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Food allergy: a practical update from the
gastroenterological viewpoint

Alergia alimentar: atualizacdo pratica do ponto de vista
gastroenterolégico

Cristina Targa Ferreira!, Ernest Seidman2

Resumo
Objetivo: Apresentar uma revisdo atualizada e critica sobre alergias
alimentares, focando principalmente em tratamento e prevengéo.

Fontes dos dados: Revisdo da literatura publicada obtida através do
banco de dados MEDLINE, sendo selecionados os mais atuais e
representativos do tema (2000-2006). A pesquisa incluiu os sites da
European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) e American Academy of Pediatrics (AAP).

Sintese dos dados: A prevaléncia de doencas alérgicas tem
aumentado nas Ultimas 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 criangas
menores e suas familias. Tratamento e prevencdo da alergia alimentar
sdo desafios maiores do ponto de vista da salde publica e para as
comunidades médica e cientifica. H& muita informagdo incorreta e
condutas médicas discutiveis nessa area. Apresentamos e discutimos as
recomendagles publicadas pelos Comités de Nutricdo da ESPGHAN
juntamente com a Sociedade Européia Pediatrica de Alergologia e
Imunologia Clinica (ESPACI) e AAP.

Concluséao: Excesso de diagndsticos de alergia alimentar é bastante
prevalente. Ha& necessidade de uniformizacdo de definigbes e
procedimentos diagnésticos. O objetivo primario do manejo deve ser o de
instituir medidas efetivas de prevengdo das alergias alimentares. Ha
necessidade de métodos precisos para confirmar ou excluir o diagndstico.
Os pacientes necessitam tratamento apropriado através da eliminagdo 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 ndo-mediada por IgE, alergia mediada por
células, prevengéo, 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 data which were the most up-to-date and representative
were selected (2000-2006). The search included the European Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (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
significant medical, financial and socialimpact on young children and their
families. Treatment and prevention of food allergy is a major 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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Introducao

A prevaléncia de doencas alérgicas em criangas e adultos
jovens aumentou drasticamente nas Ultimas décadas, e as
alergias alimentares (AA) sdo parte desse aumento'-2. As
alergias alimentares tornaram-se um grande problema de
salide no mundo todo nas Ultimas duas décadas e estdo as-
sociadas a um impacto negativo significativo na qualidade de
vida3. Os riscos ao bem-estar aumentam a medida que os ali-
mentos consumidos em uma populagdo sdo cada vez mais
processados e complexos, com rétulos inadequados®. As AA
sdo bem mais comuns no grupo pediatrico do que em adultos
e possuem um impacto médico, financeiro e social considera-
vel em criangas menores e suas familias?->. Estudos sugerem
que entre 5 e 25% dos adultos acreditam que eles ou seus
filhos sejam atingidos®.

A verdadeira prevaléncia da AA em criangas permanece
desconhecida porque varios estudos aplicam diferentes cri-
térios de inclusdo, definicdes e métodos diagndsticos. E ne-
cessario que haja uma padronizagdo das definigGes,
procedimentos diagnésticos, métodos de teste e uma cate-
gorizagao cuidadosa dos casos para uma descricdo mais ho-
mogénea dos pacientes e comparacao dos desfechos clinicos.
Os dados comparativos precisam ser interpretados com cau-
tela e é necessario distinguir entre os diagnosticos feitos por
auto-relatos, por métodos de sensibilizagdo através de crité-
rios baseados no anticorpo IgE e por testes clinicos de provo-
cacdo metodologicamente adequados®.

A superestimacgdo da AA pelos pacientes e suas familias
estd bem documentada®>®. Os pacientes adultos geral-
mente julgam de maneira errénea sua propria AA por confun-
direm a alergia propriamente dita com intolerancia
alimentar?”. 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 criangas reagiu a alimentos sus-
peitos num teste de provocacao oral duplo-cego e controlado
com placebo. Em contrapartida, os pais acreditaram que seus
filhos tinham alergia alimentar em 28% dos casos®.

Estudos recentes demonstram que até um quarto dos la-
res estadunidenses relatam a percepgdo de um membro fa-
miliar com alergia alimentar®, enquanto que na Espanha,
aproximadamente 1/6 dos pais atribuem sintomas menores
ou mudancas no comportamento de seus filhos a alergia ao
leite de vaca'®. Grande parte da polémica em torno do tema
advém do fato de que qualquer reagdo adversa a alimentos é
rotulada como alergia, quando, na verdade, muitas das res-
postas clinicas sdo reacdes de intolerancia alimentar, e ndo
uma AA?. Esta revis&o apresenta uma atualizagdo das infor-
magcdes publicadas sobre a AA, enfatizando principalmente
seu tratamento e prevengao.
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Terminologia

A AA, definida como uma resposta imunoldgica adversa
aos alérgenos alimentares, atinge até 6-8% das criancgas jo-
vens e 3-4% dos adultos®® 1!, Outras reacdes adversas aos
alimentos ndo imunomediadas podem ser causadas por va-
rios mecanismos, como deficiéncias de enzimas digestivas
(no caso, por exemplo, de intolerancia a lactose) ou toxinas
(intoxicagao alimentar por estafilococos), bem como aver-
sOes psicoldgicas. Entretanto, a hipersensibilidade alimentar
(geralmente usada como sin6nimo de AA) pode ser definida
como uma reagdo clinica adversa reproduzivel apos a inges-
tdo de alérgenos presentes nas proteinas dos alimentos, me-
diada por uma resposta imunoldgica anormalt-11:12,

A Organizagao Mundial de Alergia (World Allergy Organi-
zation) propds, em 2003, uma nova nomenclatura para as
definicbes de alergial®4. A hipersensibilidade deve ser
usada para descrever sintomas ou sinais reproduziveis cau-
sados pela exposicdo a um estimulo definido em uma dose
tolerada por pessoas normais. Por outro lado, a intolerdncia
sugere uma resposta fisioldgica anormal a um agente que
ndo é imunomediada. O termo atopia foi sugerido para desig-
nar uma caracteristica que torna um individuo suscetivel ao
desenvolvimento de varias alergias, enquanto que alergia é
uma reagao de hipersensibilidade desencadeada por meca-
nismos imunoldgicos especificos. Alergia alimentar refere-se
a um grupo de disturbios com resposta imunolégica anormal
ou exagerada a determinadas proteinas alimentares que po-
dem ser mediadas por IgE ou ndo. Quando a participagao de
outros mecanismos é confirmada, recomenda-se o termo hi-
persensibilidade ndo-alérgicat314,

Patogénese

Embora tenha havido grandes avancos na compreensao
do sistema imunoldgico da mucosa, a patogénese precisa da
maioria das reagdes de hipersensibilidade alimentar continua
totalmente desconhecida. Varios fatores tém um papel im-
portante, entre eles a genética, a flora intestinal do hospe-
deiro, o timing, a dosagem e a frequéncia de exposicdo a
varios alérgenos alimentares, bem como a alergenicidade de
vérias proteinas alimentares®'*>. A imaturidade da barreira
mucosa intestinal vem sendo apontada como um dos meca-
nismos que poderia explicar a incidéncia mais alta de AA em
lactentes e criancas'?. Todavia, embora a absorcdo de ma-
cromoléculas seja elevada em prematuros, isso ndo esta ne-
cessariamente associado a maior incidéncia da AA2:1S,
Anormalidades na indugdo ou manutencao da toleréncia oral
parecem influenciar o desenvolvimento de reagdes de hiper-
sensibilidade alimentar. Estudos experimentais sugerem que
a flora bacteriana tem um papel crucial no desenvolvimento
de alergia e tolerancial”. Entretanto, apesar da avalanche de
informacgdes que fornecem uma nova visao sobre os mecanis-
mos de tolerancia oral em camundongos, muito pouco se
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sabe sobre a ontogenia dos mecanismos de tolerdncia oral e
os papéis fundamentais das células dendriticas e T regulado-
ras em humanos?8.

A producdo de anticorpos IgE alérgeno-especificos possui
um papel importante nas reagdes de hipersensibilidade ime-
diata tipo I. Em outras formas de hipersensibilidade alimen-
tar, tal como enterocolite induzida por proteinas,
mecanismos imunes tipo IV ndo mediados por IgE parecem
ser predominantes?. Ha evidéncias de que as doencas eosi-
nofilicas do trato gastrointestinal podem ser causadas pela
resposta anormal da citocina Th2 (IL-4, 5) e pela producdo de
quimiocina, resultando na ativacao e recrutamento de eosi-
néfilost®2%, Contudo, essas informacdes vém sendo pouco
usadas para desenvolver abordagens clinicas mais especifi-
cas ou sensiveis para o diagnostico e manejo da AA. Devido a
complexidade da resposta imune da mucosa aos antigenos
alimentares e aos varios mecanismos imunoldgicos envolvi-
dos, muita pesquisa ainda é necessaria para entender melhor

a patogénese dessas doengas.

Manifestagoes clinicas

Como descrito acima, a AA pode ser amplamente classifi-
cada como sendo mediada ou ndo mediada por IgE. Nas do-
engas mediadas por anticorpos IgE, o aparecimento dos
sinais e sintomas apds a ingestdo geralmente é agudo. Essa
reacgdo ativa os mastocitos teciduais e basodfilos sanglineos,
resultando na sensibilizagdo. Ap6s uma exposicdo subse-
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qliente, os alérgenos alimentares causais se ligam a molécu-
las IgE especificas e liberam os mediadores que causam os
sintomas?!. A AA ndo mediada por IgE apresenta sintomas
subagudos ou cronicos, sendo supostamente mediada pelas
células T. Um terceiro grupo de doengas cronicas atribuido a
AA parece ser uma reagao mista das respostas mediadas por
IgE e pelas células T. As Tabelas 1 e 2 mostram as principais
caracteristicas clinicas da AA, os tipos de reagdes imunoldgi-
cas e os diferentes sistemas de o6rgdos envolvidos. O
subgrupo de lactentes com célica, sintomas que sugerem re-
fluxo gastroesofagico, ou constipagdo cronica, constituem
um desafio diagnostico. Embora esses sintomas sejam geral-
mente atribuidos a AA, implicando em reagGes imunoldgicas
ao leite de vaca, ndo ha uma base imunoldgica estabelecida
para essas doengas??.
Diagndéstico

Um diagndstico preciso é essencial para o manejo correto
da AA. Como apresentado acima, o diagnostico da AA base-
ado na histdria obtida dos pais € impreciso na maioria dos ca-
s0s23. Uma histdria precisa é importante para determinar o
timing da ingestao 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 avaliagdo clinica e da investigagao, a his-
toria isolada corresponde a um enfrentamento positivo,
duplo-cego controlado por placebo, em aproximadamente
30-40% dos casos®.

Tabela 1 - Classificagdo das reagdes imunomediadas a alimentos e os sistemas e 6rgdos envolvidos

Tipo de reagdao/Momento

dos sintomas

Mediadas por IgE

/Inicio agudo

IgE/Mediada por células

/Inicio tardio

Mediadas por células

/Inicio tardio

Trato gastrintestinal

Pele

Respiratério

Sindrome de alergia oral, gas-
troenteropatia

Urticéria, angioedema, anafi-
laxia

Rinite, conjuntivite
Broncoespasmo (asma)

Esofagite eosinofilica, gastro-
enterite eosinofilica

Dermatite atépica

Asma

Proctite, proctocolite, entero-
colite, doenca celiaca

Dermatite herpetiforme

Hemossiderose (associada a
1gG especifica para o leite)
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A eliminacdo de um antigeno fortemente suspeito du-
rante algumas semanas € geralmente usada na pratica clinica
para auxiliar no diagndstico de AA. Entretanto, uma resposta
clinica favoravel a uma dieta de eliminagdo normalmente ndo
é confidvel, e pode ser apenas uma coincidéncia. Portanto, ha
a necessidade de testes diagndsticos confidveis para a AA23,

A alergia alimentar mediada por IgE é até agora o tipo de
doenga mais investigado; ha um conhecimento geral satisfa-
torio sobre os mecanismos, instrumentos diagndsticos confi-
aveis, mas nenhum tratamento pré-ativo. O teste cutaneo ou
a deteccdo de anticorpos IgE alérgeno-especificos na cor-
rente sanguinea é um instrumento diagndstico preciso para
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pacientes com alergia ao leite mediada por IgE?3-24, Embora
os falsos positivos sejam problematicos em criangas com der-
matite atopica, testes cutaneos (skin prick test) com resulta-
dos falsos negativos sao incomuns. Os testes de provocagao
em tais casos nado justificam o risco. Os testes para anticorpos
IgE especificos incluem testes percuténeos (prick) e testes
séricos. Eles sdo altamente sensiveis (> 90%), mas apenas
moderadamente especificos (50%), e sdo apropriados
quando ha grande suspeita de um alimento em particular.
N&o sdo eficientes nos casos de triagem?22. Ambas as técnicas
- teste percutaneo e analise sérica para IgE especifica - me-
ramente detectam a presenca do anticorpo (sensibilizacao) e

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

Tipo de reagao

Sintomas/sinais/caracteristicas

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

IgE mediada/mediada por células
Inicio tardio/crénico
Gastroenteropatias eosinofilicas

Mediada por células
Inicio tardio/crénico
Proctite
Proctocolite/enterocolite
Enteropatia

Doenga celiaca

Aparecimento agudo de nausea, vomito, dor abdominal, diar-
réia. Qualquer faixa etaria (mais freqliente em pacientes pedia-
tricos).

Varios antigenos alimentares envolvidos.

Cronica recorrente; os sintomas variam de acordo com o local,
profundidade e gravidade da infiltrag&o eosinofilica.

Varios antigenos alimentares podem estar envolvidos.

Curso clinico variavel. Pode ser necessario tratamento com cor-
ticosterodides.

A proctite/colite alérgica ocorre com maior freqiiéncia em lacten-
tes, ao passo que a enterocolite é mais observada em criangas.
Lactentes: hematoquezia com ou sem diarréia; vomito, baixo
ganho ponderal, irritabilidade. Pode ocorrer com aleitamento
materno exclusivo. Alérgeno alimentar mais comum: leite de
vaca. Normalmente desaparece em 1 ano.

Lactentes e criangas menores: ma absorcdo, diarréia, insuficién-
cia de crescimento. Alimentos mais comumente envolvidos: leite
de vaca, ovos, soja. Pode ser acompanhada de dermatite até-
pica. Normalmente desaparece aos 2-3 anos de idade.

Primeira infancia e em criangas menores: apresentagdo
“cldssica” - ma absorgdo, diarréia, retardo no crescimento, dis-
tensdo abdominal.

Idades mais avangadas: sintomas parecidos com os da sindrome
do intestino irritéavel, dor abdominal, constipagéo, anemia, diar-
réia, baixa estatura, atraso puberal, osteoporose. Associada ao
HLA-DQ2 ou DQ8. Alimento envolvido: gliten. Permanente.
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nado indicam necessariamente que a ingestao resulta em re-
acoes clinicas. Os resultados desses testes sdo mais valiosos
quando negativos, ja que sua alta sensibilidade os torna
aproximadamente 95% precisos para excluir reagdes media-
das por IgE. Todavia, um resultado positivo esté associado a
reacdes clinicas verdadeiras em apenas 50% das vezes??.
Além disso, os resultados dos testes podem permanecer po-
sitivos durante algum tempo apds a reatividade clinica ja es-
tar resolvida. Em geral, os estudos mostram que testes
cutaneos altamente positivos, confirmados pelas analises sé-
ricas de IgE alérgeno-especifica, possuem um valor preditivo
positivo de 95% em lactentes com AA mediada por IgE®-2°,

O RAST (radioallergosorbent test) e ensaios semiquanti-
tativos in vitro semelhantes, que fornecem evidéncias de
alergia alimentar mediada por IgE, estdo sendo substituidos
por métodos mais quantitativos de mensuracdo de anticor-
pos IgE especificos aos alimentos. O ensaio imunoenzimatico
fluorescente (CAP-system) foi mais indicativo de AA sintoma-
tica mediada por IgE®. O uso desses niveis quantitativos de
anticorpo IgE especifico para alimentos aumentou considera-
velmente o valor preditivo positivo dos estudos e eliminou a
necessidade de se fazer testes de provocacdo alimentar em
aproximadamente 50% dos casos®.

A relacdo entre dermatite atdpica e AA merece especial
atencdo. Mais ou menos 1/3 dos casos de dermatite atdpica
apresentam alergia ao leite de vaca, ao passo que quase 1/2
dos lactentes alérgicos ao leite tém dermatite atdpica. A im-
plicagdo é de que os testes cutaneos sao menos confidveis em
pacientes com dermatite atdpica, com até 24% de falsos po-
sitivos?®. Mesmo em lactentes amamentados ao peito, os
testes cutaneos positivos para alimentos, especialmente
para a clara de ovo, sdo muito comuns se esses lactentes ti-
verem dermatite atdpica generalizada moderada a grave?’.
O uso de ensaios para determinacgdo de IgE sérica alérgeno-
especifica é Util em tais circunstancias??.

Devido a baixa e variavel acuracia preditiva e a falta de
testes padronizados, o teste de contato (patch test) também
ndo é atualmente indicado para uso rotineiro?2. Outros testes
ndo aprovados e inuteis incluem os testes citotdxicos de
provocacgdo-neutralizagao, ensaios de IgG para alimentos es-
pecificos e andlises capilares?®.

Avancos tecnoldgicos recentes permitem o mapeamento
das regides ligadoras de IgE dos principais alérgenos alimen-
tares. Descobriu-se que os epitopos conformacionais e linea-
res causam reacOes alérgicas. Pacientes alérgicos que
possuem anticorpos IgE para epitopos conformacionais pare-
cem tolerar pequenas quantias de alimentos processados
(calor intenso ou hidrdlise parcial) uma vez que esses epito-
pos sdo significativamente modificados ou destruidos, en-
quanto que aqueles com anticorpos IgE para epitopos
lineares reagem ao alimento em qualquer forma®28. Além
disso, demonstrou-se que pacientes alérgicos a ovos e ao
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leite com anticorpos IgE que reagem aos epitopos lineares
tendem a ter alergia persistente, enquanto que aqueles com
anticorpos IgE para epitopos conformacionais tendem a de-
senvolver tolerédncia clinica®?®. Assim, embora os testes
duplo-cegos controlados por placebo ainda constituam o
padrdo-ouro para o diagndstico definitivo da AA, esses avan-
cos tecnoldgicos recentes aumentam o valor dos testes
laboratoriais.

Os testes cutaneos ndo conseguem detectar a maioria
das enteropatias ou colite gastrintestinais induzidas por ali-
mentos ndo mediadas por IgE. No Ultimo caso, as bidpsiasin-
testinais que mostram infiltracdo eosinofilica da mucosa
podem ser Uteis, se positivas??:2>, No entanto, as lesbes a
mucosa em enteropatias associadas a alergia alimentar sdo
caracteristicamente focais. Portanto, um erro de amostra-
gem leva a bidpsias negativas em muitos casos. As bidpsias
do célon geralmente sdo mais Uteis nos casos com colite alér-
gica (eosinofilica), normalmente observada em lactentes
com hematoquezia induzida pela AA. Nossa experiéncia re-
cente com cédpsula endoscopica recomenda o uso dessa téc-
nica para examinar todo o intestino delgado em busca de
areas com edema focal de vilosidades ou de atrofia nos casos
de AA%°,

A determinacdo de marcadores inflamatdrios no sangue e
nas fezes com acuracia para diagnosticar a reagdo aos ali-
mentos seria conveniente, mas tem mostrado resultados du-
vidosos. Quando a histéria e os testes laboratoriais indicam
uma resposta imunolégica ndo mediada por IgE (mediada por
células), podem ser necessarios testes complementares para
confirmar o diagnostico de intolerancia alimentar ou de rea-
¢des imunoldgicas aos alimentos, tais como teste de hidrogé-
nio expirado para intolerdncia a lactose ou bidpsia
gastrintestinal para determinar infiltragdo eosinofilica ou
atrofia de vilosidades??. No caso de alergias alimentares IgE-
negativas, testes de provocagdo duplo-cegos e controlados
por placebo continuam sendo o padrdo-ouro para o
diagndsticot2:23:30:31,

Manejo da AA

Trés modalidades sdo geralmente empregadas no ma-
nejo de alergias alimentares: eliminar e evitar alérgenos es-
pecificos, tratamentos medicamentosos e medidas
preventivas?!. Uma vez estabelecido o diagndstico definitivo
de AA, o tratamento consiste na exclusao do(s) alimento(s)
responsavel/responsaveis pela reagdo, o que é de extrema
importancia. A exclusdo completa do alimento causador da
reagdo € a Unica forma comprovada de manejo atualmente
disponivel. Isso nem sempre é facil, especialmente se o ali-
mento é encontrado em todo lugar e, portanto, dificil de ser
evitado, tais como laticinios. Os rétulos podem ser confusos e
pequenas quantidades do alérgeno alimentar podem estar
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presentes em alimentos tolerados e além disso, pode haver
contaminacdo oculta de alimentos considerados seguros?2.

Como também é valido para outras doengas cronicas, o
manejo requer uma abordagem multidisciplinar. Consultar
uma nutricionista é essencial para que os pais obtenham as
informagGes necessarias a escolha dos alimentos adequados
e seguros para seus filhos. Seu feedback é importante para o
seguimento e prevencao de deficiéncias nutricionais e subse-
quente disturbio do crescimento. Como as dietas de elimina-
cdo podem levar a desnutrigdo ou a outros efeitos adversos,
deve-se fazer o possivel para assegurar que as necessidades
nutricionais do paciente sejam atendidas e que o paciente
e/ou responsavel sejam totalmente instruidos sobre o ma-

nejo nutricional®2.

Um estudo recente apontou que a maioria dos pais € in-
capaz de identificar ingredientes alérgicos comuns33. As in-
formagGes nos rotulos dos alimentos precisam ser
melhoradas, assim como a instrugdo abrangente dos pais,
criangas e outros cuidadores para que leiam atentamente o
rotulo do produto. Buscarinformagdes sobre ingredientes es-
pecificos fora de casa é essencial para evitar exposicdo aci-
dental a alérgenos. Contaminagdo cruzada e erros nos
alimentos embalados encontrados em lojas e restaurantes
sdo obstéculos adicionais.

As formulas infantis mais freqlientemente utilizadas em
lactentes alérgicos ao leite de vaca consistem de hidrolisados
de caseina, de soro de leite ou de proteina de soja. Férmulas a
base de proteina de leite de vaca totalmente hidrolisada
(eHPF) sdo quase sempre eficazes (97%) em lactentes com
alergia a proteina do leite de vaca de inicio imediato ou tar-
dio?-34. Entretanto, nenhuma das férmulas hidrolisadas esta
completamente livre de alérgenos, e reacdes graves raras as
eHPF ja foram descritas3°. Em casos graves resistentes ao
tratamento com eHPF ou em pacientes com alergias alimen-
tares multiplas, sdo necessarias férmulas a base de
aminoécidos.

O uso de férmulas a base de proteina de soja para a aler-
gia ao leite de vaca é um tanto controverso. Em geral, ndo se
aconselha introduzir um novo alimento, como soja, em paci-
entes com barreira da mucosa ativamente inflamada, lesada
e hiperpermeavel por pelos menos 1 més, para ndo torna-los
sensiveis a outro alérgeno potente. Além disso, as alergias
concomitantes podem estar presentes em um individuo ape-
sar de ndo existir uma “reagdo cruzada”. A prevaléncia de
concomitante intolerancia a soja em lactentes com alergia ao
leite de vaca varia consideravelmente (0-60%) em diferentes
estudos, dependendo dos critérios usados (se estudos con-
trolados por placebo foram realizados ou ndo)2?. Em um es-
tudo que empregou testes de provocagdo controlados por
placebo, 14% dos lactentes com alergia ao leite de vaca do
tipo I (IgE+) apresentava alergia a soja®>. Uma maior proba-
bilidade foi observada na enterocolite ndo mediada por IgE3®.
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Um estudo prospectivo e randomizado recente incluindo 170
lactentes com alergia ao leite de vaca abordou esse tema3”.
Os lactentes receberam tratamento com proteina de soja pa-
dréo ou eHPF a base de leite de vaca. O resultado foi que 10%
reagiu a soja, enquanto que apenas 2.2% reagiu a formula
hidrolisada. A incidéncia de problemas alérgicos foi a mesma
nos pacientes IgE positivos e negativos. Os autores notaram
que o desenvolvimento de anticorpos IgE especificos para a
soja foi raro3”. Com base nesse e em outros estudos, o uso de
formulas a 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 formulas a base de soja em casos de
alergia ao leite de vaca menos graves e nao mediados por IgE,
considerando o risco de indugdo a alergia também a soja,
conforme descrito acima.

A duracao do tratamento depende do tipo de alergia. Di-
ferentemente da alergia a nozes, que geralmente é perma-
nente, a alergia ao leite de vaca normalmente desaparece nos
trés primeiros anos de vida na maioria dos pacientes. Um es-
tudo revelou que as percentagens de lactentes com intole-
rancia a proteina do leite de vaca que se tornaram tolerantes
ao leite apds 1, 2, e 3 anos de dieta de exclusao foram 30%,
54%, e 70%, respectivamente>®. A alergia persistente foi as-
sociada a testes de IgE positivos para proteinas do leite. O
periodo de eliminagdo geralmente recomendado é de pelo
menos 1 ano. Os lactentes com colite alérgica, que ocorre nos
primeiros 6 meses de vida, podem ser testados mais cedo,
geralmente apos 6 a 8 meses de dieta de exclusdo. Esses pa-
cientes raramente sdo IgE-positivos, e nesse caso os testes
de provocacao sao perigosos e devem ser protelados.

Tratamentos com medicamentos tais como anti-
histaminicos e estabilizadores de mastdcitos normalmente
desempenham um papel insignificante no tratamento das
manifestagdes gastrintestinais da AA. No entanto, o uso de
corticosterdides pode ser necessario em casos excepcionais
com manifestacGes gastrintestinais acentuadas refratarias a
dieta de exclusdo. Esses medicamentos podem incluir este-
roides sistémicos para enterite alérgica, colite, ou gastroen-
teropatia eosinofilica. Recentemente, medicamentos topicos
como fluticasona e montelukast demonstraram ser eficazes

no tratamento de esofagite eosinofilica3®-4°.

Para pacientes com sintomas mais graves de anafilaxia,
ou com sintomas respiratérios ou cardiovasculares, é neces-
sario tratamento adicional. A adrenalina é a substancia de es-
colha para o manejo de reagdes graves causadas por alergias
alimentares do tipo imediato e da anafilaxia??.

Prevencao da AA

A crescente incidéncia de doencas alérgicas em paises in-
dustrializados tem sido atribuida a falta de exposigdo a infec-
¢des microbianas no periodo inicial da vida, ou a chamada
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“hipotese da higiene”*!. Existem dados que apontam uma
prevaléncia crescente de asma e doencas alérgicas no
Brasil*2.

A AA é uma caracteristica complexa influenciada ndo ape-
nas pela herancga poligénica, mas também por fatores ambi-
entais. Assim como com outras doengas, os fatores genéticos
e ambientais influenciam a express&o fenotipica da AA22, Ati-
nente as influéncias genéticas, as criangas do sexo masculino
parecem apresentar maior risco de doenca atdpica. Estudos
genéticos sobre alergia alimentar sdo escassos??. A maioria
dos estudos epidemioldgicos trata de asma, dermatite até-
pica e rinite alérgica em vez de AA. No caso de alergia ao
amendoim, observou-se a influéncia dos genes HLA classe
1122, Um histdrico familiar de atopia, ou AA em particular, pa-
rece ser o melhor teste de triagem disponivel atualmen-
te222:43, Um histdrico familiar positivo inclui pais atépicos, ou
um ou mais irmaos com dermatite atopica, asma, rinite alér-
gica ou AA. A taxa de AA observada em criangas nascidas em
familias com forte histdrico parental ou biparental de atopia
foi aproximadamente quatro vezes maior comparada com a
populacdo ndo selecionada®*. No caso de alergia ao amen-
doim, existe uma taxa de concordancia significativamente
maior entre gémeos monozigdticos (64%) comparada com
gémeos dizigoticos (7%). O risco de alergia em um irmao de
uma pessoa afetada é aproximadamente 10 vezes mais alto
que na populacdo geral®2:4>,

A maioria dos estudos preventivos até agora se preocu-
pou com lactentes com histérico familiar positivo para aler-
gia. Todavia, ha dlvidas se esse critério de selegdo é
suficientemente sensivel ou especifico. Os calculos mostram
gue um numero semelhante de lactentes livres de risco tam-
bém desenvolve sintomas de doenca alérgica®®. 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 desenvolverdo uma alergia
posteriormente na vida. Entre os lactentes com “risco inter-
mediario” com pai/mae ou irmdo atdépico (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 desenvolverdao uma alergia posteriormente na vida.
Finalmente, entre os lactentes de alto risco com atopia em
ambos os pais ou histérico de alergia (5% de todos os recém-
nascidos), o risco de alergias é de 50- 80% e 3 em cada 100
lactentes desenvolverdo uma alergia posteriormente na vida.
Portanto, os calculos baseados nos dados mostram niimeros
absolutos idénticos de lactentes com e sem risco de alergia
(11/100) que poderdo desenvolver alergias*®. Desta forma,
questiona-se se os programas de prevencdo de alergias de-
vem ser direcionados a populagéo de recém-nascidos como
um todo ou se devem ser direcionados somente aos lactentes
sabidamente em risco*®.
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O risco de AA também é influenciado por fatores ambien-
tais que influenciam a doenga atdpica em criangas examina-
das para doenca respiratdria. Esses fatores incluem o efeito
protetor do aleitamento materno e o efeito nocivo da exposi-
¢do afumaca de cigarro. Quanto a AA, foram investigados va-
rios possiveis fatores de risco, mas os resultados foram
contraditérios?2. Os fatores considerados incluem alimenta-
¢do materna durante a gravidez e aleitamento materno,
idade em que os alimentos sélidos e alimentos alergénicos fo-
ram apresentados, exposigdo a poluentes, parto cesareo,
idade materna, etc.

Os agentes microbianos também podem exercer um
efeito importante na sensibilizagdo atdpica e na indugdo de
toleréncia??. O uso de probidticos para prevencdo de doenca
alérgica foi investigado em recém-nascidos, e revelou uma
reducdo a longo prazo na dermatite atdpica®’. Acredita-se
que a interagdo normal entre o sistema imunoldgico da mu-
cosa do recém-nascido e os agentes microbianos esteja com-
prometida nos paises industrializados, especialmente em
lactentes amamentados por mamadeira, causando uma re-
ducdo nas bifidobactérias e um aumento nas espécies de
clostridium na flora intestinal®’. Lactentes com alergia ao
leite e eczema atdpico apresentaram sintomas mais brandos
e menos indicativos de inflamagdo intestinal quando a for-
mula de leite de vaca foi enriquecida com lactobacilos, indi-
cando um efeito favoravel da adigdo de probidticos a formulas
infantis?2.

Atualmente, o controle da exposicao a alérgenos alimen-
tares é a Unica forma de tratar e prevenira AA. No futuro pré-
ximo, a manipulacdo de alimentos através da engenharia
molecular e imunoldgica fornecera estratégias mais promis-
soras para a prevencao de doencgas alérgicas.

O controle de alérgenos pode ser instituido em qualquer
dos trés estagios de prevencdo da alergia, denominados de
primario, secundario e terciario. A prevengdo primaria busca
diminuir a possibilidade de sensibilizagdo inicial e desenvol-
vimento de sintomas em individuos em risco, mas ainda ndo
sensibilizados. A prevencdo primaria bloqueia a sensibiliza-
¢do imunoldgica aos alimentos, principalmente devido aos
anticorpos IgE. Aparentemente existe um periodo critico an-
tes e logo depois do nascimento durante o qual uma crianga
geneticamente programada e suscetivel a atopia encontra-se
em alto risco de sensibilizacdo aos alérgenos encontrados?2.
O desafio é identificar prontamente os lactentes em risco e
estabelecer medidas preventivas que tenham bom custo-
beneficio, sejam realistas e aceitdveis?. A prevencdo secun-
daria é para os individuos ja sensibilizados, a fim de suprimir
a expressdo da doenca apds a sensibilizacdo. A prevengao
terciaria tenta limitar os sintomas e problemas adicionais em
individuos que ja sofrem de alergia crdnica®2. A prevencdo
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terciaria é o estagio de tratamento em que se tenta evitar a
recorréncia dos sintomas e susceptibilidade a outras possi-
veis proteinas antigénicas.

A prevengdo primaria tem dois principais objetivos: a pre-
vencdo da sensibilizagdo a alérgenos do leite e de outros ali-
mentos, e prevencdo de dermatite atdpica precoce, um
marcador altamente indicativo da chamada “carreira alérgi-
ca”*8, Vérios fatores de risco foram identificados como poten-
ciais colaboradores na identificagdo de lactentes com alto
risco de AA, incluindo ligagdo genética, niveis de IgE neonatal
e no corddao umbilical, niveis de IgE alérgeno-especificos, e
perfis das citocinas Th1/Th2 (razdo entre IFN-y/IL-4). Toda-
via, nenhum desses marcadores tem maior valor preditivo
que o histérico familiar de atopia>>.

Existem varios desafios quanto a recomendacao de crité-
rios para a prevencgdo da AA. Os comités consultivos da Soci-
edade Européia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdao
Pediatrica (European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition, ESPGHAN)®, juntamente com a
Sociedade Européia de Alergologia Pediatrica e Imunologia
Clinica (European Society for Pediatric Allergology and Clini-
cal Immunology, ESPACI) e a Academia Americana de Pedia-
tria (AAP)*° publicaram recomendacdes para a prevencdo
primaria e terciadria da AA, resumidas nas Tabelas 3 e 4 . Essas
recomendagdes sao semelhantes, mas contém algumas pe-
quenas diferengas. Essas recomendagdes baseiam-se nos
melhores dados atualizados existentes. Entretanto, ndo indi-
cam o atendimento absoluto ou padrdo, pois varias questdes
encontram-se ainda pendentes. Cada paciente deve ser con-
siderado individualmente, no contexto de seu histérico fami-
liar e social Unico, e das caracteristicas epidemioldgicas do

seu meiot>43:49,

Estratégia de intervencao durante a gravidez

Embora alguns estudos tenham mostrado o efeito bené-
fico da adesdo da mde a uma dieta sem leite durante o periodo
final da gravidez e da lactagdo, ndo esta claro se os beneficios
foram devido as restricGes alimentares maternas, a lactagéo,
ou aambas. Além disso, outros estudos ndo conseguiram de-
monstrar o beneficio de uma dieta restritiva durante a gravi-
dez, e isso foi confirmado por uma meta-analise®®. Além
desses achados negativos, o ganho ponderal materno ficou
comprometido pela restricdo de leite de vaca e de ovos, con-
siderados alimentos essenciais durante a gravidez*>. Atual-
mente, existe o consenso de que ndo ha embasamento
cientifico para recomendar uma dieta restritiva durante o pe-
riodo final da gravidez!®>43:49,

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

Ha muito tempo considera-se que o aleitamento materno
confere imunidade passiva contra infecgdes e pode estimular
ativamente o sistema imunoldgico do lactente, fornecendo
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beneficios multiplos a longo prazo. Grulee & Sanford®? rela-
taram ha mais de 70 anos atras que o aleitamento materno
comparado com uma dieta a 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 sdo histérico familiar de atopia e exposicdo
precoce a proteinas do leite. Ja que ndo se podem alterar os
genes, os esforgos de prevengdo se concentram no controle
ambiental. O suprimento de pequenas quantias de alérgenos
alimentares via leite materno pode contribuir para a inducéo
de tolerancia. Por outro lado, mesmo os lactentes em aleita-
mento materno exclusivo podem apresentar reagbes alérgi-
cas as proteinas do leite e a outras proteinas. Um estudo
recente sugeriu que niveis baixos de IgA total e especifica ao
leite de vaca no leite materno contribuem para o risco de de-
senvolvimento de alergia ao leite de vaca®2. Varios estudos
demonstram que o aleitamento materno exclusivo durante os
primeiros 4 a 6 meses de vida, juntamente com a apresenta-
cdo tardia de alimentos sélidos até depois de 5 meses, reduz
a incidéncia de dermatite atdpica e alergias respiratérias®3.
Os comités consultivos recomendam fortemente o aleita-
mento materno exclusivo para a prevengao primaria da AA
com base nos dados existentes, diferindo apenas quanto a
sua duracdo - a AAP*° recomenda pelo menos 6 meses e a
ESPGHAN'® de 4 a 6 meses. A AAP*® recomenda manter o
aleitamento materno, embora ndo exclusivo, até pelo menos
0s 12 meses de vida*>:%°. O Ministério da Salde brasileiro re-
comenda manter o aleitamento materno até os 2 anos de
idade, emboraisso seja mais por razGes socioeconémicas que
para a prevencdo de alergia®®. Essas recomendacdes sdo
idénticas para todos os recém-nascidos, com ou sem risco de
atopia. A segurancga do aleitamento materno exclusivo du-
rante 6 meses ja foi demonstrada em uma meta-analise®°.
Essa recomendacdo reduz as doencas em lactentes ao nivel
comunitario e pode reduzir o custo total dos servigos de
saude*3,

Estratégia de intervencao durante o aleitamento
materno para a mae

Na populagdo geral livre de risco, a prevaléncia de AA em
lactentes em aleitamento materno exclusivo varia entre
0,04% e 0,5%%3-°5, Beta-lactoglobulina, caseina, gamaglo-
bulina, ovalbumina, gliadina e antigeno ao amendoim foram
detectados em pequenas quantidades no leite materno entre
1 a 6 horas apds a ingestdo desses alimentos, independente-
mente do status materno de atopia. As concentracdes de
alérgenos alimentares no leite materno sdo teoricamente su-
ficientes para desencadear reacdes em lactentes alérgicos. O
tamanho molecular desses antigenos alimentares no leite
materno é semelhante ao de seus respectivos alérgenos,
confirmando assim, mas ndo provando seu potencial de
sensibilizagdo**°7,
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Tabela 3 - Recomendacges para a prevengdo primaria de alergias alimentares

Parametro

AAP, 2000%°

ESPGHAN, 19995

Comentario

Lactentes de alto risco

Dieta durante a gravidez

Aleitamento materno exclu-
sivo

Dieta materna durante a lacta-
cdo

Suplementagdo de Ca e vita-
minas durante periodos de di-
eta restritiva

Evitar formulas a base de soja

Formulas hipoalergénicas para
lactentes amamentados com
mamadeira

Férmulas hipoalergénicas para
suplementagdo em lactentes
amamentados ao peito

Introdugdo tardia de alimentos
solidos

Ambos os pais; apenas um dos
pais, e irmdo

N&o recomendado

6 meses

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

Recomendado

Recomendado

eHF ou pHF

eHF ou pHF

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

Apenas um dos pais ou irmao

N&o recomendado

4-6 meses

Nao recomendado

N&o discutido

Recomendado

eHF ou pHF

eHF ou pHF

5 meses

A prevencgdo esta restrita aos
lactentes de alto risco

Os estudos ndo mostram be-
neficios da exclusdo de leite de
vaca e ovos - poderia afetar a
nutricdo materna

Estudos confirmam o efeito
preventivo benéfico

Ha estudos conflitantes. A AAP
exclui amendoim e outros ti-
pos de nozes

Necessidade de prevenir pos-
siveis deficiéncias de micronu-
trientes

Estudos ndo mostram benefi-
cios da férmula a base de soja
na prevengao primaria

Existe respaldo para o uso de
férmulas com reduzida alerge-
nicidade - pHF pode ser ade-
quado em vista da eficacia
equivalente, custo mais baixo
e melhor palatabilidade

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

As recomendagbes da ES-
PGHAN sdo mais liberais, ba-
seadas em estudos nos quais a
ALYV foi evitada mesmo quando
as formulas de leite de vaca fo-
ram apresentadas aos 5 meses

AAP = American Academy of Pediatrics; ALV = alergia ao leite de vaca; eHF = férmulas totalmente hidrolisadas; ESPGHAN = European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; pHF = férmulas parcialmente hidrolisadas.
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Alguns estudos avaliaram a utilidade de dietas de controle
de alérgenos alimentares durante a lactagdo para a preven-
cdo de doenca atdpica em lactentes de alto risco®®-6°. Dois
estudos prospectivos controlados avaliaram se a dieta ma-
terna durante os 3 primeiros meses da lactagao e o controle
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de ingestdo de soja e amendoim durante todo o periodo de
lactagao afetou a atopia em lactentes de alto risco submeti-
dos a uma dieta relativamente hipoalergénica durante a in-
fancia. Esses estudos revelaram redugdes significativas do
eczema atdpico nos grupos de dieta nas idades de 3, 6 e 18

Tabela 4 - RecomendacgOes para a prevengdo tercidria dos sintomas e complicagbes da alergia alimentar

Parametro

AAP, 20004°

ESPGHAN, 199915

Comentario

Lactentes com AA (confir-
mada)

Aleitamento materno exclu-
sivo

Lactentes alimentados com
férmula

Evitar formulas parcialmente
hidrolisadas (pHF)

Evitar outras proteinas (cabra,
ovelha, carne vermelha)

Lactentes com enteropatia e
ma absorgdo

Exclusdo total

Tentativa de exclusdo materna
do leite de vaca. Possivel ten-
tativa de exclusdo de ovos,
peixe, nozes e amendoim

Uso de formulas hipoalergéni-
cas (eHF)- 95% de resolugao.
Formula a base de aminoaci-
dos pode ser necessariaem ca-
sos selecionados Formula a
base de soja em alergia medi-
ada por IgE. O efeito da exclu-
sdo deve ser observado dentro
de 2-4 semanas

Sim

Sim

Uso de formula hipoalergénica
- eHF ou a base de aminoaci-
dos se os sintomas persistirem

Exclusdo total

Tentativa de exclusdo materna
do leite de vaca

Uso de féormulas hipoalergéni-
cas (eHF)- 95% de resolugdo
Formula a base de aminoaci-
dos pode ser necessariaem ca-
sos selecionados

Sim

Sim

Uso de formula hipoalergénica
- eHF ou férmula a base de
aminoéacidos - sem lactose e
com triglicerideos de cadeia
média até o retorno da absor-
cdo normal

Exclusdo é a Unica forma de
evitar os sintomas e pode levar
a tolerancia precoce

Estudos adequados com testes
de provocagdo alimentar con-
firmam que os lactentes de-
senvolvem sintomas a partir
das proteinas encontradas no
leite materno (proteina do LV)

A AAP sugere realizaruma ten-
tativa com férmula a base de
sojaem lactentes com ALV me-
diada por IgE. A necessidade
de uma férmula a base de ami-
nodcidos é rara e deve ser re-
servada para situagOes
especificas

Essas formulas contém protei-
nas intactas e devem ser usa-
das somente na prevengao
primaria, nunca como trata-
mento

Existe uma homologia entre LV
e essas outras proteinas

Aférmula deve serselecionada
de acordo com cada paciente,
quando houver dano intestinal
importante

AAP = American Academy of Pediatrics; ALV = alergia ao leite de vaca; eHF = férmulas totalmente hidrolisadas; ESPGHAN = European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; LV = leite de vaca; pHF = férmulas parcialmente hidrolisadas.
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meses. Todavia, aos 10 anos de idade, as taxas de alergia fo-
ram as mesmas entre as criangas em ambos 0s grupos>°-°°,
Uma meta-analise desses estudos concluiu que o controle de
alérgenos alimentares das mées durante a lactagdo pode re-
duzir temporariamente o desenvolvimento de eczema no ini-
cio da infancia®®. Os autores também observaram que as
limitacdes metodoldgicas dos estudos relatados sugerem
que se deve ter cuidado antes de implementar os achados.
Além disso, outros estudos apresentaram resultados contra-
rios aos achados acima. Por essa razéo, os comités consulti-
vos sao mais prudentes quanto a esse assunto e sugerem a
implementagcdo de uma dieta materna restritiva durante a
lactagdo somente apos a avaliagéo do risco atdpico e circuns-
tancias individuais de cada familia*>. A AAP*® recomenda o
controle de ingestdo de amendoim porque o mesmo ndo é um
alimento essencial e a alergia ao amendoim é muito comum
nos EUA. Em maes com dieta restritiva, a AAP*° sugere suple-
mentagdo com cdlcio e uso de um complexo multivitaminico.

Estratégia de intervencdo em lactentes alimentados
com féormula

Foi demonstrado que a exposicao a até mesmo pequenas
quantidades de formulas contendo leite de vaca durante os
primeiros dias apds o nascimento pode aumentar a probabi-
lidade de alergia ao leite de vaca®®. Tanto a férmula hidroli-
sada como o leite materno protegem contra a alergia ao leite
de vaca, comparativamente ao uso rotineiro de uma féormula
infantil a base de leite de vaca®!. Embora as eHPF parecam
auxiliar na prevencgao da alergia ao leite, problemas relacio-
nados a seu custo e palatabilidade levaram a criagdo de for-
mulas parcialmente hidrolisadas (pHPF)2. O objetivo de
desenvolver esse tipo de produto foi tentar prevenir a sensi-
bilizag&o primaria de lactentes e ao mesmo tempo estimulara
tolerdncia oral aos antigenos do leite. Outras possiveis van-
tagens das pHPF em relagdo as eHPF sdo suas propriedades
organolépticas melhores, bem como seu custo mais baixo?2.
No entanto, os peptideos nas pHPF retém a antigenicidade e
sdo portanto contra-indicados para alergia ao leite. Evidén-
cias obtidas de varios estudos defendem o uso de pHPF para a
prevencdo de alergia em lactentes de alto risco®2. Uma meta-
analise de 15 estudos prospectivos controlados em lactentes
de alto risco mostrou que as pHPF e o leite materno tiveram
um efeito protetor, em comparagdo a formula contendo leite
de vaca®3. Assim, as pHPF e as eHPF, comparativamente as
férmulas com leite de vaca ou soja, reduzem a dermatite até-
pica, alergia ao leite de vaca, a IgE especifica para o alérgeno
do leite, e asma. Os desfechos foram semelhantes aqueles do
aleitamento materno exclusivo, com beneficios que persisti-
ram por 5 anos. Em relagdo a qual é a melhor, eHPF ou pHPF,
ndo existe uma resposta clara®.

Com o objetivo de avaliar o efeito preventivo das diferen-
tes formulas hidrolisadas comparadas com a féormula com
leite de vaca em lactentes com risco hereditario de atopia, o
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Programa Alemao de Intervencgao Nutricional para Lactentes
(German Infant Nutritional Intervention Program, GINI) ana-
lisou 2.252 lactentes entre 1995 e 1998*. Os neonatos sau-
daveis nascidos a termo com pelo menos um histérico
unifamiliar de doenca atdpica participaram desse estudo
prospectivo, randomizado, duplo-cego, subsidiado pelo go-
verno?. Os lactentes foram categorizados em uma das quatro
formulas quando o leite materno era insuficiente: férmula ro-
tineira contendo leite de vaca; pHPF a base de soro de leite,
eHPF a base de caseina, ou eHPF a base de soro de leite. Os
alimentos soélidos foram introduzidos apds 4 meses, e os ali-
mentos altamente alergénicos foram excluidos. Aos 12 me-
ses, a incidéncia de manifestacdes alérgicas foi
significativamente mais baixa com as eHPF a base de caseina
que com a férmula convencional (9 vs. 16%). As pHPF foram
quase tdo eficazes quanto (11%), ao passo que as eHPF a
base de soro de leite ndo apresentaram beneficios (14%). Os
autores sugeriram que os diferentes beneficios preventivos
entre as férmulas totalmente hidrolisadas a base de soro de
leite e a base de caseina podem ser explicados pelos diferen-
tes processos de hidrélise utilizando diferentes enzimas, e
né&o pelo grau de hidroélise ou pela fonte de proteina. Eles con-
sideraram que o processo de hidrélise pode influenciar os epi-
topos remanescentes e,
antigenicidade residual de um hidrolisado em especial®.
Como esperado, a dermatite atdpica foi a manifestagdo alér-

consequientemente, a

gica mais freqliente observada durante o primeiro ano deste
estudo. As pHPF e as eHPF a base de caseina reduziram a in-
cidéncia de dermatite atdpica (9 e 7%) em comparagdo as
eHPF convencionais e a base de soro de leite (15 e 13%, res-
pectivamente; p < 0,05). Conjuntamente, os achados deste
estudo sugerem que o grau de hidrélise é menos critico que as
propriedades tolerogénicas da formula especifica®. O histd-
rico familiar foi considerado o principal determinante do des-
fecho neste estudo. Os beneficios das pHPF e das eHPF a base
de caseina foram muito menos impressionantes quando o
histérico familiar foi positivo para dermatite atépica. Derma-
tite atopica em familiares de primeiro grau foi considerada
um forte fator de risco para o desenvolvimento de manifesta-
cOes alérgicas durante a infancia que o histoérico de qualquer
outra doenca alérgica em dois membros da familiat. Isso esta
em consonancia com estudos epidemioldgicos que mostra-
ram influéncia genética sobre a dermatite atdpica, sendo
ainda corroborado pela ligagdo genética da dermatite atdpica
ao cromossomo 3q21%%5°, Finalmente, as pHPF apresenta-
ram incidéncia de sensibilizacdo (anticorpos IgE) mais baixa
as proteinas do leite materno e do ovo, bem como aos aero-
alérgenos comuns. A conclusdo deste estudo foi de que a pre-
vencdo de doengas alérgicas no primeiro ano de vida é viavel
através de intervengdo nutricional, mas que os desfechos sao
influenciados pelo histérico familiar de dermatite atépica. Os
autores sugerem que o efeito preventivo de cada formula hi-
drolisada deve ser avaliado clinicamente?.
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Uma revisdo recente do Cochrane Systematic Reviews®®
avaliou se o uso de férmulas hidrolisadas na alimentagdo de
lactentes previne a alergia e a intolerancia alimentar. Dezoito
estudos preencheram os critérios de inclusdo. Nenhum dos
estudos elegiveis examinou os efeitos da alimentagéo prolon-
gada com férmula hidrolisada na alergia apds o inicio da in-
fancia. Eles concluiram que ndo ha evidéncias que
justifiquem a alimentagdo com férmula hidrolisada para a
prevencgdo de alergia em preferéncia ao aleitamento materno
exclusivo. Contudo, em lactentes de alto risco que ndo podem
ser completamente amamentados ao peito, existe evidéncia
de que a alimentagdo prolongada com férmula hidrolisada,
em comparagdo a formula com leite de vaca, reduz a alergia
em lactentes e criangas e a alergia ao leite de vaca em lacten-
tes. Os beneficios da utilizacdo de formula parcialmente hi-
drolisada incluem incidéncias reduzidas de alergia em
lactentes e criangas, de asma em criangas, de eczemaem lac-
tentes e de prevaléncias reduzidas de eczema em criangas,
de alergia alimentar em criangas e de alergia ao leite de vaca
em criangas. Os ensaios incluidos ndo detectaram diferencgas
significativas naincidéncia de alergia em lactentes ao se com-
parar féormulas totalmente hidrolisadas com férmulas parci-
almente hidrolisadas. Esses ensaios sugerem a necessidade
de estudos futuros para determinar se os beneficios clinicos
significativos persistem depois dos 5 anos de vida e se ha al-
gum beneficio adicional com o uso de férmula totalmente hi-
drolisada comparativamente a férmula parcialmente
hidrolisada. Os custos adicionais das férmulas hidrolisadas e
o efeito desses custos na adesdo ao tratamento ndo foram
avaliados por nenhum dos ensaios®®.

Por fim, questiona-se a existéncia de evidéncias de que
uma dieta contendo poucos alérgenos é benéfica aos lacten-
tes na populacdo geral, sem fatores de risco especificos. Esse
questionamento é altamente relevante devido a incidéncia
crescente de doengas atdpicas em muitos paises. O estudo
ZUFF#%:57 avaliou essa questdo ao comparar um tratamento
(aleitamento materno e/ou pHPF, nenhuma férmula infantil
de uso regularou alimentos sélidos durante 4 meses) comum
grupo controle alimentado normalmente. Embora o cresci-
mento tenha sido semelhante em todos os grupos, os proble-
mas dermatoldgicos foram reduzidos com o tratamento em
comparacao aos lactentes que foram alimentados sem restri-
gOes aos 2 anos de idade (7 vs. 15%, p < 0,0001). A alimen-
tacdo de lactentes parcialmente amamentados ou nao
amamentados com pHPF resultou nos mesmos beneficios to-
tais a saude oferecidos pelo aleitamento materno exclusivo,

em comparacdo ao uso rotineiro da férmula*®-67,

Ha lugar para férmulas a base de soja na prevencao
primaria?

Férmulas a base de soja vém sendo utilizadas para tratar
lactentes com alergia ou intoleréncia alimentar, mas de
acordo com os estudos existentes ndo ha evidéncias suficien-
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tes para recomendar a alimentagdo com féormula a base de
soja para a prevencdo primaria da AA. A proteina de soja é
imunogénica e alergénica*?. Uma baixa prevaléncia de aler-
gia a soja foi observada em um teste de provocagéo alimentar
duplo-cego e controlado por placebo em criangas com alergia
alimentar e em lactentes com pais atdpicos alimentados com
formula a base de soja desde o nascimento ou bem no inicio
da vida®87°, Estudos prospectivos randomizados compa-
rando a alimentagdo com férmula a base de soja e a base de
leite de vaca em lactentes, normalmente de familias atépi-
cas, nao demonstraram nenhum efeito preventivo da soja na
AA ou na dermatite atdpica*?. Os comités da AAP*° e ES-
PGHAN®® concordam que hé evidéncias insuficientes para a
recomendacgdo da férmula a base de soja na prevengao pri-
maria da alergia alimentar (Tabela 3). De acordo com a
AAP*°, pode haver lugar para a férmula a base de soja na pre-
vencdo secundaria de alergia alimentar mediada por IgE.

Uma revisdo recente da Cochrane Library avaliou se a ali-
mentacgado de lactentes com uma férmula adaptada a base de
soja comparativamente com leite humano, formula a base de
leite de vaca ou formula com proteina hidrolisada, sem evi-
déncias clinicas de alergia ou intolerancia alimentar, é capaz
de prevenir a alergia ou intolerdncia alimentar’!. Apenas
cinco estudos foram elegiveis, todos incluindo lactentes com
alto risco de alergia com base no histdrico familiar de alergia
em parente de primeiro grau. Nenhum estudo elegivel incluiu
lactentes alimentados com leite humano. Ao comparar a for-
mula a base de soja com aquela a base de leite de vaca, um
estudo com critérios de alocagdo imprecisos e 19.5% de per-
das de seguimento relatou uma reducgdo na incidéncia cumu-
lativa de alergia infantil, asma e rinite alérgica. Concluiu-se
que a formula a base de soja ndo deve ser recomendada para
aprevencao de alergia ou intolerancia alimentarem lactentes
de alto risco”?t.
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