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Food allergy: a practical update from the
gastroenterological viewpoint

Alergia alimentar: atualização prática do ponto de vista
gastroenterológico

Cristina Targa Ferreira1, Ernest Seidman2

Resumo
Objetivo:Apresentar uma revisão atualizada e crítica sobre alergias

alimentares, focando principalmente em tratamento e prevenção.

Fontesdosdados:Revisãoda literaturapublicadaobtidaatravésdo

banco de dados MEDLINE, sendo selecionados os mais atuais e

representativos do tema (2000-2006). A pesquisa incluiu os sites da

EuropeanSocietyof PediatricGastroenterology,HepatologyandNutrition

(ESPGHAN) e American Academy of Pediatrics (AAP).

Síntese dos dados: A prevalência de doenças alérgicas tem

aumentado nas últimas décadas e alergia alimentar parece fazer parte

desse aumento. Alergia alimentar é muito mais comum em pediatria e

apresenta impacto médico, financeiro e social significativos em crianças

menores e suas famílias. Tratamento e prevenção da alergia alimentar

são desafios maiores do ponto de vista da saúde pública e para as

comunidades médica e científica. Há muita informação incorreta e

condutas médicas discutíveis nessa área. Apresentamos e discutimos as

recomendações publicadas pelos Comitês de Nutrição da ESPGHAN

juntamente com a Sociedade Européia Pediátrica de Alergologia e

Imunologia Clínica (ESPACI) e AAP.

Conclusão: Excesso de diagnósticos de alergia alimentar é bastante

prevalente. Há necessidade de uniformização de definições e

procedimentos diagnósticos. O objetivo primário domanejo deve ser o de

instituir medidas efetivas de prevenção das alergias alimentares. Há

necessidade demétodos precisos para confirmar ou excluir o diagnóstico.

Os pacientes necessitam tratamento apropriado através da eliminação de

alimentos que causam sintomas, ao mesmo tempo evitando os efeitos

adversos nutricionais e o custo de dietas inadequadas.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(1):7-20: Alergia alimentar, alergia
mediada por IgE, alergia não-mediada por IgE, alergia mediada por
células, prevenção, tratamento.

Abstract
Objective: To present an up-to-date and critical review regarding

food allergies, focusing mainly on treatment and prevention.

Sources: Review of published literature searched on MEDLINE

database; those datawhichwere themost up-to-date and representative

were selected (2000-2006). The search included the European Society of

PediatricGastroenterology,Hepatology andNutrition (ESPGHAN) and the

American Academy of Pediatrics (AAP).

Summary of the findings: The prevalence of allergic diseases has

increased over the last decades, and food allergy seems to be part of this

increase. Food allergy is much more common in pediatrics and has a

significantmedical, financial andsocial impact onyoungchildrenand their

families. Treatment and prevention of food allergy is amajor challenge for

public health, scientific and medical communities. There is a lot of

misinformation and the medical management of this condition is still

discussable. We present and discuss the guidelines regarding criteria for

the prevention of food allergy and atopic diseases published by the

Nutrition Committees of ESPGHAN jointly with the European Society for

Pediatric Allergy and Clinical Immunology (ESPACI) and AAP.

Conclusion: The overdiagnosis of food allergy is quite prevalent.

There is a need for standardization of definitions and diagnostic

procedures. The primary goal of therapy should be to first establish

effective means of preventing food allergies. There is a need for accurate

diagnostic methods to confirm or rule out the diagnosis. Patients need

appropriate treatment by eliminating foods that cause symptoms, while

avoiding the nutritional side effects and the cost of inappropriate diets.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(1):7-20: Food allergy, IgE-mediated
allergy, non-IgE-mediated allergy, cell-mediated allergy, prevention,
treatment.
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Introdução

A prevalência de doenças alérgicas em crianças e adultos

jovens aumentou drasticamente nas últimas décadas, e as

alergias alimentares (AA) são parte desse aumento1,2. As

alergias alimentares tornaram-se um grande problema de

saúde no mundo todo nas últimas duas décadas e estão as-

sociadas a um impacto negativo significativo na qualidade de

vida3. Os riscos ao bem-estar aumentamàmedida que os ali-

mentos consumidos em uma população são cada vez mais

processados e complexos, com rótulos inadequados4. As AA

são bemmais comuns no grupo pediátrico do que em adultos

e possuemum impactomédico, financeiro e social considerá-

vel em criançasmenores e suas famílias2,5. Estudos sugerem

que entre 5 e 25% dos adultos acreditam que eles ou seus

filhos sejam atingidos6.

A verdadeira prevalência da AA em crianças permanece

desconhecida porque vários estudos aplicam diferentes cri-

térios de inclusão, definições e métodos diagnósticos. É ne-

cessário que haja uma padronização das definições,

procedimentos diagnósticos, métodos de teste e uma cate-

gorização cuidadosa dos casos para uma descrição mais ho-

mogêneadospacientes e comparaçãodosdesfechos clínicos.

Os dados comparativos precisam ser interpretados com cau-

tela e é necessário distinguir entre os diagnósticos feitos por

auto-relatos, por métodos de sensibilização através de crité-

rios baseados no anticorpo IgE e por testes clínicos de provo-

cação metodologicamente adequados5.

A superestimação da AA pelos pacientes e suas famílias

está bem documentada2,5,6. Os pacientes adultos geral-

mente julgamdemaneira errônea sua própria AApor confun-

direm a alergia propriamente dita com intolerância

alimentar2,7. De forma semelhante, os pais normalmente su-

perestimam a AA em seus filhos. Numa coorte de 520 recém-

nascidos consecutivos investigados durante seus primeiros 3

anos de vida, apenas 6%das crianças reagiu a alimentos sus-

peitos num teste de provocação oral duplo-cego e controlado

complacebo. Emcontrapartida, os pais acreditaramque seus

filhos tinham alergia alimentar em 28% dos casos8.

Estudos recentes demonstram que até um quarto dos la-

res estadunidenses relatam a percepção de um membro fa-

miliar com alergia alimentar9, enquanto que na Espanha,

aproximadamente 1/6 dos pais atribuem sintomas menores

ou mudanças no comportamento de seus filhos à alergia ao

leite de vaca10. Grande parte da polêmica em torno do tema

advém do fato de que qualquer reação adversa a alimentos é

rotulada como alergia, quando, na verdade, muitas das res-

postas clínicas são reações de intolerância alimentar, e não

uma AA2. Esta revisão apresenta uma atualização das infor-

mações publicadas sobre a AA, enfatizando principalmente

seu tratamento e prevenção.

Terminologia

A AA, definida como uma resposta imunológica adversa

aos alérgenos alimentares, atinge até 6-8% das crianças jo-

vens e 3-4% dos adultos6,8,11. Outras reações adversas aos

alimentos não imunomediadas podem ser causadas por vá-

rios mecanismos, como deficiências de enzimas digestivas

(no caso, por exemplo, de intolerância à lactose) ou toxinas

(intoxicação alimentar por estafilococos), bem como aver-

sões psicológicas. Entretanto, a hipersensibilidade alimentar

(geralmente usada como sinônimo de AA) pode ser definida

como uma reação clínica adversa reproduzível após a inges-

tão de alérgenos presentes nas proteínas dos alimentos,me-

diada por uma resposta imunológica anormal1,11,12.

A Organização Mundial de Alergia (World Allergy Organi-

zation) propôs, em 2003, uma nova nomenclatura para as

definições de alergia13,14. A hipersensibilidade deve ser

usada para descrever sintomas ou sinais reproduzíveis cau-

sados pela exposição a um estímulo definido em uma dose

tolerada por pessoas normais. Por outro lado, a intolerância

sugere uma resposta fisiológica anormal a um agente que

não é imunomediada. O termo atopia foi sugerido para desig-

nar uma característica que torna um indivíduo suscetível ao

desenvolvimento de várias alergias, enquanto que alergia é

uma reação de hipersensibilidade desencadeada por meca-

nismos imunológicos específicos. Alergia alimentar refere-se

a um grupo de distúrbios com resposta imunológica anormal

ou exagerada a determinadas proteínas alimentares que po-

dem ser mediadas por IgE ou não. Quando a participação de

outros mecanismos é confirmada, recomenda-se o termo hi-

persensibilidade não-alérgica13,14.

Patogênese

Embora tenha havido grandes avanços na compreensão

do sistema imunológico da mucosa, a patogênese precisa da

maioria das reações dehipersensibilidade alimentar continua

totalmente desconhecida. Vários fatores têm um papel im-

portante, entre eles a genética, a flora intestinal do hospe-

deiro, o timing, a dosagem e a freqüência de exposição a

vários alérgenos alimentares, bem como a alergenicidade de

várias proteínas alimentares2,15. A imaturidade da barreira

mucosa intestinal vem sendo apontada como um dos meca-

nismos que poderia explicar a incidência mais alta de AA em

lactentes e crianças12. Todavia, embora a absorção de ma-

cromoléculas seja elevada em prematuros, isso não está ne-

cessariamente associado a maior incidência da AA2,16.

Anormalidades na indução ou manutenção da tolerância oral

parecem influenciar o desenvolvimento de reações de hiper-

sensibilidade alimentar. Estudos experimentais sugerem que

a flora bacteriana tem um papel crucial no desenvolvimento

de alergia e tolerância17. Entretanto, apesar da avalanche de

informaçõesque fornecemumanovavisão sobreosmecanis-

mos de tolerância oral em camundongos, muito pouco se
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sabe sobre a ontogenia dos mecanismos de tolerância oral e

os papéis fundamentais das células dendríticas e T regulado-

ras em humanos18.

A produção de anticorpos IgE alérgeno-específicos possui

um papel importante nas reações de hipersensibilidade ime-

diata tipo I. Em outras formas de hipersensibilidade alimen-

tar, tal como enterocolite induzida por proteínas,

mecanismos imunes tipo IV não mediados por IgE parecem

ser predominantes2. Há evidências de que as doenças eosi-

nofílicas do trato gastrointestinal podem ser causadas pela

resposta anormal da citocina Th2 (IL-4, 5) e pela produção de

quimiocina, resultando na ativação e recrutamento de eosi-

nófilos19,20. Contudo, essas informações vêm sendo pouco

usadas para desenvolver abordagens clínicas mais específi-

cas ou sensíveis para o diagnóstico emanejo da AA. Devido à

complexidade da resposta imune da mucosa aos antígenos

alimentares e aos vários mecanismos imunológicos envolvi-

dos,muita pesquisa ainda é necessária para entendermelhor

a patogênese dessas doenças.

Manifestações clínicas

Como descrito acima, a AA pode ser amplamente classifi-

cada como sendo mediada ou não mediada por IgE. Nas do-

enças mediadas por anticorpos IgE, o aparecimento dos

sinais e sintomas após a ingestão geralmente é agudo. Essa

reação ativa os mastócitos teciduais e basófilos sangüíneos,

resultando na sensibilização. Após uma exposição subse-

qüente, os alérgenos alimentares causais se ligam amolécu-

las IgE específicas e liberam os mediadores que causam os

sintomas21. A AA não mediada por IgE apresenta sintomas

subagudos ou crônicos, sendo supostamente mediada pelas

células T. Um terceiro grupo de doenças crônicas atribuído à

AA parece ser uma reaçãomista das respostas mediadas por

IgE e pelas células T. As Tabelas 1 e 2 mostram as principais

características clínicas da AA, os tipos de reações imunológi-

cas e os diferentes sistemas de órgãos envolvidos. O

subgrupo de lactentes com cólica, sintomas que sugerem re-

fluxo gastroesofágico, ou constipação crônica, constituem

umdesafio diagnóstico. Embora esses sintomas sejamgeral-

mente atribuídos à AA, implicando em reações imunológicas

ao leite de vaca, não há uma base imunológica estabelecida

para essas doenças22.

Diagnóstico
Umdiagnóstico preciso é essencial para omanejo correto

da AA. Como apresentado acima, o diagnóstico da AA base-

ado na história obtida dos pais é impreciso namaioria dos ca-

sos23. Uma história precisa é importante para determinar o

timing da ingestão e o aparecimento dos sintomas, o tipo de

sintomas, os alérgenos alimentares que possam estar cau-

sando o problema, e o risco de atopia. Embora essencial para

o planejamento da avaliação clínica e da investigação, a his-

tória isolada corresponde a um enfrentamento positivo,

duplo-cego controlado por placebo, em aproximadamente

30-40% dos casos6.

Tabela 1 - Classificação das reações imunomediadas a alimentos e os sistemas e órgãos envolvidos

Tipo de reação/Momento

dos sintomas

Mediadas por IgE

/Início agudo

IgE/Mediada por células

/Início tardio

Mediadas por células

/Início tardio

Trato gastrintestinal Síndrome de alergia oral, gas-
troenteropatia

Esofagite eosinofílica, gastro-
enterite eosinofílica

Proctite, proctocolite, entero-
colite, doença celíaca

Pele Urticária, angioedema, anafi-
laxia

Dermatite atópica Dermatite herpetiforme

Respiratório Rinite, conjuntivite
Broncoespasmo (asma)

Asma Hemossiderose (associada à
IgG específica para o leite)

Alergia alimentar – Ferreira CT & Seidman E Jornal de Pediatria - Vol. 83, Nº1, 2007 9



A eliminação de um antígeno fortemente suspeito du-

rante algumas semanaségeralmenteusadanaprática clínica

para auxiliar no diagnóstico de AA. Entretanto, uma resposta

clínica favorável a uma dieta de eliminação normalmente não

é confiável, e pode ser apenas uma coincidência. Portanto, há

a necessidade de testes diagnósticos confiáveis para a AA23.

A alergia alimentar mediada por IgE é até agora o tipo de

doençamais investigado; há um conhecimento geral satisfa-

tório sobre osmecanismos, instrumentos diagnósticos confi-

áveis,mas nenhum tratamento pró-ativo. O teste cutâneo ou

a detecção de anticorpos IgE alérgeno-específicos na cor-

rente sanguínea é um instrumento diagnóstico preciso para

pacientes com alergia ao leite mediada por IgE23,24. Embora

os falsos positivos sejamproblemáticos emcrianças comder-

matite atópica, testes cutâneos (skin prick test) com resulta-

dos falsos negativos são incomuns. Os testes de provocação

em tais casos não justificamo risco.Os testes para anticorpos

IgE específicos incluem testes percutâneos (prick) e testes

séricos. Eles são altamente sensíveis (> 90%), mas apenas

moderadamente específicos (50%), e são apropriados

quando há grande suspeita de um alimento em particular.

Não são eficientes nos casos de triagem22. Ambas as técnicas

– teste percutâneo e análise sérica para IgE específica - me-

ramente detectam a presença do anticorpo (sensibilização) e

Tabela 2 - Tipo de reações imunomediadas a alimentos e os sintomas gastrintestinais relacionados

Tipo de reação Sintomas/sinais/características

Mediada por IgE
Aparecimento agudo dos sintomas
Reação imediata do trato gastrintestinal

Aparecimento agudo de náusea, vômito, dor abdominal, diar-
réia. Qualquer faixa etária (mais freqüente em pacientes pediá-
tricos).
Vários antígenos alimentares envolvidos.

IgE mediada/mediada por células
Início tardio/crônico
Gastroenteropatias eosinofílicas

Crônica recorrente; os sintomas variam de acordo com o local,
profundidade e gravidade da infiltração eosinofílica.
Vários antígenos alimentares podem estar envolvidos.
Curso clínico variável. Pode ser necessário tratamento com cor-
ticosteróides.

Mediada por células
Início tardio/crônico
Proctite
Proctocolite/enterocolite
Enteropatia

Aproctite/colite alérgica ocorre commaior freqüência em lacten-
tes, ao passo que a enterocolite é mais observada em crianças.
Lactentes: hematoquezia com ou sem diarréia; vômito, baixo
ganho ponderal, irritabilidade. Pode ocorrer com aleitamento
materno exclusivo. Alérgeno alimentar mais comum: leite de
vaca. Normalmente desaparece em 1 ano.
Lactentes e criançasmenores:má absorção, diarréia, insuficiên-
cia de crescimento. Alimentosmais comumente envolvidos: leite
de vaca, ovos, soja. Pode ser acompanhada de dermatite ató-
pica. Normalmente desaparece aos 2-3 anos de idade.

Doença celíaca Primeira infância e em crianças menores: apresentação
“clássica” – má absorção, diarréia, retardo no crescimento, dis-
tensão abdominal.
Idadesmais avançadas: sintomas parecidos comos da síndrome
do intestino irritável, dor abdominal, constipação, anemia, diar-
réia, baixa estatura, atraso puberal, osteoporose. Associada ao
HLA-DQ2 ou DQ8. Alimento envolvido: glúten. Permanente.
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não indicam necessariamente que a ingestão resulta em re-

ações clínicas. Os resultados desses testes são mais valiosos

quando negativos, já que sua alta sensibilidade os torna

aproximadamente 95%precisos para excluir reaçõesmedia-

das por IgE. Todavia, um resultado positivo está associado a

reações clínicas verdadeiras em apenas 50% das vezes22.

Além disso, os resultados dos testes podem permanecer po-

sitivos durante algum tempo após a reatividade clínica já es-

tar resolvida. Em geral, os estudos mostram que testes

cutâneosaltamentepositivos, confirmadospelas análises sé-

ricas de IgE alérgeno-específica, possuemumvalor preditivo

positivo de 95% em lactentes com AAmediada por IgE6,25.

O RAST (radioallergosorbent test) e ensaios semiquanti-

tativos in vitro semelhantes, que fornecem evidências de

alergia alimentar mediada por IgE, estão sendo substituídos

por métodos mais quantitativos de mensuração de anticor-

pos IgE específicos aos alimentos. O ensaio imunoenzimático

fluorescente (CAP-system) foimais indicativodeAAsintomá-

tica mediada por IgE6. O uso desses níveis quantitativos de

anticorpo IgEespecífico para alimentos aumentou considera-

velmente o valor preditivo positivo dos estudos e eliminou a

necessidade de se fazer testes de provocação alimentar em

aproximadamente 50% dos casos6.

A relação entre dermatite atópica e AA merece especial

atenção. Mais ou menos 1/3 dos casos de dermatite atópica

apresentam alergia ao leite de vaca, ao passo que quase 1/2

dos lactentes alérgicos ao leite têm dermatite atópica. A im-

plicação édequeos testes cutâneos sãomenos confiáveis em

pacientes com dermatite atópica, com até 24% de falsos po-

sitivos26. Mesmo em lactentes amamentados ao peito, os

testes cutâneos positivos para alimentos, especialmente

para a clara de ovo, são muito comuns se esses lactentes ti-

verem dermatite atópica generalizada moderada à grave27.

O uso de ensaios para determinação de IgE sérica alérgeno-

específica é útil em tais circunstâncias24.

Devido à baixa e variável acurácia preditiva e à falta de

testes padronizados, o teste de contato (patch test) também

nãoé atualmente indicado para uso rotineiro22. Outros testes

não aprovados e inúteis incluem os testes citotóxicos de

provocação-neutralização, ensaios de IgGpara alimentos es-

pecíficos e análises capilares25.

Avanços tecnológicos recentes permitem o mapeamento

das regiões ligadoras de IgE dos principais alérgenos alimen-

tares. Descobriu-se que os epítopos conformacionais e linea-

res causam reações alérgicas. Pacientes alérgicos que

possuemanticorpos IgEparaepítopos conformacionais pare-

cem tolerar pequenas quantias de alimentos processados

(calor intenso ou hidrólise parcial) uma vez que esses epíto-

pos são significativamente modificados ou destruídos, en-

quanto que aqueles com anticorpos IgE para epítopos

lineares reagem ao alimento em qualquer forma6,28. Além

disso, demonstrou-se que pacientes alérgicos a ovos e ao

leite com anticorpos IgE que reagem aos epítopos lineares

tendem a ter alergia persistente, enquanto que aqueles com

anticorpos IgE para epítopos conformacionais tendem a de-

senvolver tolerância clínica6,28. Assim, embora os testes

duplo-cegos controlados por placebo ainda constituam o

padrão-ouro para o diagnóstico definitivo da AA, esses avan-

ços tecnológicos recentes aumentam o valor dos testes

laboratoriais.

Os testes cutâneos não conseguem detectar a maioria

das enteropatias ou colite gastrintestinais induzidas por ali-

mentos nãomediadas por IgE. No último caso, as biópsias in-

testinais que mostram infiltração eosinofílica da mucosa

podem ser úteis, se positivas22,25. No entanto, as lesões à

mucosa em enteropatias associadas à alergia alimentar são

caracteristicamente focais. Portanto, um erro de amostra-

gem leva a biópsias negativas em muitos casos. As biópsias

do cólon geralmente sãomais úteis nos casos com colite alér-

gica (eosinofílica), normalmente observada em lactentes

com hematoquezia induzida pela AA. Nossa experiência re-

cente com cápsula endoscópica recomenda o uso dessa téc-

nica para examinar todo o intestino delgado em busca de

áreas com edema focal de vilosidades ou de atrofia nos casos

de AA29.

A determinação demarcadores inflamatórios no sangue e

nas fezes com acurácia para diagnosticar a reação aos ali-

mentos seria conveniente,mas temmostrado resultados du-

vidosos. Quando a história e os testes laboratoriais indicam

umaresposta imunológicanãomediadapor IgE (mediadapor

células), podemser necessários testes complementares para

confirmar o diagnóstico de intolerância alimentar ou de rea-

ções imunológicas aos alimentos, tais como teste de hidrogê-

nio expirado para intolerância à lactose ou biópsia

gastrintestinal para determinar infiltração eosinofílica ou

atrofia de vilosidades22. No caso de alergias alimentares IgE-

negativas, testes de provocação duplo-cegos e controlados

por placebo continuam sendo o padrão-ouro para o

diagnóstico12,23,30,31.

Manejo da AA

Três modalidades são geralmente empregadas no ma-

nejo de alergias alimentares: eliminar e evitar alérgenos es-

pecíficos, tratamentos medicamentosos e medidas

preventivas21. Uma vez estabelecido o diagnóstico definitivo

de AA, o tratamento consiste na exclusão do(s) alimento(s)

responsável/responsáveis pela reação, o que é de extrema

importância. A exclusão completa do alimento causador da

reação é a única forma comprovada de manejo atualmente

disponível. Isso nem sempre é fácil, especialmente se o ali-

mento é encontrado em todo lugar e, portanto, difícil de ser

evitado, tais como laticínios. Os rótulos podemser confusos e

pequenas quantidades do alérgeno alimentar podem estar
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presentes em alimentos tolerados e além disso, pode haver

contaminação oculta de alimentos considerados seguros22.

Como também é válido para outras doenças crônicas, o

manejo requer uma abordagem multidisciplinar. Consultar

uma nutricionista é essencial para que os pais obtenham as

informações necessárias à escolha dos alimentos adequados

e seguros para seus filhos. Seu feedback é importante para o

seguimento e prevenção de deficiências nutricionais e subse-

qüente distúrbio do crescimento. Como as dietas de elimina-

ção podem levar à desnutrição ou a outros efeitos adversos,

deve-se fazer o possível para assegurar que as necessidades

nutricionais do paciente sejam atendidas e que o paciente

e/ou responsável sejam totalmente instruídos sobre o ma-

nejo nutricional32.

Um estudo recente apontou que a maioria dos pais é in-

capaz de identificar ingredientes alérgicos comuns33. As in-

formações nos rótulos dos alimentos precisam ser

melhoradas, assim como a instrução abrangente dos pais,

crianças e outros cuidadores para que leiam atentamente o

rótulo doproduto. Buscar informações sobre ingredientes es-

pecíficos fora de casa é essencial para evitar exposição aci-

dental a alérgenos. Contaminação cruzada e erros nos

alimentos embalados encontrados em lojas e restaurantes

são obstáculos adicionais.

As fórmulas infantis mais freqüentemente utilizadas em

lactentes alérgicos ao leite de vaca consistem de hidrolisados

de caseína, de soro de leite oudeproteína de soja. Fórmulas à

base de proteína de leite de vaca totalmente hidrolisada

(eHPF) são quase sempre eficazes (97%) em lactentes com

alergia à proteína do leite de vaca de início imediato ou tar-

dio2,34. Entretanto, nenhuma das fórmulas hidrolisadas está

completamente livre de alérgenos, e reações graves raras às

eHPF já foram descritas30. Em casos graves resistentes ao

tratamento com eHPF ou em pacientes com alergias alimen-

tares múltiplas, são necessárias fórmulas à base de

aminoácidos.

O uso de fórmulas à base de proteína de soja para a aler-

gia ao leite de vaca é um tanto controverso. Em geral, não se

aconselha introduzir um novo alimento, como soja, em paci-

entes com barreira da mucosa ativamente inflamada, lesada

e hiperpermeável por pelos menos 1mês, para não torná-los

sensíveis a outro alérgeno potente. Além disso, as alergias

concomitantes podem estar presentes em um indivíduo ape-

sar de não existir uma “reação cruzada”. A prevalência de

concomitante intolerância à soja em lactentes com alergia ao

leite de vaca varia consideravelmente (0-60%)emdiferentes

estudos, dependendo dos critérios usados (se estudos con-

trolados por placebo foram realizados ou não)2. Em um es-

tudo que empregou testes de provocação controlados por

placebo, 14% dos lactentes com alergia ao leite de vaca do

tipo I (IgE+) apresentava alergia à soja35. Umamaior proba-

bilidade foi observadana enterocolite nãomediada por IgE36.

Um estudo prospectivo e randomizado recente incluindo 170

lactentes com alergia ao leite de vaca abordou esse tema37.

Os lactentes receberam tratamento com proteína de soja pa-

drão ou eHPF à base de leite de vaca. O resultado foi que 10%

reagiu à soja, enquanto que apenas 2.2% reagiu à fórmula

hidrolisada. A incidência de problemas alérgicos foi a mesma

nos pacientes IgE positivos e negativos. Os autores notaram

que o desenvolvimento de anticorpos IgE específicos para a

soja foi raro37. Combase nesse e emoutros estudos, o uso de

fórmulas à base de soja é normalmente recomendado so-

mente para os casos de alergia ao leite de vaca IgE positivos e

que nunca receberam soja. Quando o alto custo limita o uso

de eHPF, pode-se usar fórmulas à base de soja em casos de

alergia ao leite devacamenosgravesenãomediadospor IgE,

considerando o risco de indução à alergia também à soja,

conforme descrito acima.

A duração do tratamento depende do tipo de alergia. Di-

ferentemente da alergia a nozes, que geralmente é perma-

nente, aalergiaao leitedevacanormalmentedesaparecenos

três primeiros anos de vida namaioria dos pacientes. Um es-

tudo revelou que as percentagens de lactentes com intole-

rância à proteína do leite de vaca que se tornaram tolerantes

ao leite após 1, 2, e 3 anos de dieta de exclusão foram 30%,

54%, e 70%, respectivamente38. A alergia persistente foi as-

sociada a testes de IgE positivos para proteínas do leite. O

período de eliminação geralmente recomendado é de pelo

menos 1 ano.Os lactentes comcolite alérgica, que ocorre nos

primeiros 6 meses de vida, podem ser testados mais cedo,

geralmente após 6 a 8meses de dieta de exclusão. Esses pa-

cientes raramente são IgE-positivos, e nesse caso os testes

de provocação são perigosos e devem ser protelados.

Tratamentos com medicamentos tais como anti-

histamínicos e estabilizadores de mastócitos normalmente

desempenham um papel insignificante no tratamento das

manifestações gastrintestinais da AA. No entanto, o uso de

corticosteróides pode ser necessário em casos excepcionais

commanifestações gastrintestinais acentuadas refratárias à

dieta de exclusão. Esses medicamentos podem incluir este-

róides sistêmicos para enterite alérgica, colite, ou gastroen-

teropatia eosinofílica. Recentemente, medicamentos tópicos

como fluticasona e montelukast demonstraram ser eficazes

no tratamento de esofagite eosinofílica39,40.

Para pacientes com sintomas mais graves de anafilaxia,

ou com sintomas respiratórios ou cardiovasculares, é neces-

sário tratamento adicional. A adrenalina é a substância de es-

colha para omanejo de reações graves causadas por alergias

alimentares do tipo imediato e da anafilaxia21.

Prevenção da AA

A crescente incidência de doenças alérgicas empaíses in-

dustrializados tem sido atribuída à falta de exposição a infec-

ções microbianas no período inicial da vida, ou à chamada
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“hipótese da higiene”41. Existem dados que apontam uma

prevalência crescente de asma e doenças alérgicas no

Brasil42.

A AA éuma característica complexa influenciada não ape-

nas pela herança poligênica, mas também por fatores ambi-

entais. Assim como comoutras doenças, os fatores genéticos

e ambientais influenciama expressão fenotípica da AA22. Ati-

nente às influências genéticas, as crianças do sexomasculino

parecem apresentar maior risco de doença atópica. Estudos

genéticos sobre alergia alimentar são escassos22. A maioria

dos estudos epidemiológicos trata de asma, dermatite ató-

pica e rinite alérgica em vez de AA. No caso de alergia ao

amendoim, observou-se a influência dos genes HLA classe

II22. Um histórico familiar de atopia, ou AA em particular, pa-

rece ser o melhor teste de triagem disponível atualmen-

te2,22,43. Umhistórico familiar positivo inclui pais atópicos, ou

um oumais irmãos com dermatite atópica, asma, rinite alér-

gica ou AA. A taxa de AA observada em crianças nascidas em

famílias com forte histórico parental ou biparental de atopia

foi aproximadamente quatro vezes maior comparada com a

população não selecionada44. No caso de alergia ao amen-

doim, existe uma taxa de concordância significativamente

maior entre gêmeos monozigóticos (64%) comparada com

gêmeos dizigóticos (7%). O risco de alergia em um irmão de

uma pessoa afetada é aproximadamente 10 vezes mais alto

que na população geral22,45.

A maioria dos estudos preventivos até agora se preocu-

pou com lactentes com histórico familiar positivo para aler-

gia. Todavia, há dúvidas se esse critério de seleção é

suficientemente sensível ou específico. Os cálculos mostram

que um número semelhante de lactentes livres de risco tam-

bém desenvolve sintomas de doença alérgica46. Desses lac-

tentes chamados de “livres de risco” (70% de todos os

recém-nascidos), existe um risco alérgico residual de 15% e

11 em cada 100 recém-nascidos desenvolverão uma alergia

posteriormente na vida. Entre os lactentes com “risco inter-

mediário” com pai/mãe ou irmão atópico (aproximadamente

25% de todos os recém-nascidos), o risco de desenvolvi-

mento de alergias é de 20- 40% e 8 em cada 100 recém-

nascidos desenvolverão uma alergia posteriormente na vida.

Finalmente, entre os lactentes de alto risco com atopia em

ambos os pais ou histórico de alergia (5%de todos os recém-

nascidos), o risco de alergias é de 50- 80% e 3 em cada 100

lactentesdesenvolverãoumaalergiaposteriormentenavida.

Portanto, os cálculos baseados nos dados mostram números

absolutos idênticos de lactentes com e sem risco de alergia

(11/100) que poderão desenvolver alergias46. Desta forma,

questiona-se se os programas de prevenção de alergias de-

vem ser direcionados à população de recém-nascidos como

um todo ou se devemser direcionados somente aos lactentes

sabidamente em risco46.

O risco de AA também é influenciado por fatores ambien-

tais que influenciam a doença atópica em crianças examina-

das para doença respiratória. Esses fatores incluem o efeito

protetor do aleitamento materno e o efeito nocivo da exposi-

ção à fumaça de cigarro.Quanto àAA, foram investigados vá-

rios possíveis fatores de risco, mas os resultados foram

contraditórios22. Os fatores considerados incluem alimenta-

ção materna durante a gravidez e aleitamento materno,

idade emqueos alimentos sólidos e alimentos alergênicos fo-

ram apresentados, exposição a poluentes, parto cesáreo,

idade materna, etc.

Os agentes microbianos também podem exercer um

efeito importante na sensibilização atópica e na indução de

tolerância22. O uso de probióticos para prevenção de doença

alérgica foi investigado em recém-nascidos, e revelou uma

redução a longo prazo na dermatite atópica47. Acredita-se

que a interação normal entre o sistema imunológico da mu-

cosa do recém-nascido e os agentesmicrobianos esteja com-

prometida nos países industrializados, especialmente em

lactentes amamentados por mamadeira, causando uma re-

dução nas bifidobactérias e um aumento nas espécies de

clostridium na flora intestinal47. Lactentes com alergia ao

leite e eczema atópico apresentaram sintomas mais brandos

e menos indicativos de inflamação intestinal quando a fór-

mula de leite de vaca foi enriquecida com lactobacilos, indi-

candoumefeito favorável daadiçãodeprobióticos a fórmulas

infantis22.

Atualmente, o controle da exposição a alérgenos alimen-

tares é a única forma de tratar e prevenir a AA. No futuro pró-

ximo, a manipulação de alimentos através da engenharia

molecular e imunológica fornecerá estratégias mais promis-

soras para a prevenção de doenças alérgicas.

O controle de alérgenos pode ser instituído em qualquer

dos três estágios de prevenção da alergia, denominados de

primário, secundário e terciário. A prevenção primária busca

diminuir a possibilidade de sensibilização inicial e desenvol-

vimento de sintomas em indivíduos em risco, mas ainda não

sensibilizados. A prevenção primária bloqueia a sensibiliza-

ção imunológica aos alimentos, principalmente devido aos

anticorpos IgE. Aparentemente existe um período crítico an-

tes e logo depois do nascimento durante o qual uma criança

geneticamenteprogramadae suscetível à atopia encontra-se

em alto risco de sensibilização aos alérgenos encontrados22.

O desafio é identificar prontamente os lactentes em risco e

estabelecer medidas preventivas que tenham bom custo-

benefício, sejam realistas e aceitáveis2. A prevenção secun-

dária é para os indivíduos já sensibilizados, a fim de suprimir

a expressão da doença após a sensibilização. A prevenção

terciária tenta limitar os sintomas e problemas adicionais em

indivíduos que já sofrem de alergia crônica22. A prevenção
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terciária é o estágio de tratamento em que se tenta evitar a

recorrência dos sintomas e susceptibilidade a outras possí-

veis proteínas antigênicas.

Aprevençãoprimária temdois principais objetivos: apre-

venção da sensibilização a alérgenos do leite e de outros ali-

mentos, e prevenção de dermatite atópica precoce, um

marcador altamente indicativo da chamada “carreira alérgi-

ca”48. Vários fatoresde risco foram identificados comopoten-

ciais colaboradores na identificação de lactentes com alto

risco de AA, incluindo ligação genética, níveis de IgE neonatal

e no cordão umbilical, níveis de IgE alérgeno-específicos, e

perfis das citocinas Th1/Th2 (razão entre IFN-γ/IL-4). Toda-

via, nenhum desses marcadores tem maior valor preditivo

que o histórico familiar de atopia35.

Existem vários desafios quanto à recomendação de crité-

rios para a prevenção da AA. Os comitês consultivos da Soci-

edadeEuropéiadeGastroenterologia,Hepatologia eNutrição

Pediátrica (European Society for Pediatric Gastroenterology,

Hepatology and Nutrition, ESPGHAN)15, juntamente com a

Sociedade Européia de Alergologia Pediátrica e Imunologia

Clínica (European Society for Pediatric Allergology and Clini-

cal Immunology, ESPACI) e a Academia Americana de Pedia-

tria (AAP)49 publicaram recomendações para a prevenção

primária e terciária daAA, resumidas nas Tabelas 3 e4 . Essas

recomendações são semelhantes, mas contêm algumas pe-

quenas diferenças. Essas recomendações baseiam-se nos

melhores dados atualizados existentes. Entretanto, não indi-

cam o atendimento absoluto ou padrão, pois várias questões

encontram-se ainda pendentes. Cada paciente deve ser con-

siderado individualmente, no contexto de seu histórico fami-

liar e social único, e das características epidemiológicas do

seu meio15,43,49.

Estratégia de intervenção durante a gravidez

Embora alguns estudos tenham mostrado o efeito bené-

ficodaadesãodamãeaumadieta sem leite duranteoperíodo

final da gravidez e da lactação, não está claro se os benefícios

foramdevido às restrições alimentaresmaternas, à lactação,

ou a ambas. Alémdisso, outros estudos não conseguiramde-

monstrar o benefício de uma dieta restritiva durante a gravi-

dez, e isso foi confirmado por uma meta-análise50. Além

desses achados negativos, o ganho ponderal materno ficou

comprometido pela restrição de leite de vaca e de ovos, con-

siderados alimentos essenciais durante a gravidez43. Atual-

mente, existe o consenso de que não há embasamento

científico para recomendar uma dieta restritiva durante o pe-

ríodo final da gravidez15,43,49.

Estratégia de intervenção durante o aleitamento
materno para o recém-nascido

Hámuito tempo considera-se que o aleitamentomaterno

confere imunidade passiva contra infecções e pode estimular

ativamente o sistema imunológico do lactente, fornecendo

benefícios múltiplos a longo prazo. Grulee & Sanford51 rela-

taram há mais de 70 anos atrás que o aleitamento materno

comparado comuma dieta à base de leite de vaca reduziu em

sete vezes o desenvolvimento de eczema aos 9 meses em

uma coorte de aproximadamente 20.000 lactentes. Como

descrito acima, os principais fatores de risco para o desenvol-

vimento de AA são histórico familiar de atopia e exposição

precoce a proteínas do leite. Já que não se podem alterar os

genes, os esforços de prevenção se concentram no controle

ambiental. O suprimento de pequenas quantias de alérgenos

alimentares via leite materno pode contribuir para a indução

de tolerância. Por outro lado, mesmo os lactentes em aleita-

mento materno exclusivo podem apresentar reações alérgi-

cas às proteínas do leite e a outras proteínas. Um estudo

recente sugeriu que níveis baixos de IgA total e específica ao

leite de vaca no leite materno contribuem para o risco de de-

senvolvimento de alergia ao leite de vaca52. Vários estudos

demonstramqueoaleitamentomaternoexclusivoduranteos

primeiros 4 a 6meses de vida, juntamente com a apresenta-

ção tardia de alimentos sólidos até depois de 5 meses, reduz

a incidência de dermatite atópica e alergias respiratórias53.

Os comitês consultivos recomendam fortemente o aleita-

mento materno exclusivo para a prevenção primária da AA

com base nos dados existentes, diferindo apenas quanto à

sua duração – a AAP49 recomenda pelo menos 6 meses e a

ESPGHAN15 de 4 a 6 meses. A AAP49 recomenda manter o

aleitamentomaterno, embora não exclusivo, até pelo menos

os 12meses de vida43,49. O Ministério da Saúde brasileiro re-

comenda manter o aleitamento materno até os 2 anos de

idade, embora isso sejamaispor razões socioeconômicasque

para a prevenção de alergia54. Essas recomendações são

idênticas para todos os recém-nascidos, com ou sem risco de

atopia. A segurança do aleitamento materno exclusivo du-

rante 6 meses já foi demonstrada em uma meta-análise55.

Essa recomendação reduz as doenças em lactentes ao nível

comunitário e pode reduzir o custo total dos serviços de

saúde43.

Estratégia de intervenção durante o aleitamento
materno para amãe

Na população geral livre de risco, a prevalência de AA em

lactentes em aleitamento materno exclusivo varia entre

0,04% e 0,5%43,56. Beta-lactoglobulina, caseína, gamaglo-

bulina, ovalbumina, gliadina e antígeno ao amendoim foram

detectados em pequenas quantidades no leitematerno entre

1 a 6 horas após a ingestão desses alimentos, independente-

mente do status materno de atopia. As concentrações de

alérgenos alimentares no leitematerno são teoricamente su-

ficientes para desencadear reações em lactentes alérgicos. O

tamanho molecular desses antígenos alimentares no leite

materno é semelhante ao de seus respectivos alérgenos,

confirmando assim, mas não provando seu potencial de

sensibilização43,57.
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Tabela 3 - Recomendações para a prevenção primária de alergias alimentares

Parâmetro AAP, 200049 ESPGHAN, 199915 Comentário

Lactentes de alto risco Ambos os pais; apenas um dos
pais, e irmão

Apenas um dos pais ou irmão A prevenção está restrita aos
lactentes de alto risco

Dieta durante a gravidez Não recomendado Não recomendado Os estudos não mostram be-
nefícios da exclusão de leite de
vaca e ovos – poderia afetar a
nutrição materna

Aleitamento materno exclu-
sivo

6 meses 4-6 meses Estudos confirmam o efeito
preventivo benéfico

Dietamaterna durante a lacta-
ção

Considerar a eliminação de
leite de vaca, ovos, peixe,
amendoim e outros tipos de
nozes

Não recomendado Há estudos conflitantes. A AAP
exclui amendoim e outros ti-
pos de nozes

Suplementação de Ca e vita-
minas durante períodos de di-
eta restritiva

Recomendado Não discutido Necessidade de prevenir pos-
síveis deficiências de micronu-
trientes

Evitar fórmulas à base de soja Recomendado Recomendado Estudos não mostram benefí-
cios da fórmula à base de soja
na prevenção primária

Fórmulas hipoalergênicas para
lactentes amamentados com
mamadeira

eHF ou pHF eHF ou pHF Existe respaldo para o uso de
fórmulas com reduzida alerge-
nicidade – pHF pode ser ade-
quado em vista da eficácia
equivalente, custo mais baixo
e melhor palatabilidade

Fórmulas hipoalergênicas para
suplementação em lactentes
amamentados ao peito

eHF ou pHF eHF ou pHF Existe grande respaldo para o
uso de eHF, mas devido ao seu
alto custo, pode-se usar o pHF.

Introdução tardia dealimentos
sólidos

6 meses - menos alergênicos
primeiroLeite de vaca - 12me-
sesOvos - 24 mesesNozes e
peixe- 36 meses

5 meses As recomendações da ES-
PGHAN são mais liberais, ba-
seadas em estudos nos quais a
ALV foi evitadamesmo quando
as fórmulas de leite de vaca fo-
ramapresentadas aos5meses

AAP = American Academy of Pediatrics; ALV = alergia ao leite de vaca; eHF = fórmulas totalmente hidrolisadas; ESPGHAN = European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; pHF = fórmulas parcialmente hidrolisadas.
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Algunsestudosavaliaramautilidadededietasde controle

de alérgenos alimentares durante a lactação para a preven-

ção de doença atópica em lactentes de alto risco58-60. Dois

estudos prospectivos controlados avaliaram se a dieta ma-

terna durante os 3 primeiros meses da lactação e o controle

de ingestão de soja e amendoim durante todo o período de

lactação afetou a atopia em lactentes de alto risco submeti-

dos a uma dieta relativamente hipoalergênica durante a in-

fância. Esses estudos revelaram reduções significativas do

eczema atópico nos grupos de dieta nas idades de 3, 6 e 18

Tabela 4 - Recomendações para a prevenção terciária dos sintomas e complicações da alergia alimentar

Parâmetro AAP, 200049 ESPGHAN, 199915 Comentário

Lactentes com AA (confir-
mada)

Exclusão total Exclusão total Exclusão é a única forma de
evitar os sintomas e pode levar
à tolerância precoce

Aleitamento materno exclu-
sivo

Tentativa de exclusãomaterna
do leite de vaca. Possível ten-
tativa de exclusão de ovos,
peixe, nozes e amendoim

Tentativa de exclusãomaterna
do leite de vaca

Estudos adequados comtestes
de provocação alimentar con-
firmam que os lactentes de-
senvolvem sintomas a partir
das proteínas encontradas no
leite materno (proteína do LV)

Lactentes alimentados com
fórmula

Uso de fórmulas hipoalergêni-
cas (eHF)- 95% de resolução.
Fórmula à base de aminoáci-
dospodesernecessária emca-
sos selecionados Fórmula à
base de soja em alergia medi-
ada por IgE. O efeito da exclu-
são deve ser observado dentro
de 2-4 semanas

Uso de fórmulas hipoalergêni-
cas (eHF)- 95% de resolução
Fórmula à base de aminoáci-
dospodesernecessária emca-
sos selecionados

AAAP sugere realizar uma ten-
tativa com fórmula à base de
sojaem lactentes comALVme-
diada por IgE. A necessidade
de uma fórmula à base de ami-
noácidos é rara e deve ser re-
servada para situações
específicas

Evitar fórmulas parcialmente
hidrolisadas (pHF)

Sim Sim Essas fórmulas contêm proteí-
nas intactas e devem ser usa-
das somente na prevenção
primária, nunca como trata-
mento

Evitar outras proteínas (cabra,
ovelha, carne vermelha)

Sim Sim Existe umahomologia entre LV
e essas outras proteínas

Lactentes com enteropatia e
má absorção

Uso de fórmula hipoalergênica
– eHF ou à base de aminoáci-
dos se os sintomas persistirem

Uso de fórmula hipoalergênica
– eHF ou fórmula à base de
aminoácidos – sem lactose e
com triglicerídeos de cadeia
média até o retorno da absor-
ção normal

A fórmuladeveser selecionada
de acordo com cada paciente,
quando houver dano intestinal
importante

AAP = American Academy of Pediatrics; ALV = alergia ao leite de vaca; eHF = fórmulas totalmente hidrolisadas; ESPGHAN = European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; LV = leite de vaca; pHF = fórmulas parcialmente hidrolisadas.
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meses. Todavia, aos 10 anos de idade, as taxas de alergia fo-

ram as mesmas entre as crianças em ambos os grupos59,60.

Umameta-análise desses estudos concluiu que o controle de

alérgenos alimentares das mães durante a lactação pode re-

duzir temporariamente o desenvolvimento de eczema no iní-

cio da infância50. Os autores também observaram que as

limitações metodológicas dos estudos relatados sugerem

que se deve ter cuidado antes de implementar os achados.

Além disso, outros estudos apresentaram resultados contrá-

rios aos achados acima. Por essa razão, os comitês consulti-

vos são mais prudentes quanto a esse assunto e sugerem a

implementação de uma dieta materna restritiva durante a

lactação somente após a avaliação do risco atópico e circuns-

tâncias individuais de cada família43. A AAP49 recomenda o

controle de ingestão de amendoimporque omesmonão é um

alimento essencial e a alergia ao amendoim é muito comum

nosEUA. Emmães comdieta restritiva, aAAP49 sugere suple-

mentação com cálcio e uso de um complexo multivitamínico.

Estratégia de intervenção em lactentes alimentados
com fórmula

Foi demonstrado que a exposição a até mesmo pequenas

quantidades de fórmulas contendo leite de vaca durante os

primeiros dias após o nascimento pode aumentar a probabi-

lidade de alergia ao leite de vaca56. Tanto a fórmula hidroli-

sada como o leite materno protegem contra a alergia ao leite

de vaca, comparativamente ao uso rotineiro de uma fórmula

infantil à base de leite de vaca61. Embora as eHPF pareçam

auxiliar na prevenção da alergia ao leite, problemas relacio-

nados a seu custo e palatabilidade levaram à criação de fór-

mulas parcialmente hidrolisadas (pHPF)2. O objetivo de

desenvolver esse tipo de produto foi tentar prevenir a sensi-

bilizaçãoprimáriade lactenteseaomesmo tempoestimular a

tolerância oral aos antígenos do leite. Outras possíveis van-

tagens das pHPF em relação às eHPF são suas propriedades

organolépticas melhores, bem como seu custo mais baixo2.

No entanto, os peptídeos nas pHPF retêm a antigenicidade e

são portanto contra-indicados para alergia ao leite. Evidên-

cias obtidas de vários estudos defendemouso de pHPF para a

prevenção de alergia em lactentes de alto risco62. Umameta-

análise de 15 estudos prospectivos controlados em lactentes

de alto risco mostrou que as pHPF e o leite materno tiveram

um efeito protetor, em comparação à fórmula contendo leite

de vaca63. Assim, as pHPF e as eHPF, comparativamente às

fórmulas com leite de vaca ou soja, reduzema dermatite ató-

pica, alergia ao leite de vaca, a IgE específica para o alérgeno

do leite, e asma.Os desfechos foramsemelhantes àqueles do

aleitamento materno exclusivo, com benefícios que persisti-

ram por 5 anos. Em relação a qual é a melhor, eHPF ou pHPF,

não existe uma resposta clara2.

Com o objetivo de avaliar o efeito preventivo das diferen-

tes fórmulas hidrolisadas comparadas com a fórmula com

leite de vaca em lactentes com risco hereditário de atopia, o

Programa Alemão de Intervenção Nutricional para Lactentes

(German InfantNutritional Intervention Program,GINI) ana-

lisou 2.252 lactentes entre 1995 e 19981. Os neonatos sau-

dáveis nascidos a termo com pelo menos um histórico

unifamiliar de doença atópica participaram desse estudo

prospectivo, randomizado, duplo-cego, subsidiado pelo go-

verno1. Os lactentes foramcategorizados emumadas quatro

fórmulas quando o leitematerno era insuficiente: fórmula ro-

tineira contendo leite de vaca; pHPF à base de soro de leite,

eHPF à base de caseína, ou eHPF à base de soro de leite. Os

alimentos sólidos foram introduzidos após 4 meses, e os ali-

mentos altamente alergênicos foram excluídos. Aos 12 me-

ses, a incidência de manifestações alérgicas foi

significativamentemais baixa com as eHPF à base de caseína

que com a fórmula convencional (9 vs. 16%). As pHPF foram

quase tão eficazes quanto (11%), ao passo que as eHPF à

base de soro de leite não apresentaram benefícios (14%). Os

autores sugeriram que os diferentes benefícios preventivos

entre as fórmulas totalmente hidrolisadas à base de soro de

leite e à base de caseína podem ser explicados pelos diferen-

tes processos de hidrólise utilizando diferentes enzimas, e

não pelo grau de hidrólise ou pela fonte de proteína. Eles con-

sideraramqueoprocesso dehidrólise pode influenciar os epí-

topos remanescentes e, conseqüentemente, a

antigenicidade residual de um hidrolisado em especial1.

Como esperado, a dermatite atópica foi a manifestação alér-

gica mais freqüente observada durante o primeiro ano deste

estudo. As pHPF e as eHPF à base de caseína reduziram a in-

cidência de dermatite atópica (9 e 7%) em comparação às

eHPF convencionais e à base de soro de leite (15 e 13%, res-

pectivamente; p < 0,05). Conjuntamente, os achados deste

estudo sugeremqueograudehidrólise émenos crítico queas

propriedades tolerogênicas da fórmula específica1. O histó-

rico familiar foi considerado o principal determinante do des-

fecho neste estudo. Os benefícios das pHPF e das eHPF à base

de caseína foram muito menos impressionantes quando o

histórico familiar foi positivo para dermatite atópica. Derma-

tite atópica em familiares de primeiro grau foi considerada

um forte fator de risco para o desenvolvimento demanifesta-

ções alérgicas durante a infância que o histórico de qualquer

outra doença alérgica emdoismembros da família1. Isso está

em consonância com estudos epidemiológicos que mostra-

ram influência genética sobre a dermatite atópica, sendo

ainda corroborado pela ligação genética da dermatite atópica

ao cromossomo 3q2164,65. Finalmente, as pHPF apresenta-

ram incidência de sensibilização (anticorpos IgE) mais baixa

às proteínas do leite materno e do ovo, bem como aos aero-

alérgenos comuns. A conclusão deste estudo foi de que a pre-

venção de doenças alérgicas no primeiro ano de vida é viável

através de intervenção nutricional,mas que os desfechos são

influenciados pelo histórico familiar de dermatite atópica. Os

autores sugerem que o efeito preventivo de cada fórmula hi-

drolisada deve ser avaliado clinicamente1.
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Uma revisão recente do Cochrane Systematic Reviews66

avaliou se o uso de fórmulas hidrolisadas na alimentação de

lactentes previne a alergia e a intolerância alimentar. Dezoito

estudos preencheram os critérios de inclusão. Nenhum dos

estudoselegíveis examinouosefeitos daalimentaçãoprolon-

gada com fórmula hidrolisada na alergia após o início da in-

fância. Eles concluíram que não há evidências que

justifiquem a alimentação com fórmula hidrolisada para a

prevenção de alergia empreferência ao aleitamentomaterno

exclusivo. Contudo, em lactentes dealto riscoquenãopodem

ser completamente amamentados ao peito, existe evidência

de que a alimentação prolongada com fórmula hidrolisada,

em comparação à fórmula com leite de vaca, reduz a alergia

em lactentes e crianças e a alergia ao leite de vaca em lacten-

tes. Os benefícios da utilização de fórmula parcialmente hi-

drolisada incluem incidências reduzidas de alergia em

lactentes e crianças, de asmaemcrianças, de eczemaem lac-

tentes e de prevalências reduzidas de eczema em crianças,

de alergia alimentar em crianças e de alergia ao leite de vaca

em crianças. Os ensaios incluídos não detectaram diferenças

significativasna incidênciadealergia em lactentesao se com-

parar fórmulas totalmente hidrolisadas com fórmulas parci-

almente hidrolisadas. Esses ensaios sugerem a necessidade

de estudos futuros para determinar se os benefícios clínicos

significativos persistem depois dos 5 anos de vida e se há al-

gum benefício adicional com o uso de fórmula totalmente hi-

drolisada comparativamente à fórmula parcialmente

hidrolisada. Os custos adicionais das fórmulas hidrolisadas e

o efeito desses custos na adesão ao tratamento não foram

avaliados por nenhum dos ensaios66.

Por fim, questiona-se a existência de evidências de que

uma dieta contendo poucos alérgenos é benéfica aos lacten-

tes na população geral, sem fatores de risco específicos. Esse

questionamento é altamente relevante devido à incidência

crescente de doenças atópicas em muitos países. O estudo

ZUFF46,67 avaliou essa questão ao comparar um tratamento

(aleitamento materno e/ou pHPF, nenhuma fórmula infantil

deuso regular oualimentos sólidosdurante4meses) comum

grupo controle alimentado normalmente. Embora o cresci-

mento tenha sido semelhante em todos os grupos, os proble-

mas dermatológicos foram reduzidos com o tratamento em

comparação aos lactentes que foramalimentados sem restri-

ções aos 2 anos de idade (7 vs. 15%, p < 0,0001). A alimen-

tação de lactentes parcialmente amamentados ou não

amamentados compHPF resultou nosmesmos benefícios to-

tais à saúde oferecidos pelo aleitamento materno exclusivo,

em comparação ao uso rotineiro da fórmula46,67.

Há lugar para fórmulas à base de soja na prevenção
primária?

Fórmulas à base de soja vêm sendo utilizadas para tratar

lactentes com alergia ou intolerância alimentar, mas de

acordo comos estudos existentes não há evidências suficien-

tes para recomendar a alimentação com fórmula à base de

soja para a prevenção primária da AA. A proteína de soja é

imunogênica e alergênica42. Uma baixa prevalência de aler-

gia à soja foi observadaemumteste deprovocaçãoalimentar

duplo-cego e controlado por placebo em crianças comalergia

alimentar e em lactentes com pais atópicos alimentados com

fórmula à base de soja desde o nascimento ou bem no início

da vida68-70. Estudos prospectivos randomizados compa-

rando a alimentação com fórmula à base de soja e à base de

leite de vaca em lactentes, normalmente de famílias atópi-

cas, não demonstraram nenhum efeito preventivo da soja na

AA ou na dermatite atópica42. Os comitês da AAP49 e ES-

PGHAN15 concordam que há evidências insuficientes para a

recomendação da fórmula à base de soja na prevenção pri-

mária da alergia alimentar (Tabela 3). De acordo com a

AAP49, pode haver lugar para a fórmula à base de soja na pre-

venção secundária de alergia alimentar mediada por IgE.

Uma revisão recente da Cochrane Library avaliou se a ali-

mentação de lactentes com uma fórmula adaptada à base de

soja comparativamente com leite humano, fórmula à base de

leite de vaca ou fórmula com proteína hidrolisada, sem evi-

dências clínicas de alergia ou intolerância alimentar, é capaz

de prevenir a alergia ou intolerância alimentar71. Apenas

cinco estudos foram elegíveis, todos incluindo lactentes com

alto risco de alergia com base no histórico familiar de alergia

emparente de primeiro grau. Nenhumestudo elegível incluiu

lactentes alimentados com leite humano. Ao comparar a fór-

mula à base de soja com aquela à base de leite de vaca, um

estudo com critérios de alocação imprecisos e 19.5% de per-

das de seguimento relatou uma redução na incidência cumu-

lativa de alergia infantil, asma e rinite alérgica. Concluiu-se

que a fórmula à base de soja não deve ser recomendada para

aprevençãodealergia ou intolerância alimentar em lactentes

de alto risco71.
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