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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é a alergia alimentar mais comum em
criangas menores de 3 anos, envolvendo reagdes imunoldgicas contra as proteinas do
leite, especialmente alfa-lactoalbumina e caseina. O leite de vaca faz parte dos "The big-
8", oito principais alergénicos que incluem ovo, soja, trigo, amendoim, frutos secos,
peixe e marisco.

As manifestagGes da APLV podem ser: mediadas por IgE, ndo mediadas por IgE e mistas.
As mediadas por anticorpos IgE sdo reagdes bem caracterizadas. O processo pelo qual a
alergia ndo Igk mediada se desenvolve ainda ndo esta totalmente estabelecido, inclui
todas as manifestacdes de hipersensibilidade em que os anticorpos IgE ndo tém
participacdao, sendo os sintomas gastrointestinais os principais exemplos desse
mecanismo.

A histdria clinica detalhada, combinada com o teste cutaneo de hipersensibilidade
imediata (prick test) e interpretacdao adequada da IgE sérica especifica, é fundamental
para diagnosticar a alergia a proteina do leite de vaca (APLV). Em casos especificos, o
teste de provocacgdo oral pode ser necessario. Quando a reagdo é mediada por IgE, o
prick test é geralmente o ponto de partida. Um resultado negativo praticamente exclui
a APLV mediada por Igk, enquanto um positivo sugere a possibilidade, mas requer
confirmacao.

O tratamento da APLV baseia-se na exclusdo das proteinas do leite de vaca da dieta,
devendo-se também evitar a inalacdo e o contato com a pele, e manter as necessidades
nutricionais do paciente. Para os RN e lactentes em aleitamento materno, recomenda-
-se a dieta de restricdo para a mae nutriz. O presente trabalho trata-se de uma revisao
integrativa de literatura. Foram utilizados os bancos de dados de artigos cientificos para
realizar as buscas: Us National Library of Medicine (PUBMED) E Scientific Eletronic
Library (Scielo). Portanto, essa revista tem como objetivo principal abordar as causas, as
manifestacdes clinicas e o tratamento da alergia a proteina do leite de vaca.
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The effects of cow's milk protein allergy in children and
newborns: from etiology to treatment

ABSTRACT

Cow's milk protein allergy (CMPA) is the most common food allergy in children under 3 years
of age, involving immunological reactions against milk proteins, especially alpha-lactalbumin
and casein. Cow's milk is part of "The Big-8", eight main allergens that include egg, soy, wheat,
peanuts, tree nuts, fish and shellfish.

The manifestations of CMPA can be: IgE-mediated, non-lgE-mediated and mixed. Those
mediated by IgE antibodies are well characterized reactions. The process by which non-IgE-
mediated allergy develops is not yet fully established. It includes all manifestations of
hypersensitivity in which IgE antibodies do not play a role, with gastrointestinal symptoms
being the main examples of this mechanism.

A detailed clinical history, combined with the immediate hypersensitivity skin test (prick test)
and adequate interpretation of specific serum IgE, is essential to diagnose cow's milk protein
allergy (CMPA). In specific cases, the oral challenge test may be necessary. When the reaction
is mediated by IgE, the prick test is usually the starting point. A negative result practically
excludes IgE-mediated CMPA, while a positive result suggests the possibility but requires
confirmation.

CMPA treatment is based on the exclusion of cow's milk proteins from the diet, inhalation and
contact with the skin must also be avoided, and the patient's nutritional needs must be
maintained. For newborns and breast-fed infants, a restricted diet is recommended for the
nursing mother. This work is an integrative literature review. The databases of scientific articles
were used to carry out the searches: Us National Library of Medicine (PUBMED) and Scientific
Electronic Library (Scielo). Therefore, this magazine's main objective is to address the causes,
clinical manifestations and treatment of allergy to cow's milk protein.
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INTRODUCAO

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é a forma mais prevalente de alergia
alimentar em criangcas com menos de 3 anos, envolvendo respostas imunoldgicas
dirigidas as proteinas do leite, especialmente a alfa-lactoalbumina e a caseina. O leite
de vaca estd entre os "The big-8", os oito principais alérgenos que incluem ovo, soja,
trigo, amendoim, frutos secos, peixe e mariscos. Estudos realizados no Brasil apontam
para uma prevaléncia de 5,4% e incidéncia de 2,2% de APLV, enquanto globalmente a
prevaléncia é aproximadamente 6% em criancas menores de trés anos, com indicios de

aumento. Na populagdo adulta, a prevaléncia é inferior, estimada em 3,5%.

As manifestacoes da APLV podem ser categorizadas como mediadas por IgE, ndo
mediadas por IgE e mistas. As reacbes mediadas por anticorpos IgE sdo bem definidas,
enguanto o processo de desenvolvimento da alergia ndo mediada por IgE ainda ndo foi
completamente elucidado. Essa categoria engloba todas as formas de hipersensibilidade
em que os anticorpos IgE ndo desempenham um papel, sendo os sintomas

gastrointestinais os principais exemplos desse mecanismo.

Sobre o diagndstico é importante analisar que exclusdo da dieta do leite de vaca
também pode ser uma abordagem util para diagnosticar a alergia a proteina do leite de
vaca (APLV). Além disso, a obtencdao detalhada da histéria clinica, em conjunto com a
realizagdo do teste de hipersensibilidade imediata por punctura (prick test) e uma
interpretacdo adequada dos niveis séricos de IgE especifica, permite o diagndstico em
muitos casos. Sobre o tratamento consiste basicamente em eliminar o leite de vaca da
dieta do paciente e em caso do paciente ainda estiver em periodo de amamentacdo a

mde deve excluir o leite de vaca e seus derivados também.

Desse modo, o objetivo desse estudo foi avaliar por meio de literatura atual a
epidemiologia, a patogénese, as manifestacdes clinicas, bem como o diagnéstico e o
tratamento instituido na Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV). Assim, contribuindo

para a maior divulgacdo dessa doenca.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura - método que se caracteriza por
reunir e sintetizar resultados de pesquisas - realizada no periodo de novembro a
dezembro de 2023, por meio de pesquisas nas bases de dados: PubMed e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO). Foram utilizados os descritores:Apneia; sono;
polissonografia. Assim sendo, desta busca foram encontrados 105 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de selecdo. Os critérios de inclusdo foram:
artigos nos idiomas inglés e portugués; publicados no periodo de 2014 a 2020, com
prioridade em artigos mais atuais e que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusao foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que ndao abordavam diretamente a proposta
estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusdo. Apds os critérios de se-
lecdo restaram 12 artigos que foram submetidos a leitura minuciosa para a coleta de

dados.

RESULTADOS

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é uma forma de alergia alimentar
comum em bebés, surgindo geralmente antes de 1 ano de idade. Diferentemente da
intolerancia a lactose, a APLV envolve uma resposta anormal do sistema imunolégico do
corpo a componentes especificos dos alimentos, causando sinais e sintomas
desagradaveis. Mais de 120 alimentos sdao conhecidos por causar alergias alimentares,
e a APLV destaca-se como uma das principais em bebés, podendo, em alguns casos, ser

confundida com intolerancia a lactose, que nao envolve o sistema imunoldgico.

Outro fato importante sobre a APLV é que a alergia a proteina do leite de vaca
(APLV) representa a alergia alimentar mais frequente em criangas com menos de 3 anos,
desencadeando respostas imunoldgicas contra as proteinas presentes no leite,
especialmente alfa-lactoalbumina e caseina. O leite de vaca integra os "The big-8", que
sdo os oito principais alergénicos, incluindo ovo, soja, trigo, amendoim, frutos secos,
peixe e marisco. No Brasil, estudos indicam uma prevaléncia de 5,4% e uma incidéncia
de 2,2% de APLV, enquanto a prevaléncia global situa-se em torno de 6% em criangas

com menos de trés anos, com indicios de aumento. J4 na populacdo adulta, a
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prevaléncia é menor, estimada em 3,5%.

As reacOes alérgicas a proteina do leite de vaca envolvem mecanismos
fisiopatoldgicos complexos. Em individuos predispostos, a exposicdo a alérgenos leva a
formacdo de anticorpos IgE especificos para alimentos. Esses anticorpos se ligam a
mediadores do sistema imunoldgico, penetrando nas barreiras da mucosa. Isso
desencadeia uma resposta que inclui contracdo, vasodilatacdo e secrecao de muco,
resultando em sintomas imediatos de hipersensibilidade, como vOmitos, diarreia e dor
abdominal, tanto isoladamente quanto como parte de uma reacao anafilatica (Shroba J,
et al.,2019). Ou seja, a APLV mediada pela IgE se destaca por sua rapida apresentacao
clinica, ocorrendo normalmente dentro de duas horas ap6s a exposicao ao alérgeno. Os
sintomas podem abranger manifestacdes cutaneas, como urticdria e angioedema, assim
como sintomas gastrointestinais, como vomitos e diarreia respiratdrios e, em casos
graves, anafilaxia, que pode incluir choque anafilatico. Este ultimo evolui rapidamente,
afetando a pele, o sistema respiratdrio, a pressao arterial, causando hipotonia, sincope,
sintomas gastrointestinais e potencialmente levando ao choque, requerendo um
diagndstico agil e preciso

Além dos sintomas imediatos, a alergia a proteina do leite de vaca pode
manifestar-se com sintomas tardios, como dermatite atdpica, constipacao,
hipoalbuminemia, cdlica e diarreia cronica. Esses sintomas podem surgir até duas horas
apos a ingestdo do alérgeno, comprometendo o estado nutricional das criangas afetadas
devido a diminuicdo da ingestao alimentar, déficit no ganho de peso e estatura. Essa
complexidade nos sintomas destaca a importancia do diagndstico e manejo adequados

da alergia a proteina do leite de vaca (Kansu A. et al.,2016).

J4 as rea¢Oes ndo mediadas pela IgE na APLV sdo tardias, podendo surgir horas
ou até dias apds a exposicdo ao alérgeno. A maioria dessas rea¢Ges se manifesta com
sintomas gastrointestinais, como doenca do refluxo gastroesofagico, esofagite ou
gastrite eosinofilica, enterocolite, enteropatia perdedora de proteina, proctocolite ou
proctite e constipacao. As caracteristicas clinicas variam, abrangendo nauseas, vomitos,

dor abdominal, diarreia, ma-absor¢ao e perda de peso.

A APLV mista combina mecanismos IgE mediados e ndo mediados, apresentando

sintomas agudos e/ou cronicos. Isso inclui a dermatite atdpica, um processo
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inflamatdrio cronico da pele, e a esofagite eosinofilica, caracterizada pela infiltracao
eosinofilica exclusiva no es6fago, com sintomas como vOmitos intermitentes,

irritabilidade, dores abdominais, regurgitacao, disfagia e déficit de crescimento.

Ao examinar as origens da APLV, uma condicdo frequentemente observada entre
o primeiro e o terceiro ano de vida, identifica-se que a introducdo precoce do leite de
vaca na alimentacdo de lactentes, especialmente antes dos seis meses de idade, emerge
como o principal catalisador para seu surgimento. Essa pratica é particularmente
preocupante devido a imaturidade do organismo infantil nesse estagio. Adicionalmente,
a predisposicdo genética também desempenha um papel significativo como um fator
contribuinte para o desenvolvimento dessa condi¢cdo (SAMPAIO, R.C.S. & SOUSA, J.H.M,,
2017).

Outrossim, a cerca das manifestacdes clinicas da APLV, iremos destacar com mais
énfase as manifestacdes digestivas como a enterocolite, a proctocolite/colite alérgica e
a enteropatia induzida por proteinas alimentares. A cerca sindrome de enterocolite
causada por proteina alimentar, também conhecida como FPIES (sigla em inglés para
sindrome de enterocolite induzida por proteina alimentar), representa uma forma grave
de hipersensibilidade gastrointestinal aos alimentos, sendo considerada a mais grave
dentre as hipersensibilidades alimentares gastrointestinais ndo mediadas por IgE.
Devido a sua gravidade, é crucial ser tratado como uma urgéncia, coleta de ocorréncia
anafilatica, especialmente em criangas com alergia a proteina do leite de vaca (APLV).
Os sintomas geralmente se manifestam durante o primeiro ano de vida, com uma
prevaléncia moderada no género masculino. O inicio tardio é associado a introdugao
tardia de leite de vaca ou soja em criangas que sdo exclusivamente amamentadas. A
FPIES se manifesta através de nduseas, vOmitos persistentes, hipotonia, palidez, apatia
e diarreia com presenga de muco e sangue. Geralmente, esses sintomas surgem de 1 a
3 horas apés a ingestao da proteina, podendo levar a complicagdes como desidratacao,
acidose metabdlica e choque hipovolémico, ou que podem ser erroneamente
detectados como sepse. Durante episdédios agudos, pode ocorrer leucocitose no
hemograma, e a avaliagdo radioldgica pode revelar pneumatose intestinal, revelando a
possibilidade de enterocolite necrosante. O diagndstico é baseado em dados clinicos, ou
seja, na resolucdo dos sintomas apds a eliminacdo do antigeno, associada ao

reaparecimento dos sintomas apds o desafio oral (Guibas G. et al., 2014). A bidpsia
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jejunal pode mostrar atrofia em graus variados, edema e aumento de linfécitos,
eosinodfilos e mastécitos. O tratamento da FPIES aguda baseia-se em trés pontos
principais: expansdo volémica agressiva para restaurar a estabilidade hemodinamica,
reducgao da inflamagao intestinal e controle da émese (Nowak-Wegrzyn A. et al., 2017)

(Sarinho E. et al., 2017).

Além disso, outra manifestacdo digestiva se trata da proctocolite. Essa
manifestacao clinica afeta especialmente recém-nascidos e lactentes nos primeiros trés
meses de vida, sendo que 50% deles recebem exclusivamente leite materno (MehrS. et
al., 2019). E importante ressaltar que n3o se trata de uma alergia ao leite materno, mas
sim de uma alergia as proteinas alimentares ingeridas pela mae lactante e presentes no
leite materno. Os pacientes com proctite ou proctocolite alérgicas geralmente
apresentam sangramento retal, mantendo um estado geral satisfatério e ganhando
peso adequadamente. O sangramento, na maioria das vezes, é de pequena quantidade,
sendo descrita apenas a presenca de tracos de sangue nas fezes ou diarreia com muco
e sangue (Lozinsky AC. et al., 2014). O lactente pode experienciar célicas, irritabilidade
e choro excessivo. Quanto ao tratamento em criangas que sao amamentadas, devido
aos inumeros beneficios do leite materno, ndo é recomendado interromper a
amamentacdo, mas sim orientar a mae lactante a seguir uma dieta restritiva. Esses
pacientes geralmente sdo alérgicos apenas ao leite de vaca e costumam apresentar
melhora dos sintomas apds a remocgao desse alimento da dieta da mae lactante. Para os
pacientes que consomem férmulas a base de leite de vaca ou soja, a sugestdo é a
transicdao para férmulas extensamente hidrolisadas (FeH). Em casos mais graves ou
resistentes ao uso de hidrolisados, a formula de aminoacidos (FAA) é indicada (Nowak-

Wegrzyn A. et al., 2015).

Outrossim, a enteropatia induzida por proteinas alimentares geralmente é
resultado da alergia a proteina do leite de vaca (APLV), e também deve-se considerar a
alergia a soja. Esta condicdo ocorre com maior frequéncia nos primeiros meses de vida,
especialmente apds o desmame e a introducdo de férmulas a base de leite de vaca ou
soja. O diagndstico, em muitos casos, é feito clinicamente, mas em situagdes especificas,
a endoscopia digestiva alta com bidpsia pode revelar alteracdes na mucosa do intestino
delgado, incluindo um infiltrado inflamatdrio na lamina prépria composto por linfécitos,

plasmdcitos, mastécitos e eosindéfilos, achatamento das vilosidades intestinais em varios
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graus e hiperplasia das criptas. A lesdo das vilosidades e a reducdo das dissacaridases
podem resultar em ma absorc¢do de dissacarideos. Em casos mais graves, pode ocorrer
ma absor¢cdo de monossacarideos. Por esse motivo, a diarreia é aquosa, as fezes sdo
acidas e os lactentes, em geral, apresentam distensdao abdominal e assaduras perianais.
O tratamento envolve a restricdo da proteina do leite de vaca na dieta, levando em
consideracdo a capacidade absortiva do paciente, que esta relacionada ao grau de lesdo
da mucosa. Nas fases iniciais do tratamento, além da exclusdo do(s) alérgeno(s), pode
ser necessario suspender os dissacarideos, como lactose e/ou sacarose (Meyer R. et al.,
2020).

A obtencdo de uma histdria clinica minuciosa, aliada ao teste de
hipersensibilidade imediata por punctura (prick test), e a interpretacdo apropriada dos
niveis séricos de IgE especifica, possibilita o diagndstico em grande parte dos casos. Em
situacOes especificas, pode ser necessario realizar o teste de provocac¢ao oral. Quando a
resposta alérgica é mediada por IgE, a recomendacao é iniciar sempre com o prick test.
Um resultado negativo nesse teste praticamente descarta a presenca de alergia a
proteina do leite de vaca mediada por IgE, enquanto um resultado positivo apenas
sugere a possibilidade, exigindo posterior confirmacdo. A mensuracdo dos niveis séricos
de anticorpos IgE especificos para a proteina do leite de vaca também pode ser util no
diagndstico, sendo indicada quando o prick test ndo é conclusivo. A presenca de IgE
especifica para a proteina do leite de vaca acima de 15 KU/L em individuos com mais de
dois anos e acima de 5 KU/L em menores de dois anos confirma o diagndstico em cerca
de 95% dos casos. Apesar da boa correlagdo clinica entre a IgE especifica para a proteina
do leite de vaca e o prick test, esses exames ndo tém capacidade de correlacionar ou

predizer a gravidade das reacdes alérgicas (Rocha W.F. et al, 2014).

A exclusdo da dieta do leite de vaca também pode ser uma abordagem util para
diagnosticar a alergia a proteina do leite de vaca (APLV). Se a eliminacdo do leite da
dieta, por um periodo minimo de duas semanas, resultar na auséncia dos sintomas, é
altamente indicativo do diagndstico. No entanto, o Teste de Provocac¢ao Oral continua
sendo o método principal, envolvendo a administracao gradual do alimento suspeito ou
de um placebo em intervalos regulares, com supervisdo médica para monitorar possiveis
reacdes clinicas. Este teste é conduzido apdés um periodo de exclusdo dietética

necessario para a resolucdo dos sintomas clinicos, com os pacientes mantendo a

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 1 (2024), Page 1457-1468.



Os efeitos da alergia a proteina do leite de vaca em criangas e recém nascido: da etiologia
ao tratamento
Zanuto et. al.

restricdo do leite de vaca por pelo menos duas semanas. O diagndstico de APLV é
confirmado caso a crianca apresente uma reacao alérgica apds a reintroducao do leite.
A continuacdo da dieta de exclusdo é recomendada por um periodo de 6 a 12 meses,

dependendo da idade e da gravidade das manifestacoes (Solé D. et al. em 2018).

O tratamento da alergia a proteina do leite de vaca (APLV) baseia-se na exclusdo
das proteinas do leite de vaca da dieta, com a precaucdo adicional de evitar a inalacdo
e o contato com a pele, enquanto se asseguram as necessidades nutricionais adequadas
do paciente. No caso de recém-nascidos (RN) e lactentes em aleitamento materno, é
recomendada a ado¢do de uma dieta de restricio pela m3e nutriz. E importante
observar que as formulas poliméricas de proteinas do leite de vaca (PLV) e as formulas
parcialmente hidrolisadas (FpH) ndo sdo indicadas para o tratamento da APLV. Para o
manejo da APLV, podem ser recomendadas alternativas como férmulas de soja,
formulas extensamente hidrolisadas (FeH) ou férmulas de aminodacidos (FAA),

dependendo das orienta¢Ges especificas para cada caso.

Sobre as férmulas poliméricas a base de proteina de soja é importante destacar
gue representa uma formula de substituicdo do leite de vaca para pacientes com APLV.
Ademais as formulas poliméricas a base de proteina de soja é eficaz em 85 a 90% das
criancas com APLV assim sendo ndo ha razoes para adiar a introducdo da soja em

pacientes com alergia a proteina do leite de vaca (APLV) mediada por IgE.

J& as Formulas Extensamente Hidrolisadas (FeH) sdao compostas por
oligopeptidios com peso molecular inferior a 3.000 daltons e aminoacidos, sendo
recomendadas para o tratamento da APLV. Nestas férmulas, a maioria dos epitopos,
tanto os conformacionais quanto os lineares, é eliminada por meio de técnicas como
calor, hidrdlise enzimatica e ultrafiltracdo. As FeH estdo disponiveis em formula¢ées a
base de proteinas do soro (com e sem lactose), caseina, soja e arroz, sendo que as duas
ultimas nao estao atualmente disponiveis no Brasil. Ao escolher entre FeH com ou sem
lactose, é importante considerar a presenc¢a ou auséncia de intolerancia a lactose
associada a alergia alimentar (AA).

Outrossim, as Férmulas de Aminoacidos (FAA) ndo contém peptidios, mas sim
uma combinacdo de aminodcidos essenciais e ndo essenciais sintéticos, sendo

consideradas nao alergénicas. As formulag¢des disponiveis no mercado sao isentas de
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lactose e sao recomendadas para o tratamento da APLV, sendo a primeira opgao em
casos graves de anafilaxia que representem risco de vida ou enteropatia com
significativa lesdo das vilosidades e comprometimento nutricional. A segunda opcgdo é
indicada para aqueles que ndo apresentaram uma resposta adequada as FeH (5 a 10%

dos casos).

CONSIDERACOES FINAIS

Com este estudo, conclui-se que a alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é
uma doenca que possui bastante efeitos no dia a dia do paciente, uma vez que possui
diversas manifestacGes digestivas como a enterocolite, a proctocolite/colite alérgica e a
enteropatia, além de outras manifestacdes que acaretam a perda da qualidade de vida
do recém-nascido. Ao longo dos anos foram feitos avancos significativos no estudo das
causas da doenca, evidenciando fatores genéticos e anatdomicos que colaboram para o
desenvolvimento e agravamento da APLV. O tratamento se baseia principalmente na
exclusdo da dieta do leite de vaca, em caso em que o paciente é recém-nascidos (RN) ou
lactentes em aleitamento materno, é recomendada a adog¢do de uma dieta de restricao
pela mae nutriz. Além disso, para paciente com APLV podem ser recomendadas
alternativas como férmulas de soja, formulas extensamente hidrolisadas (FeH) ou

formulas de aminoacidos (FAA).
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