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C°"Y’§ milk allergy; Objective: ultrasound (US) has been an important diagnostic tool to identify several cau-
Colitis; ses of gastrointestinal bleeding. Infants with cow’s milk allergy (CMA) may present hema-
Ultrasound tochezia and the confirmation of the diagnosis can be difficult. The aim of this study is

to describe grayscale and color Doppler ultrasound findings in patients with CMA.
Methods: we retrospectively studied 13 infants with CMA. All infants presented severe
hematochezia and abdominal pain. All underwent an US study with the diagnosis of aller-
gic colitis. This diagnosis was based on clinical findings, recovery after infant or mother
exclusion diets in the case of exclusive breastfeeding and positive oral challenge test.
Results: the mean age ranged from 1 to 6 months (mean = 3.53). Seven out of 13 infants
(53.8%) had grayscale and color Doppler sonographic repeated after exclusion diet.
Twelve out of 13 (92,3%) showed abnormalities at US and CDUS at beginning. The positive
findings suggesting colitis were thickened bowel walls and increased vascularity, espe-
cially in the descending and sigmoid colon. Colonoscopy and histopathological findings
were compatible with allergic colitis. After a diet change the 13 infants recovered and
their oral challenge tests were positive.

Conclusion: Doppler US may be very useful in diagnosing secondary colitis, such as CMA,
and to exclude several other abdominal diseases that can emulate this disease.
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PALAVRAS-CHAVE
Alergia ao leite
de vaca;

Colite;

Ultrassom

Alergia ao leite de vaca: achados do ultrassom com Doppler colorido em neonatos
com hematoquezia

Resumo

Objetivo: o ultrassom (US) tem sido uma importante ferramenta de diagnostico para
identificar varias causas de hemorragia gastrointestinal. Neonatos com alergia ao leite
de vaca (ALV) podem apresentar hematoquezia, e a confirmacao do diagnostico pode ser
dificil. O objetivo deste estudo é descrever achados com ultrassom em escala de cinza
e com Doppler colorido em pacientes com ALV.

Métodos: estudamos, retrospectivamente, 13 neonatos com ALV. Todos eles apresenta-
ram hematoquezia severa e dor abdominal e foram submetidos a um estudo com US,
com o diagnostico de colite alérgica. O diagnostico teve como base os achados clinicos,
a recuperacao apos a dieta de exclusdo do neonato ou da mae, no caso de amamentagao
exclusiva, e o teste de provocacao oral positivo.

Resultados: a idade média variou de um a seis meses (média = 3,53). Sete dos 13 neona-
tos (53,8%) passaram novamente por ultrassonografia em escala de cinza e com Doppler
colorido apods a dieta de exclusao. Dentre eles, 12 dos 13 (92,3%) mostraram anormali-
dades no US e no ultrassom com Doppler colorido (USDC) no inicio. Os achados positivos
que sugeriram colite foram paredes intestinais espessas e aumento na vascularizacao,
principalmente no célon descendente e sigmoide. Os resultados da colonoscopia e histo-
patoldgicos foram compativeis com colite alérgica. Apés uma mudanca na dieta, os 13
neonatos se recuperaram e seus testes de provocacao oral foram positivos.

Conclusdo: o US com Doppler pode ser muito Util para diagnosticar a colite secundaria, como

a ALY, e para excluir varias outras doencas abdominais que podem imitar essa doenca.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

A proctocolite alérgica é a principal causa de sangramento
retal em neonatos durante os primeiros seis meses de vida.
Em geral, ocorre devido a exposicao precoce a proteinas
heterologas, principalmente pela ingestao de leite de vaca
ou de proteinas desse leite obtidas por meio da amamen-
tacao materna. Essa alergia, normalmente, é mediada por
células e deve-se a uma imaturidade imunoldgica do intes-
tino do neonato. De maneira geral, a proctocolite alérgica
€ um processo transitorio, que cessa durante o primeiro ano
de vida em mais da metade dos casos. 2

0 quadro clinico da proctocolite alérgica é variavel,
porém, comumente inclui hematoquezia (sangue de cor
vermelho vivo nas fezes), diarreia, vomito, irritabilidade,
colicas, distensao abdominal e retardo de crescimento.3*
Independentemente do quadro clinico, o diagnostico de
alergia ao leite de vaca (ALV) é feito por meio da resposta
a dieta de exclusao e provocacao oral posterior.>”’

A colite por alergia alimentar é frequentemente ignorada
devido a ampla gama de sintomas e a sua natureza insidio-
sa, que torna dificil um diagnodstico definitivo.® O ultrassom
em escala de cinza (US) e o ultrassom com Doppler colo-
rido (USDC) foram importantes ferramentas de diagnostico
para identificar diferentes causas de hemorragia gastroin-
testinal, como complicacdes causadas por diverticulo de
Meckel, volvulo do intestino médio, colite infecciosa, intus-
suscepcao, malformacoes vasculares e inflamacao.®® O US
e o USDC também foram utilizados para detectar doenca
inflamatoria intestinal em criangas'®'? e, menos frequente-
mente, em casos de colite alérgica.™

Recentemente, utilizando o USDC, avaliamos a circulacao
mesentérica de neonatos abaixo de seis meses de idade
com suspeita de ALV."2 O grupo de criancas envolvido neste
estudo foi heterogéneo, incluindo neonatos com diferentes
manifestacgoes clinicas além de proctocolite alérgica, como
colica e vomito. O grupo controle foi formado por neonatos
assintomaticos com menos de seis meses.'? Ao comparar
ambos os grupos, houve um aumento significativo na den-
sidade dos vasos mesentéricos em neonatos com diagnds-
tico confirmado de ALV (por meio da dieta de exclusao por
quatro semanas e teste de provocacao), em comparacao ao
grupo controle e pacientes com ALV nao confirmada. Esses
resultados sugerem que o USDC pode ser utilizado como
uma ferramenta de triagem para diagnosticar a ALV.

O objetivo deste estudo é descrever os achados do ultras-
som em escala de cinza e Doppler colorido em neonatos
com hematoquezia devido a proctocolite alérgica.

Métodos

O US e o USDC foram solicitados para avaliar a causa da
hematoquezia em 13 neonatos de menos de seis meses de
idade. Todos apresentavam sangue nas fezes e suspeita de
colite alérgica. O padrao de diagnéstico utilizado foi a res-
posta a dieta de exclusdo, confirmada pelo teste de provo-
cacéo apos quatro semanas de melhora clinica. Esses pacien-
tes eram da clinica de gastroenterologia pediatrica de nossa
instituicao e foram examinados antes do inicio da dieta de
exclusao. Todos foram avaliados e investigados por gastroen-
terologistas pediatras, que solicitaram US e USDC e colonos-
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copias de acompanhamento quando indicado. O intervalo
de tempo entre o primeiro exame clinico e o US foi de uma
semana, no maximo. A colonoscopia e as bidpsias da mucosa
foram realizadas para descartar outras patologias quando
a hematoquezia nao apresentou melhora apos a dieta de
exclusao. Ao todo, 13 neonatos foram submetidos ao US e ao
USDC, dieta de exclusao e teste de provocacao. Apenas qua-
tro pacientes foram submetidos a colonoscopia (neonatos
que foram amamentados e nao apresentaram melhora apos
a dieta de exclusao feita por suas maes). Os achados do US e
do USDC foram comparados a resposta clinica e aos achados
da colonoscopia. Além de hematoquezia, os neonatos apre-
sentaram outros sintomas: diarreia, vomito, recusa a ama-
mentacdo e célica. O Comité de Etica aprovou a realizacao
do estudo sem o consentimento informado.

0 diagnostico da proctocolite secundario a ALV teve como
base: 1) os achados clinicos (sangue nas fezes com ou sem
diarreia); e 2) recuperacao clinica apds a dieta de exclusao
do neonato ou da mae (quando amamentado). Uma formula
extensamente hidrolisada ou de aminoacido foi utilizada na
dieta de exclusao quando o neonato foi alimentado por meio
de formulas. Quando a crianca foi parcial ou exclusivamente
amamentada, a amamentacao foi mantida e a mae orienta-
da a tirar o leite de vaca e seus derivados de sua dieta.®

Os achados de US e USDC sugestivos de colite foram con-
siderados quando: 1) houve aumento na vascularizacao da
parede intestinal com estudo de Doppler (cinco ou mais
vasos na parede do intestino em um segmento de aproxima-
damente 2 cm?); e 2) houve espessamento da parede > a 3
mm.™ O US e o USDC foram realizados no inicio, quando a
crianca apresentou hematoquezia e havia suspeita de ALV, e
repetido apos quatro semanas da dieta de excluséo.

Técnica do ultrassom e ultrassom com Doppler
colorido

US e USDC foram realizados utilizando um sistema XP10
(Acuson, Mountain View, CA, EUA), com um transdutor linear
de 7,5 MHz, ou um sistema HD11 (Phillips Medical Systems,
Bothell, WA, EUA), com um transdutor linear de 12-15 MHz.
Nossa rotina de US e USDC consistiu da digitalizacao de
todos os quatro quadrantes abdominais. O tempo dos estu-
dos variou de 10 a 15 minutos. O ultrassom em escala de
cinza foi utilizado para avaliar a espessura da parede do
intestino. Todos os segmentos do célon foram examinados
utilizando vistas transversais e longitudinais com imagens
continuas, comecando do ceco até o segmento mais distal
da flexura sigmoide. Por fim, o reto foi examinado com a
bexiga cheia. A espessura da parede do intestino foi medi-
da da serosa a mucosa intestinal, e todos os segmentos do
colon foram registrados. Uma espessura da parede do intes-
tino > 3 mm na secao transversal ou longitudinal foi classi-
ficada como anormal. A parede mais grossa do intestino foi
escolhida a partir de cinco medicées subsequentes de cada
segmento do intestino. As medicdes foram realizadas em
regides sem pregas haustrais no célon. O USDC foi utilizado
para avaliar a vascularizacao da parede do intestino de
acordo com o nimero de vasos em uma area de 2 cm?. Para
estudos com Doppler colorido, os parametros foram ajusta-
dos para detectar fluxos de baixa velocidade, e o critério
de ajuste de ganho adotado foi a aparéncia de artefatos de

cor. Pixels pulsateis foram classificados como vasos. Todos
os estudos com ultrassom foram realizados e relatados pelo
mesmo radiologista pediatrico experiente.

Resultados

Foram estudados 13 neonatos (entre um e seis meses de
idade) com hematoquezia. Dentre eles, nove (69%) eram
meninas, nove foram exclusivamente amamentados e dois
parcialmente amamentados (um com complementacao de
formula de leite de vaca e um com férmula de soja); dois
receberam exclusivamente formula de leite de vaca.

Sete dos 13 neonatos (53,8%) tiveram de repetir o ultras-
som em escala de cinza e o Doppler colorido apds a dieta de
exclusao. Ao todo, 12 dos 13 (92,3%) apresentaram anorma-
lidades no US e no USDC no inicio. Foi detectado US e USDC
normal em um paciente, realizado quatro dias apds o inicio
da dieta de exclusao. Os achados positivos sugerindo colite
foram paredes intestinais espessadas e aumento da vascula-
rizacdo, principalmente no célon descendente e sigmoide.

As camadas das paredes intestinais nao foram bem defi-
nidas. O maior espessamento foi encontrado na mucosa e a
maior quantidade de vasos foi encontrada na submucosa.
Todos os pacientes apresentaram achados no US e no USDC.

Alergia a proteina do leite de vaca foi confirmada pela
resposta clinica a dieta de exclusdo e ao ressurgimento de
sintomas apos o teste de provocacao com leite de vaca. O
exame de colonoscopia foi realizado apenas em quatro neo-
natos exclusivamente amamentados, com sangramento retal
persistente apos a dieta de exclusao das maes. Foi confirma-
da colite em todos os neonatos, e um estudo de anatomia
patologica sugeriu um diagndstico histologico de colite alér-
gica (criptite, abscessos de criptas e infiltrado eosinofilico).
Em todos os casos, a amamentacao foi substituida por for-
mula de aminoacidos, melhorando a hematoquezia.

Apo6s um més de acompanhamento com dieta de exclusdo
e melhora clinica, US e USDC foram repetidos em sete neo-
natos. Todos os estudos foram normais, com normalizacao
da espessura e da vascularizacao da parede intestinal
(tabela 1).

Discussao

0 US e UDSC tém sido cada vez mais utilizados em pediatria
para avaliar doencas vasculares abdominais agudas e cronicas
e inflamacao intestinal.' Doencas intestinais inflamatorias e
infecciosas causam espessamento da parede intestinal que
pode ser detectado por US." O USDC detecta aumento na
densidade dos vasos na parede intestinal quando ha infla-
macao ativa. A fisiopatologia da ALV em neonatos esta nor-
malmente associada a inflamacao intestinal, e o ultrassom
pode, portanto, detectar essas alteracées. Quando associado
a parametros clinicos, o ultrassom pode ser Util para sugerir
a hipotese diagnostica de ALY.""™* No presente estudo, o papel
do US com Doppler foi o de avaliar as alteracoes vasculares
na parede intestinal de neonatos com sangramento retal e
dor abdominal. As caracteristicas do US com Doppler ajudam
a confirmar a presenca de achados indicando o diagnostico de
colite, complementando os achados clinicos sugestivos de ALV.
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Tabela 1 Caracterizacao dos pacientes
Idade Sexo Dieta quandoa Clinica Exame Dieta de
(meses) hematoquezia exclusao
comecou

1 3 M FLV Sangue nas fezes e prolapso retal. US e USDC FAA
Diagnostico de ALV confirmado com positivos com
dieta de exclusao e teste de provocacao melhora apos
positivo dieta de exclusao

2 6 F AM + FLV Sangue e muco nas fezes. US e USDC positivos ~ AME + dieta
Diagnostico de ALV confirmado com sem US apos dieta de exclusao
dieta de exclusao feita pela mae e de exclusao feita pela mae
teste de provocacao positivo

3 4 F AME Fissura anal e colica. Sangue e muco US negativo AME + dieta
nas fezes. Diagnostico de ALV confirmado de exclusao
com dieta de exclusao feita pela mae feita pela mae
e teste de provocacao positivo

4 1 F AM + FS Sangue nas fezes e baixo ganho de peso. US e USDC positivos ~ AME + dieta
Diagndstico de ALV confirmado com dieta com melhora apés de exclusao
de exclusao feita pela mae e teste dieta de exclusao feita pela mae
de provocacao positivo

5 6 F AME Sangue nas fezes, diarreia. Nao houve US e USDC positivos  FAA
melhora com dieta de exclusao feita sem US apos
pela mae. Diagnostico de ALV confirmado dieta de exclusao
por colonoscopia

6 5 M AME Sangue nas fezes. Nao houve melhora US e USDC positivos  FAA
com dieta de exclusao feita pela mae. com melhora apos
Diagnostico de ALV confirmado dieta de exclusao
por colonoscopia

7 3 F AME Sangue nas fezes, diarreia, colica US e USDC positivos ~ AME + dieta
e vomito. Diagnostico de ALV confirmado com melhora apoés de exclusao
com dieta de exclusao feita pela mae dieta de exclusao feita pela mae
e teste de provocacao positivo

8 2 M AME Sangue nas fezes. Diagnostico de ALV US e USDC positivos ~ AME + dieta
confirmado com dieta de exclusao feita com melhora apos de exclusao
pela mae e teste de provocacao positivo dieta de exclusao feita pela mae

9 3 F AME Diarreia com sangue e muco. Diagndstico US e USDC positivos ~ AME + dieta
de ALV confirmado com dieta de exclusao com melhora apos de exclusao
feita pela mae e teste de provocacao dieta de exclusao feita pela mae
positivo

10 2 M AME Sangue nas fezes. Nao houve melhora US e USDC positivos  FAA
com dieta de exclusao feita pela mae. sem US apos dieta
Diagnostico de ALV confirmado de exclusao
por colonoscopia

11 5 F FLV Neonato prematuro com sangue nas fezes.  US e USDC positivos  FEH
Diagnostico de ALV confirmado com dieta com melhora apos
de exclusao e teste de provocacao positivo dieta de exclusao

12 3 F AME Sangue nas fezes. Nao houve melhora com  US e USDC positivos  FAA
dieta de exclusao feita pela mae. sem US apos dieta
Diagnostico de ALV confirmado de exclusao
por colonoscopia

13 3 F AME Sangue nas fezes. Diagnostico de ALV US e USDC positivos  AME + dieta
confirmado com dieta de exclusao feita sem US apos dieta de exclusao

pela mae e teste de provocacao positivo

de exclusao

feita pela mae

ALV, alergia a leite de vaca; AM, amamentacao; AME, aleitamento materno exclusivo; FAA, formula de aminoacidos; FLV, formula
infantil a base de leite de vaca; USDC, ultrassom com Doppler colorido; FEH, formula extensamente hidrolisada; F, sexo feminino;
M, sexo masculino; FS, formula de soja; US, ultrassom.

US com Doppler também foi uma ferramenta de diagnostico
importante para descartar outras doencas abdominais, como

intussuscepcao intestinal.

Esses achados de US e USDC nao sao especificos, pois
também podem ser encontrados em colite infecciosa, con-
tudo, a correlacao desses achados de US com o Doppler

colorido, dados clinicos e testes laboratoriais nos possibili-
ta solicitar outro teste que levara a um diagnostico defini-

tivo. O ultrassom com Doppler foi utilizado como ferramen-

ta para o diagnostico diferencial de colite alérgica e para
revelar alteracdes vasculares no Doppler, confirmadas por
avaliacdo médica ou colonoscopia.
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Mostramos anormalidades em 12/13 neonatos no diag-
nostico. Um dos estudos foi negativo. Supomos que o atraso
na realizacao do US e o do USDC pode explicar esse resul-
tado negativo. Com base em um estudo anterior de nosso
grupo, a melhor parte do colon para identificar inflamacao
no US e no USDC é o célon direito. Dessa forma, uma infla-
macao predominantemente no reto e no sigmoide pode nao
ser visualizada no US e no USDC.™"

Infelizmente, apenas sete neonatos realizaram o segundo
estudo ultrassonografico para confirmar o desaparecimento
das anormalidades visualizadas no inicio.

A resposta a dieta de exclusao e ao teste de provocacao
oral podem produzir resultados falso-positivos ou falso-ne-
gativos em criancgas, pois a tolerancia pode ser desenvolvida
precocemente, resultando em testes negativos. Ademais,
uma provocacao oral precoce pode nao ser vantajosa em
alguns casos, pois pode levar a possiveis manifestacoes cli-
nicas prejudiciais.’"”

No melhor de nosso conhecimento, apenas trés estudos
descreveram os achados do US como colite alérgica associa-
da a proteina do soro do leite; dois apresentaram achados
de US em escala de cinza como colite alérgica'"* e um foi
estudo retrospectivo amplo sobre ultrassom com Doppler
em doencas inflamatorias intestinais pediatricas ilustrando
um caso de ALV."

Alguns casos de colite alérgica foram um desafio diagnds-
tico e exigiram testes invasivos, como colonoscopia, para
confirmacao. Esse desafio diagndstico levantou a necessi-
dade de desenvolver outro teste preciso e nao invasivo para
a deteccao precoce e acompanhamento. Como o presente
relatério descreveu 12/13 neonatos com achados de ima-
gem positivos de colite com US com Doppler, nossos resulta-
dos mostraram a contribuicéo significativa do US no periodo
sintomatico em que ha a suspeita do diagnostico de alergia
ao leite de vaca. Infelizmente, nao conseguimos documen-
tar a precisao desse método com a melhora dos achados
ultrassonograficos quando o neonato respondeu a dieta de
exclusao, bem como ap6s a dieta de provocacao. Em outro
estudo de nosso grupo, conseguimos mostrar a melhora
apos a dieta de exclusao, contudo, como o US foi realizado
apenas apos a recorréncia dos sintomas, os achados do US
foram menos intensivos em comparacao ao primeiro US.

A experiéncia e a especializacdo do ultrassonografista
sao muito importantes para a obtencao desses resultados. A
reprodutibilidade é a principal limitacdo desse método, pois
depende do operador. Devem ser estabelecidos pontos de
corte em uma ampla amostra de pacientes para obter achados
de USDC, a fim de utilizar essa técnica de maneira efetiva.

Uma limitacao deste estudo foi o fato de se tratar de
uma avaliacao retrospectiva de pacientes com um diag-
nostico de colite alérgica. Para resolver essas possiveis
limitacdes, estudos prospectivos devem ser realizados em
neonatos com suspeita de proctocolite alérgica para deter-
minar a precisao do método de diagnostico por US. Outra
limitacao foi a utilizacdo de dois equipamentos de US dife-
rentes: XP10 e HD11. O emprego de diferentes tecnologias
nao interfere em nossos resultados, pois apenas um dos 13
individuos estudados foi avaliado pelo primeiro equipamen-
to (XP10), que revelou alteracoes da colite. Outra limitacao
deste estudo é que nédo utilizamos um Doppler de amplitu-
de, que poderia ter detectado vasos com baixo fluxo.

Concluindo, o US com Doppler foi utilizado na avaliacao
diagndstica de neonatos com dor abdominal e sangramento
intestinal e poder ser uma ferramenta para o diagnostico
da alergia a proteina do leite de vaca, principalmente com
colite. A presenca de aumento na espessura e na vasculari-
zacao da parede do colon no Doppler ¢ indicativa de infla-
macao intestinal, acrescentando um importante elemento
no contexto clinico correto.
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