérgeno e os efeitos que podem ocorrer se houver uma
exposicao. Incluindo assim escola, casas de amigos ou parentes, restaurantes e
outros locais publicos no que diz respeito & implementacéo dos alimentos ©?.

As criangas pequenas devem ser supervisionadas e ensinadas a dividir os
brinquedos, mas nunca comida, enquanto as criancas mais velhas devem
aprender a selecionar os alimentos antes da ingestao, sabendo o que é permitido
e 0 que é proibido para eles. Ensinar esses adolescentes a leitura de rotulos para
que este tenha um autocuidado, para assim poder se proteger quando estiverem
fora de casa .

Um problema comum de acontecer com estes pacientes € a mudancas de
comportamento podendo ser causado por bullying escolar, envolvendo assédio

moral da crianca. Este é um problema consequente que pode levar a alteracao
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emocional com evasao escolar e um dano real. Bullying ndo deve ser tolerado,

mais sim ser prontamente reconhecidos e relatados ©?.

7.4Rotulagem dos alimentos

O elemento alergénico pode estar contido em alimentos, principalmente os
industrializados, de forma oculta ou através de contaminacdo. Os rotulos destes
nem sempre contem informacfes completas, dificultando o entendimento por
parte do paciente e seus familiares. A rotulagem ndo esta regulamentada em
muitos paises. Os Estados Unidos ja tem em sua legislacdo, a obrigatoriedade de
citar na embalagem alimentos mais alergénicos como LV, ovo, amendoim e trigo.
Ja no Brasil, as informacdes nos rétulos dos alimentos ainda precisam ser
melhoradas, pois deveriam garantir aos consumidores as informac¢des adequadas
de todos os nutrientes 39, Desde agosto deste ano de 2016, entrou em vigor
uma lei em todos os produtos industrializados devem conter estas informacdes
(Conforme Anexo B: lei de rotulagem de alimentos no Brasil).

Para nado haver transgressdes, além da dieta restrita dos alimentos
sabidamente alergénicos, € importante a orientacdo dos cuidadores e da crianca,
sobre a possibilidade de transgressdes. Orientar também a leitura dos rotulos de
todos os alimentos que possam conter algum vestigio de LV, no caso da APLV.
Importante ressaltar que a leitura de outros produtos, que nao alimentos, também
€ valida, como sabonetes, xampus, cremes hidratantes, medicamentos e
suplementos, estes podem conter leite ou tracos de leite e merecem especial
atencdo (25.7.18,33)

O LV é o alimento mais "escondido" e mais facil de ser ingerido
inadvertidamente, em comparacdo com os outros alérgenos 9. Nao se deve
consumir alimentos em que no rétulo contenha: “contém tragos de leite”, “pode
conter tragos de leite”, “caseina”, “caseinato”, “lactoalbumina”, “lactoglobulina”,
“lactose”, “lactulose”, “soro do leite”, “proteina do soro”, “proteina lactea” ou
‘composto lacteo”. Assim, o produto que conter essas palavras pode ter uma
quantidade, mesmo que infima, de leite no produto .

Foi realizado um estudo com um total de 200 pais de criangas com AA IgE-

mediada em Berlim, de Janeiro a Novembro de 2013. Foram registradas
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informacdes referentes a crianga e a alimentacdo da mesma, quais reagdes e 0
periodo que estas ocorrem apds comerem alimentos pré-embalados de diferentes
estabelecimentos alimentares. Quase metade dos pais relatou que seus filhos
sofreram pelo menos uma reacao alérgica apds o consumo de um alimento ndo
pré-embalados, com maior frequéncia em padarias e sorveterias. O LV foi
detectado em 31/73 dos produtos de padaria (43%) vendidos como sendo "isento”
de LV. Esse estudo revelou que comprar produtos ndo pré-embalados representa
um risco para os clientes alérgicos, concluindo-se assim, que ha uma urgente
necessidade de oferecer informacao por escrito do alérgeno, para os alimentos
vendidos a granel, de preferéncia apresentada de uma forma que € diretamente
acessivel ao cliente 9,

O correto entdo é que, os estabelecimentos que comercializarem produtos
especializados para pacientes alérgicos a uma determinada proteina alimentar,
tratem do assunto com respeito e responsabilidade, visto que uma transgressao
inadvertida pode levar a reacdes graves e ate mesmo a morte. Os cuidados vém
desde a compra dos materiais e os ingredientes das receitas, na manipulacao,
realizacdo de embalagens e na venda. Levando em conta que a contaminacao é

muito comum e facil de acontecer.

8 OUTRAS FORMAS DE TRATAMENTO

8.1llmunoterapia

A imunoterapia é uma boa opcédo para o tratamento de AA, com o objetivo
de induzir TO no paciente. E realizada para reacbes IgE mediadas. Consiste na
administracdo de doses (oral ou sublingual) crescentes do alérgeno até a dose de
manutencdo, seguido por uma dose total diaria tolerada, que tipicamente ocorre
em casa. O objetivo € o de induzir uma modulacdo imunitaria, a fim de alcancar
uma TO ®*3V, Essa tolerancia pode ser apenas transitéria, ap6s a descontinuacdo
da dose de manutencdo, alguns pacientes podem perder a sua tolerancia ©%. O
principal objetivo ndo € induzir a tolerancia completa, mais sim elevar a dose-
limite que desencadeia 0s eventos adversos, minimizando assim as reacdes

induzidas por tracos de alérgenos 2.



71

H& diferenca entre a dessensibilizacdo e a tolerAncia permanente. Na
dessensibilizacdo, o efeito protetor depende da ingestdo diaria do antigeno
alimentar. Neste caso, quando a dose € interrompida, o efeito protetor pode ser
perdido ou diminuido. Qualquer fator que aumente a permeabilidade intestinal,
como gastroenterite viral, exercicio ou estresse pode causar perda da protecado
para doses previamente toleradas. De modo diferente, na TO permanente, o
alimento pode ser ingerido sem sintomas, independentemente dos periodos de
abstinéncia. O paciente que adquire tolerancia tem uma dieta livre sem
aparecimento de sintomas 3.

Com o0 uso da imunoterapia tem-se visto melhora dos sintomas, porém
pode haver efeitos colaterais, incluindo reacbes graves (como a anafilaxia). Assim
deve ser realizado em ambiente hospitalar com assisténcia médica ®. N&do se
pode afirmar se ha seguranca neste tipo de abordagem, assim como a TO em
longo prazo. Mais dados de seguranca e eficicia adicionais sdo necessarios para
que possa se recomendar o uso ®.

A imunoterapia oral, em ensaios clinicos, mostra ser uma promessa nho
tratamento de AA, porém ha evidéncia inadequada para beneficio terapéutico

sobre riscos da terapia (evidencia grau A) .

8.2Probidticos e prebidticos

N&o ha evidéncia de que tenham um papel no tratamento de APLV &, A
organizacdo mundial de alergia concluiu recentemente que, nenhum suplemento
probidticos ou a combinacdo deles tem mostrado influenciar drasticamente no
curso de manifestacdes alérgicas com resultado em longo prazo ou de uma forma

permanente (%2,

9 REAVALIACAO

Nao ha evidéncia suficiente para recomendar um intervalo ideal antes da
reavaliacdo. A duracdo da exclusdo ira depender da idade, gravidade dos

sintomas, tipo de alimento suspeito e a positividade de IgE especifica.



72

Em crianga ate um ano de idade, a reavaliacdo do desenvolvimento de TO
deve ser realizada a cada seis meses, para criancas com mais de um ano, esta
reavaliacdo deve ser feita a cada seis a 12 meses, para determinar se a crianca €
um candidato para a reintroducéo do LV1322),

A Sociedade Britanica de Alergia e Imunologia sugeriu uma escalada de
produtos, a chamada "escada de leite", comecando com produtos lacteos
assados ou cozidos, como 0 processamento térmico, reduzindo assim sua
alergenicidade. Se bem tolerada, os produtos mais alergénicos podem ser

reintroduzidos progressivamente deixando para o fim o queijo fresco e o LV cru
(22)

10 ALIMENTACAO COMPLEMENTAR

Antigamente havia um pensamento de que a introducdo da alimentagcéao
complementar mais tardiamente na AA, prevenindo quadros alérgicos. Porém,
varios estudos de coorte prospectivos ndo indicaram nenhum efeito nesta
atuacdo. Assim, atualmente, as orientacfes sdo de introducdo da alimentacdo
complementar no tempo correto. Até mesmo alimentos altamente alergénicos séo
introduzidos em casa pelos préprios cuidadores 2.

Em pacientes com APLV, durante o desmame, os alimentos a serem
introduzidos devem ser totalmente livre de PLV, até que uma provocacao oral
bem sucedida supervisionada indica o desenvolvimento de tolerancia. Os
alimentos devem ser introduzidos um a um, em pequenas quantidades, de
preferéncia enquanto a mée ainda estd amamentando, mas nao antes dos quatro
meses de idade .

Para pacientes com APLV, que continuam sensibilizados com mais de 12
meses de idade, estes precisam de um aconselhamento nutricional
individualizado. Garantindo-se assim, o fornecimento de nutrientes para garantir o
crescimento e desenvolvimento da crianga. Esse acompanhamento deve ser feito

por um nutricionista ou nutrélogo especializado V.
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11 TRATAMENTO DE EMERGENCIA

O tratamento de emergéncia inclui a utilizacdo de medicamentos
sintomaticos de acordo com a reacdo apresentada pelo paciente. Pode incluir o
uso de anti-histaminicos, corticoides orais ou venosos e broncodiltatadores. Em
caso de choque com hipotensdo, é necessario o uso de hidratacdo venosa e
drogas vasoativas. Na reacdo anafilatica, o uso de adrenalina 0 mais precoce
possivel, é essencial. A via de administracdo da adrenalina, na reacao anafilatica,
é intramuscular 223139,

A adrenalina é um agonista a- e [p-adrenérgico, agindo sobre dois
receptores diferentes e 0s seus efeitos sdo a vasoconstricdo, o0 aumento da
resisténcia vascular periférica, diminuicdo do edema da mucosa, efeito inotrépico
e cronotropico (aumento da forca de contracdo e frequéncia cardiacas,
respectivamente), broncodilatacdo e diminuicdo da libertacdo de mediadores dos

mastocitos e basofilos .

12 COMPLICACOES DA DIETA DE EXCLUSAO

121 Anemia relacionada a APLV

Em criangas com APLV ocorre infamagédo da mucosa intestinal, levando a
perda de sangue pelas fezes. Lactentes com proctocolite distal pode apresentar
sangue vivo nas fezes, mas raramente se tornam anémicos. Porém quando as
alteracoes inflamatérias sdo proximais, especialmente no intestino delgado, os
sangramentos sao mais extensos com erosoes, levando assim a anemia. Nesse
caso, o ferro deve ser administrado apenas para tratamento apds deficiéncia de
ferro comprovada laboratorialmente. Apos esse periodo, esta criangca com APLV
deve ser tratada como uma crianca saudavel ?®. No caso de uma crianca com
alergia a multiplos alimentos, é necesséria a suplementacdo de outros nutrientes,

ndo apenas o ferro %,
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12.2 Efeitos sobre a mineralizacdo 6ssea

O calcio da dieta é essencial para a otimizacdo do crescimento da massa
Ossea da crianca. A principal fonte de vitamina D do organismo € a luz solar, a
limitacdo desta exposicdo solar aumenta a necessidade de suplementacdo da
vitamina D®9.

Os produtos lacteos sé@o responsaveis por mais de 50% da oferta de calcio
e vitamina D da ingesta de uma crianca. Portanto, a dieta de eliminacdo, aumenta
0 risco de ingestdo inadequada de nutrientes e tornando a suplementacédo de

calcio e vitamina D necessaria nos casos em que a dieta satisfaz as necessidades
(29)

13 PREVENCAO

Ha alguns fatores preventivos relacionados a AA, assim como: alimentacao
materna durante a gestacdo, suplementacdo com probioticos e 6leo de peixe na
crianca, introducdo alimentar, dentre outros. Porém nenhum estudo comprovou tal

associacdo .
13.1 Dieta da mae na gestacao

A Academia Americana de Pediatria (AAP) ndo recomenda a restricao
alimentar durante a gestacéo 32233 Uma restricdo alimentar pode comprometer
o ganho ponderal materno . O estado nutricional adequado durante a gravidez e
lactacdo é essencial para uma boa salude da criangca, com 0 Seu crescimento e
desenvolvimento ©®.

Estudos vém mostrando alguns micronutrientes importantes na dieta da
mae, que seriam importantes na prevencdo de AA na crianca. Um exemplo seria
os &cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LC-Puas), especialmente do
tipo 6mega 3. Ha estudos que comprovam a ingestdo de Oleo de peixe pela
gestante, reduzindo assim a sensibilizacdo pelos antigenos mais comuns, com

protecdo persistente ate a adolescéncia. Porém mais evidencias sdo necessarias
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para se preconizar a suplementacdo medicamentosa do 6mega 3, assim
podemos estimular a ingestao de peixes de agua profunda (salméo e sardinha por
ex.) na gestacdo 7.

Outros possiveis fatores protetores s&o: antioxidantes e outros
micronutrientes (vitamina C, E, betacaroteno, zinco e selénio). A ingestdo de
alimentos ricos nesses fatores, assim como dmega 3 deve ser estimulada, porém

também n&o ha evidencias de uma reposicdo exdgena G,

13.2 Dieta da nutriz

As proteinas ingeridas pela méae, incluindo as proteinas potencialmente
alergénicas, podem estar presentes no leite materno, oque permite a
sensibilizacéo dos lactentes em LME (.

Estudos prévios observaram efeitos preventivos na exclusdo da dieta
materna de LV durante a lactacdo, no desenvolvimento da em lactentes.
Entretanto, outros autores ndo observaram tal associacdo (V. Atualmente n&o se
recomenda evitar alimentos potencialmente alergénicos na dieta da gestante ou
nutriz para prevencdo de doencas atOpicas (exceto DA). Mais estudos séo

necessarios para tal concluséo (333541,

13.3 Aleitamento materno

Atualmente, por todas as suas vantagens, recomenda-se LME por pelo
menos 4 a 6 meses de idade. Ainda € considerado o melhor alimento para
lactentes . Manter o LM ate os dois anos associando-se a alimentacdo
complementar apés os seis meses de vida (#°2.

E dito que o LM tem varias funcbes, assim como: efeito preventivo na
sensibilizacdo a alérgenos e no desenvolvimento das doencas atépicas (ainda
ndo esta completamente comprovado), exerce influéncia importante no
desenvolvimento da TO, pelos seus constituintes (IgA secretora, TGF-beta, IL10,
CD14 soluvel), propiciar formacdo de uma microbiota adequada com Lactobacillus

e bifidobactérias, protege contra infec¢des, induz maturacdo da mucosa Gl



76

promove desenvolvimento da microbiota intestinal saudavel, conferir beneficios
imunomodulador e anti-inflamatérios ®.
A presenca de fatores imunomoduladores no LM reduz o risco de AA,

porém ndo se pode dizer que a amamentacédo evita AA ¢V,
134 Introducéo de sélidos

A ingestdao de grandes quantidades de proteinas “estranhas”, nos primeiros
meses de vida, pode resultar em sensibilizagdo e, portanto, presenca de AA,
principalmente em recém-nascidos prematuros. Assim, a exposicao tardia ao
alimento poderia ser importante para prevenir uma sensibilizagdo. Atualmente, o
anico motivo que justificaria se atrasar a introducdo de alimentos no desmame,
com um maior potencial alergénico, seria se houvesse uma alergia comprovada
para este alimento especifico .

Foi questionado se existe uma “janela imunolégica”, entre quatro e seis
meses, na qual a introducdo de solidos seria benéfica em relacdo a inducéo de
tolerancia com um menor risco de alergia ®. A AAP recomenda que o LV seja

administrado apenas ap6s os 12 meses de idade %,

135 Pro ou Prebiéticos

Nos ultimos anos, tem-se estudado os probidticos como imunomoduladores
na prevencdo e no tratamento de alergias em criancas (). Um efeito protetor
contra a colonizagdo de patdgenos e estimulacdo do desenvolvimento da
resposta Thl seria sua acédo. Estudos randomizados mostram que administracao
de Lactobacillus GG para mées com histérico de atopia familiar e em criangas nos
seis primeiros meses de vida reduz a ocorréncia de DA dos dois aos quatro anos
de idade .

Quanto aos prebidticos, uma metandlise sugeriu que ndo existem dados
suficientes que permitam concluir se eles influenciam na atopia ou na AA. Os
problemas deste estudo é que sao utilizados diferentes probidticos, prebidticos e

protocolos, oque dificulta a comparacéo dos dados (.
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Portanto, embora probioticos, prebiodticos e simbibticos sejam teoricamente
promissores candidatos para prevenir alergias, os resultados dos ensaios clinicos
nao sao conclusivos, ndo existindo, no momento, evidéncias suficientes que

apoiem o uso destes para a prevencdo das doencas alérgicas na pratica clinica
(7,22,33)

13.6 Lactentes que ndo estdo em LME

As formulas parcialmente hidrolisadas estdo sendo estudadas na
prevencdo de doencas atopicas, porém ainda ndo ha nenhuma evidéncia de que
estas possam ser mais benéficas do que o LM. No caso de lactentes de alto risco
(familiares de primeiro grau — pais e irmaos) com historia de atopia (como DA),
que ndo estejam em LME, se beneficiariam com o uso de férmula hidrolisada
(parcialmente ou extensamente) até os seis meses de vida, com menor chance de
desenvolver alergia em relacdo aos lactentes que receberam formula polimérica
no mesmo periodo. O uso de FAA na prevencdo de AA nao foi estudado. O uso
de formula de soja ndo deve ser recomendado para prevencao de AA, mesmo em
criancas de alto risco para atopia (22,

O conselho para todas as mées inclui:

o consumo de uma dieta normal, saudavel, sem restricdes durante a gravidez
e lactacéao,

o LME é recomendado durante os primeiros quatro a seis meses de vida,

o lactentes em uso de férmula, priorizar férmula hipoalergénica com efeito

preventivo documentado para os primeiros quatro meses de vida,

o ndo ha necessidade de evitar a introdugcdo de alimentos complementares

apos quatro meses de vida,

o nao ha evidéncias para o uso de probidticos e prebidticos em lactentes e
criangas,
o ndo € necessario retardar a exposicdo a alimentos potencialmente

alergénicos ap0s o0s quatro meses, uma vez que tenha iniciado o desmame,

independentemente da hereditariedade atdpica ©.
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13.7 Acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LCPUFAS)

Ha relatos de que estes podem desempenhar um papel no
desenvolvimento da alergia. O baixo consumo de O6leo de peixe (ricos em
LCPUFAS) contribui para o desenvolvimento de doencas atopicas como AA,
porém nao ha nenhuma evidencia clara na suplementacdo deste para a reducao
do risco de sensibilizacéo alérgica .

Com a constatacdo de que as alergias estdo ficando cada vez mais
persistentes, esta sendo estimulado pesquisas a fim de promover e acelerar a TO.
Estudos recentes mostram que o acréscimo de oligossacarideos GOS/FOS (9:1)
nas formulas infantis, leva a beneficios na resposta imunolégica em longo prazo,
como maior producdo de IgA e menor incidéncia de doencas alérgicas. Os efeitos
positivos encontrados foram de que esta suplementacao pode alterar a microbiota
intestinal, através de efeito bifidogénico; nas populagbes estudadas houve
reducdo na incidéncia de doencas alérgicas nos primeiros dois anos de vida em
criangcas com risco para atopia. Estes estudos informam que a TO pode ser
adquirida com a exposicdo a alérgenos do LV, em baixa dose, com possiveis

componentes bioativos, como os oligossacarideos 2.

14 CONSIDERACOES FINAIS

A incidéncia de AA esta aumentando em todo o mundo, assim o
desenvolvimento de estratégias para seguimento desses pacientes vem sendo
muito estudado .

O diagnodstico da AA nao IgE mediada € mais limitado do ponto de vista
laboratorial, porém uma historia clinica e um exame fisico bem feitos seguido de
uma dieta de restricAo e um teste de provocacdo posterior sdo, na grande
maioria, suficientes para um diagnostico correto.

A dieta restrita do alérgeno suspeito deve ser seguida corretamente e muito
bem orientada, visto que na pediatria muitos fatores importantes como

crescimento e desenvolvimento sdo afetados em uma dieta mal feita, com déficits
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nutricionais importantes e ate mesmo a presenca de transgressdes ou presenca
do alérgeno oculto levando a complicacfes severas na crianca alérgica.

Como uma cura para a AA ainda nao foi alcangada, os pacientes e suas
familias devem ser muito bem orientados quanto ao diagndéstico, progndstico e
tratamento em questdo, que na grande maioria, € muito dificil de ser realizado.
Sendo importante assim, um seguimento multidisciplinar com gastroenterologista,
alergologistas, nutricionista e psicologo, para assim, termos um sSucesso ho
tratamento final.

O impacto social € muito visto nestes pacientes, a exclusdo deste paciente
na escola, por parte dos colegas ou professores, leva a um isolamento
importante, impactando na vida social. Estes pacientes, na grande maioria, sao
obrigadas a alterar habitos alimentares e compromissos sociais, impactando sua
qualidade de vida %9,

A vigilancia constante para evitar a ingestdo de alimentos devido a uma
dieta de restricdo para assim prevenir uma reacao alérgica, bem como a conduta
imediata em uma reacdo aguda (incluindo a aplicacdo de adrenalina), muitas

vezes exerce uma enorme pressao sobre os pacientes e seus cuidadores 9.

Portando, a confirmacdo do diagnéstico de alergia alimentar pode ser
realizada, principalmente, através da prova de provocacao oral, antecedida por
uma dieta de eliminacdo de duas a quatro semanas. O procedimento diagndstico
varia entre os lactentes amamentados ao seio materno e os lactentes alimentados
com férmulas, além de variar de acordo com a gravidade dos sintomas. Sendo
assim, este TPO também ¢é utilizado para avaliar a aquisicdo de tolerancia oral,

suspendendo-se uma dieta restritiva, 0 mais precocemente possivel.
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Reacéo leve a

SUSPEITA DE
APLV
| 1
LME FORMULA
INFANTIL
I I 1
Reacéao
grave

méepor 2a 4

Semanas

Se ndo melhora
dos sintomas:
considerar outro
diagnostico

o

Modificar par FEH ou FAA.
Realizar teste de
provocacgédo apés 2a4
semanas

Se melhora, continuar
com a dieta e no
desmame iniciar FEH
ou FAA. Realizar teste
de provocacdo para
confirmar diagnostico

Positivo: APLV - Retornar
com FEH ou FAA. Novo
teste de provocacgao apos
6 meses ou com 9 meses
de vida

I

moderada

Dosar IgE
especifico para LV

Negativo: Descartado
APLV - Reintroduzir

dieta habitual paraa
idade

- :descartar APLV

Reintroduzir dieta
habitual para a idade

+: APLV - Retornar com
FEH ou FAA. Novo teste

de provocacao apos 6
meses ou com 9 meses de
vida

IgE >5 - Modificar pra FEH ou
FAA. Nao realizar teste de
provocacgao por um periodo
de 1 ano. Apos isso repetir
IgE para avaliar teste de
provocacgao

IgE < 1 - Modificar para FEH
ou FAA. Apds 2 a 4 semanas
realizar o teste de provocagéo

Fluxograma 3 — Abordagem dos pacientes com suspeita de APLV
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16 ANEXOS

A- Piramide alimentar (Ministério da Saude - 2005)

Fonte: Adaptado de: Philippi ST et al. Rev Nutr 12: 65-80, 1999 e Guia alimentar para criancas
menores de 2 anos, Ministério da Satude, 2005.
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B- Lei dos ro6tulos

Lei de aprovacdo de rotulagem: Diario Oficial da Unido. Sessédo 1. ISSN
1677-7042.

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA DIRETORIA
COLEGIADA RESOLUCAO - RDC No - 26, DE 2 DE JULHO DE 2015
Dispde sobre os requisitos para rotulagem obrigatéria dos principais
alimentos que causam alergias alimentares. A Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, no uso das atribuicbes que lhe
conferem os incisos lll e IV, do art. 15 da Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de
1999, inciso V e 88 1° e 3°do art. 5° do Regimento Interno aprovado nos
termos do Anexo | da Portaria n° 650 da ANVISA, de 29 de maio de 2014,
publicada no DOU de 02 de junho de 2014, tendo em vista o disposto nos
incisos lll, do art. 2° 1l e IV, do art. 7° da Lei n°® 9.782, de 1999, e o
Programa de Melhoria do Processo de Regulamentacdo da Agéncia,
instituido por meio da Portaria n® 422, de 16 de abril de 2008, em reunido
realizada em 24 de junho de 2015, adota a seguinte Resolucéo de Diretoria
Colegiada e eu, Diretor-Presidente Substituto, determino a sua publicacéo:

Art. 1° Esta Resolucéo estabelece os requisitos para rotulagem obrigatéria
dos principais alimentos que causam alergias alimentares.

Art. 2° Esta Resolugdo se aplica aos alimentos, incluindo as bebidas,
ingredientes, aditivos alimentares e coadjuvantes de tecnologia embalados
na auséncia dos consumidores, inclusive aqueles destinados
exclusivamente ao processamento industrial e os destinados aos servicos
de alimentag&o.

§ 1° Esta Resolucao se aplica de maneira complementar a Resolu¢cdo RDC
n° 259, de 20 de setembro de 2002, que aprova o regulamento técnico para
rotulagem de alimentos embalados, e suas atualizactes.

§ 2° Esta Resolucdo nao se aplica aos seguintes produtos:

| - alimentos embalados que sejam preparados ou fracionados em servicos
de alimentacdo e comercializados no préprio estabelecimento;

Il - alimentos embalados nos pontos de venda a pedido do consumidor;
Il - alimentos comercializados sem embalagens.

Art. 3° Para efeito desta Resolucdo, sédo adotadas as seguintes definices:
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| - alérgeno alimentar: qualquer proteina, incluindo proteinas modificadas e
fracbes proteicas, derivada dos principais alimentos que causam alergias
alimentares;

Il - alergias alimentares: reacfes adversas reprodutiveis mediadas por
mecanismos imunolégicos especificos que ocorrem em individuos
sensiveis apds o consumo de determinado alimento;

Il - contaminacdo cruzada: presenca de qualquer alérgeno alimentar ndo
adicionado intencionalmente ao alimento como consequéncia do cultivo,
producdo, manipulacdo, processamento, preparagdo, tratamento,
armazenamento, embalagem, transporte ou conservacdo de alimentos, ou
como resultado da contaminacdo ambiental;

IV - Programa de Controle de Alergénicos: programa para a identificacdo e
o controle dos principais alimentos que causam alergias alimentares e para
a prevencdo da contaminagdo cruzada com alérgenos alimentares em
qualquer estagio do seu processo de fabricacdo, desde a produgéo
primaria até a embalagem e comércio;

V - senvigo de alimentag&o: estabelecimento institucional ou comercial onde
o alimento é manipulado, preparado, armazenado e exposto a venda,
podendo ou ndo ser consumido no local, tais como: restaurantes,
lanchonetes, bares, padarias, escolas, creches.

Art. 4° Os principais alimentos que causam alergias alimentares constam
no Anexo e devem ser obrigatoriamente declarados seguindo os requisitos
estabelecidos nesta Resolucdo. Paragrafo Unico. Declaracdes referentes a
alimentos que causam alergias alimentares nao previstos no Anexo podem
ser realizadas, desde que sejam atendidos os requisitos estabelecidos
nesta Resolucao.

Art. 5° As alteragcfes na lista dos principais alimentos que causam alergias
alimentares devem ser solicitadas mediante peticdo especifica e atender
aos requisitos dispostos na Resolucédo n° 17, de 30 de abril de 1999, que
aprova o regulamento técnico que estabelece as diretrizes basicas para a
avaliacdo de risco e seguranca dos alimentos, e suas atualizagdes.

Art. 6° Os alimentos, ingredientes, aditivos alimentares e coadjuvantes de
tecnologia que contenham ou sejam derivados dos alimentos listados no
Anexo devem trazer a declaracdo "Alérgicos: Contém (nomes comuns dos
alimentos que causam alergias alimentares)”, "Alérgicos: Contém
derivados de (nomes comuns dos alimentos que causam alergias
alimentares)" ou "Alérgicos: Contétm (nomes comuns dos alimentos que
causam alergias alimentares) e derivados", conforme o caso.
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81° No caso dos crustaceos, a declaragéo deve incluir o nome comum das
espécies da seguinte forma: "Alérgicos: Contém crustaceos (nomes
comuns das espécies)’, "Alérgicos: Contém derivados de crustaceos
(nomes comuns das espécies)" ou "Alérgicos: Contém crustaceos e
derivados (nomes comuns das espécies)"”, conforme o caso.

§2° Para os produtos destinados exclusivamente ao processamento
industrial ou aos servicos de alimentacdo, a informacédo exigida no caput
pode ser fornecida alternativamente nos documentos que acompanham o
produto.

83° Ingredientes, aditivos alimentares e coadjuvantes de tecnologia
derivados dos principais alimentos que causam alergias alimentares podem
ser excluidos da obrigatoriedade da declaracdo prevista no caput,
mediante atendimento ao disposto no artigo 5° desta Resolugéo.

Art. 7° Nos casos em que ndo for possivel garantir a auséncia de
contaminagédo cruzada dos alimentos, ingredientes, aditivos alimentares ou
coadjuvantes de tecnologia por alérgenos alimentares, deve constar no
rotulo a declaracdo "Alérgicos: Pode conter (nomes comuns dos alimentos
gue causam alergias alimentares)".

8 1° A utilizacdo da declaracéo estabelecida no caput deve ser baseada em
um Programa de Controle de Alergénicos.

8 2° No caso dos crustaceos, a declaracdo deve incluir o nome comum das
espécies da seguinte forma: "Alérgicos: Pode conter crustaceos (nomes
comuns das espécies)".

8 3° Para os produtos destinados exclusivamente ao processamento
industrial ou aos servigcos de alimentacdo, a informagdo exigida no caput
pode ser fornecida alternativamente nos documentos que acompanham o
produto.

Art. 8° As adverténcias exigidas nos artigos 6° e 7° desta Resolugdo devem
estar agrupadas imediatamente apds ou abaixo da lista de ingredientes e
com caracteres legiveis que atendam aos seguintes requisitos de
declaracao: | - caixa alta; Il - negrito; lll - cor contrastante com o fundo do
rotulo; e IV - altura minima de 2 mm e nunca inferior a altura de letra
utilizada na lista de ingredientes.

§ 1° As declaracdes a que se refere o caput ndo podem estar dispostas
em locais encobertos, removiveis pela abertura do lacre ou de dificil
visualizacdo, como areas de selagem e de torcéo.

§ 2° No caso das embalagens com area de painel principal igual ou inferior
a 100 cm2, a altura minima dos caracteres € de 1 mm. § 3° Sendo aplicavel
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ao produto mais de uma das adverténcias previstas no caput, a informacao
deve ser agrupada em uma Unica frase, iniciada pela expresséo
"Alérgicos:" seguida das respectivas indicacdes de contetdo.

Art. 9° Os alimentos, ingredientes, aditivos alimentares e coadjuvantes de
tecnologia ndo podem veicular qualquer tipo de alegacéo relacionada a
auséncia de alimentos alergénicos ou alérgenos alimentares, exceto nos
casos previstos em regulamentos técnicos especificos.

Art. 10. A documentacédo referente ao atendimento dos requisitos previstos
nesta Resolucdo deve estar disponivel para consulta da autoridade
competente e ser encaminhada a ANVISA, quando aplicavel, para fins de
registro sanitario.

Art. 11. O prazo para promover as adequacdes necessarias na rotulagem
dos produtos abrangidos por esta Resolucdo € de 12 (doze) meses,
contados a partir da data de sua publicacdo. Paragrafo Unico. Os produtos
fabricados até o final do prazo de adequagdo a que se refere o caput
podem ser comercializados até o fim de seu prazo de validade.

Art. 12. O descumprimento das disposicbes contidas nesta Resolucao
constitui infracdo sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de
1977 e suas atualizacdes, sem prejuizo das responsabilidades civil,
administrativa e penal cabiveis.

Art. 13. Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicac&o.



