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RESUMO

Objetivo: O objetivo geral do presente estudo consiste em analisar a produgao cientifica sobre a Alergia
a Proteina do Leite de Vaca (APLV) , buscando identificar as principais manifestagdes clinicas, bem
como os principais métodos utilizados no diagnostico e tratamento dessa patologia .Metodologia: E
uma revisdo sistematica focada em entender os aspectos principais da APLV. A pesquisa foi guiada
pela pergunta: “Quais sdo os principais sinais e sintomas da APLV na popula¢do pediatrica, bem como
quais sao os recursos diagnosticos e terapéuticos utilizados na pratica clinica?” Para encontrar
respostas, foram realizadas buscas na base de dados PubMed usando cinco descritores combinados
com o termo booleano “AND”: Milk Hypersensitivity, Pediatrics , Signs and Symptoms, Digestive ,
Clinical Diagnosis e Diagnosis. Isso resultou em 162 artigos. Sendo selecionado 25 artigos para
analise. Resultados: A APLV ¢ frequente na infancia, com manifestagdes variadas € mecanismos
imunologicos distintos, exigindo diagndstico individualizado. O manejo baseado na exclusdo das
proteinas do leite de vaca, formulas hipoalergénicas e suplementacdo adequada melhora a evolugao
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clinica e previne complicagdes. Conclusdao: Novos métodos diagnosticos mostram potencial, mas ainda
precisam de validagdo. A detecgdo precoce e o tratamento oportuno sdo essenciais, € mais estudos
padronizados sdo necessarios para orientar condutas.

Palavras-chave: Alergia a Proteina do Leite de Vaca. Tratamento. Pediatria.

ABSTRACT

Objective: The general objective of this study is to analyze the scientific literature on Cow's Milk
Protein Allergy (CMPA), seeking to identify the main clinical manifestations, as well as the main
methods used in the diagnosis and treatment of this pathology. Methodology: This is a systematic
review focused on understanding the main aspects of CMPA. The research was guided by the question:
"What are the main signs and symptoms of CMPA in the pediatric population, as well as what
diagnostic and therapeutic resources are used in clinical practice?" To find answers, searches were
conducted in the PubMed database using five descriptors combined with the Boolean term "AND":
Milk Hypersensitivity, Pediatrics, Signs and Symptoms, Digestive, Clinical Diagnosis, and Diagnosis.
This resulted in 162 articles. Twenty-five articles were selected for analysis. Results: CMPA is common
in childhood, with varied manifestations and distinct immunological mechanisms, requiring
individualized diagnosis. Management based on the exclusion of cow's milk proteins, hypoallergenic
formulas, and adequate supplementation improves clinical outcome and prevents complications.
Conclusion: New diagnostic methods show potential but still require validation. Early detection and
timely treatment are essential, and further standardized studies are needed to guide management.

Keywords: Cow's Milk Protein Allergy. Treatment. Pediatrics.

RESUMEN

Objetivo: El objetivo general de este estudio es analizar la literatura cientifica sobre la alergia a la
proteina de la leche de vaca (APLV), buscando identificar las principales manifestaciones clinicas, asi
como los principales métodos utilizados en el diagnostico y tratamiento de esta patologia.
Metodologia: Se trata de una revision sistemadtica enfocada en comprender los principales aspectos de
la APLV. La investigacion se guio por la pregunta: ";Cuéles son los principales signos y sintomas de
la APLV en la poblacion pedidtrica, asi como qué recursos diagnosticos y terapéuticos se utilizan en la
practica clinica?". Para encontrar respuestas, se realizaron busquedas en la base de datos PubMed
utilizando cinco descriptores combinados con el término booleano "AND": Hipersensibilidad a la
Leche, Pediatria, Signos y Sintomas, Digestivo, Diagnostico Clinico y Diagnostico. Esto resultd en
162 articulos. Se seleccionaron veinticinco articulos para su analisis. Resultados: La APLV es comun
en la infancia, con manifestaciones variadas y mecanismos inmunolédgicos diferenciados, lo que
requiere un diagnostico individualizado. El manejo basado en la exclusion de las proteinas de la leche
de vaca, formulas hipoalergénicas y una suplementacion adecuada mejora el prondstico clinico y
previene complicaciones. Conclusion: Los nuevos métodos de diagndstico muestran potencial, pero
ain requieren validacion. La deteccion temprana y el tratamiento oportuno son esenciales, y se
necesitan mas estudios estandarizados para orientar el manejo.

Palabras clave: Alergia a la Proteina de la Leche de Vaca. Tratamiento. Pediatria.
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1 INTRODUCAO

A alergia alimentar constitui a segunda fase do aumento da prevaléncia de doengas alérgicas
que ocorreu nos ultimos 60 anos. Inicialmente, a asma e a rinite alérgica aumentaram principalmente
nos paises ricos durante a segunda metade do século XX . Em alguns paises, a prevaléncia destas
doencas alérgicas respiratérias estabilizou ou estd a diminuir, como na Coreia, Marrocos, Tailandia,
Australia e Brasil.Contudo, a prevaléncia de alergia alimentar aumentou nos ultimos 20-30 anos. A
alergia alimentar afeta 6-8% das criangas em todo o mundo e o fardo da doenga ¢ mais elevado em
bebés e criangas em idade pré-escolar. O leite de vaca ¢ uma das causas mais comuns e precoces de
alergia alimentar infantil, afetando 1,4-3,8% das criancas pequenas. O estudo Europrevall, que utilizou
uma verificagdo rigorosa, incluindo desafio alimentar duplo-cego controlado por placebo (DBPCFC)
em 12.000 criancas com idade entre 24 e 30 meses, mostrou uma prevaléncia global de 0,59%,
variando de 0 a 1,3% em diferentes paises, enquanto taxas semelhantes foram demonstradas em
estudos de Israel, Dinamarca e EUA (ZEPEDA-ORTEGA et al ;2021).

A Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV) ¢ definida como uma reagdo adversa reprodutivel
a uma ou mais proteinas do leite de vaca (CM) (geralmente caseina ou ¥y-lactoglobulina sérica). O
mecanismo imunoldgico subjacente , os tempos de apresentagdo e os 0rgaos envolvidos diferenciam a
APLV de outras reagdes adversas ao MC, como a intolerancia a lactose. O CMA, como todos os FAs,
pode ser dividido em duas categorias principais de acordo com o tipo de mecanismo imunoldgico
subjacente: mediado por imunoglobulina (Ig)E ou nao mediado por IgE. As reacdes mediadas por IgE
sdo as mais comuns. Por outro lado, existem reagdes nao mediadas por IgE que podem surgir de outros
processos celulares envolvendo eosinéfilos ou células T. A APLV geralmente ocorre nos primeiros 2
anos de vida e especialmente no primeiro ano, ao contrario de outras alergias, como alergias a
amendoim, nozes, peixes € mariscos, que podem se desenvolver mais tarde na infancia ou na idade
adulta. A maioria das alergias (incluindo alergias a CM) resolve-se espontaneamente durante a infancia
ou adolescéncia, enquanto as alergias ao amendoim e aos frutos secos t€ém maior probabilidade de
persistir na idade adulta (GIANNETTI et al;2021).

O diagnostico de APLV baseia-se principalmente na historia e no exame fisico do paciente . Os
testes que podem ser realizados incluem testes cutaneos de picada (SPT) e IgE especifica para soro.
Esses testes tém baixa especificidade, mas alta sensibilidade. Portanto, podem ser positivos mesmo em
individuos nao alérgicos. Caso haja suspeita de APLV, o leite de vaca deve ser eliminado da dieta por
1 més, seguido da reintrodugao do leite de vaca na dieta. Criangas com APLV mediada por IgE devem

ser reavaliadas a cada 6—12 meses para verificar a tolerancia a proteina do leite de vaca. Embora um
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desafio alimentar oral (OFC) tenha sido considerado o padrao ouro para o diagnostico de APLV, sua
praticidade no diagndstico de APLV em criangas tem sido debatida. Algumas revisdes sistematicas e
diretrizes internacionais sugeriram o uso de tamanhos de péapulas de corte no SPT e valores de IgE
especificos para diagnosticar alergia ao leite de vaca, sem a necessidade de realizar OFCs. Por
exemplo, a Sociedade Britanica de Alergia e Imunologia Clinica (BSACI) sugeriu que bebés menores
de 2 anos de idade com tamanho de papula maior 6 mm durante o SPT com leite de vaca sao 100%
especificos para um desafio positivo, e 0 OFC nao é recomendado (CRONIN et al:2023).

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) representa um desafio constante tanto para os
profissionais de saide como para os pacientes. A crescente incidéncia de alergias alimentares em
ambientes industrializados e urbanos, as dificuldades de diagndstico que os médicos podem enfrentar,
o custo associado a morbidade e a influéncia significativa na qualidade de vida dos individuos afetados
tornam a pesquisa sobre alergia a proteina do leite de vaca importante ¢ necessaria até hoje (EMMERT
et al;2023).

Este artigo de revisdo sistemdtica tem como objetivo compilar e avaliar as evidéncias
cientificas existentes sobre as manifestacdes clinicas e o0 manejo da APLV. A intencdo ¢ proporcionar
uma visdo abrangente e atualizada, que ndo apenas sintetize o conhecimento atual sobre a condigao,
mas também identifique lacunas na pesquisa e direcione futuras investigacdes e praticas clinicas. Ao
oferecer uma analise aprofundada das evidéncias, este trabalho pretende servir como um recurso para
profissionais da saude, pesquisadores e académicos, auxiliando na otimizagdo das abordagens

diagnosticas e terapéuticas para a APLV.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender os principais aspectos acerca das
manifestagdes clinicas da Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV) no paciente pediatrico, bem
como demonstrar os principais métodos utilizados no diagndstico e tratamento do quadro ,objetivando
garantir uma maior elucidag@o clinica desta patologia. Para o desenvolvimento dessa pesquisa foi
elaborada uma questdo norteadora por meio da estratégia PVO (populagdo, variavel e objetivo): “Quais
sd0 os principais sinais e sintomas da APLV na populacao pediatrica, bem como quais sao 0s recursos
diagnosticos e terapéuticos utilizados na pratica clinica?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central (PMC)
. Foram utilizados cinco descritores em combinacdo com o termo booleano “AND”: Milk

Hypersensitivity, Pediatrics , Signs and Symptoms, Digestive , Clinical Diagnosis e Diagnosis. A
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estratégia de busca utilizada na base de dados PMC foi Milk Hypersensitivity AND Pediatrics, Milk
Hypersensitivity AND Signs and Symptoms, Digestive, Milk Hypersensitivity AND Clinical
Diagnosis, Milk Hypersensitivity AND Diagnosis. Desta busca foram encontrados 162 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de sele¢do. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas
inglés, portugués e espanhol; publicados no periodo de 2019 a 2024 e que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, além disso, estudos de revisdo, observacionais e experimentais,
disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos demais
critérios de inclusao.

Apos a associacao dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados um total
de 162 artigos. Ap0s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 25 artigos na

base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 11 estudos para compor a coletanea.

3 DISCUSSAO

A Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV) é uma reag¢do do sistema imunoldgico as
proteinas encontradas no leite de vaca . A APLV ¢é a AF mais comum na infincia: afeta
aproximadamente 2% das criangas com menos de 4 anos de idade e uma percentagem ainda maior de
bebés. A prevaléncia de APLV diminui para menos de 1% em criangas com mais de 6 anos de idade.
O leite de vaca pode ser dividido em duas partes: coagulo (coalhada), que contém 80% dos CMPs,
principalmente caseina (Bos d 8); e lactosesoro (soro de leite), que contém 20% dos CMPs, como y-
lactalbumina (Bos d 4) e y-lactoglobulina (Bos d 5). Outras proteinas do soro de leite incluem albumina
sérica bovina (BSA, Bos d 6), lactoferrina (Lf) e imunoglobulina (Bos d 7). Criancas com alergias sdo
principalmente sensiveis a multiplas proteinas do leite de vaca, e mais de 50% dos individuos com
APLV produzem IgEs especificas contra caseina, y- lactoglobulina e y-lactalbumina. Os anticorpos
IgE humanos sdo direcionados principalmente para epitopos conformacionais; portanto, quaisquer
alteracdes na estrutura das proteinas poderiam influenciar suas propriedades imunogénicas e
alergénicas. Caseina e proteinas de soro de leite podem ser ingeridas através da ingestdo de formula a
base de leite de vaca ou através do leite materno (CELA et al;2023)

A APLV pode ser considerada um termo genérico para diferentes doengas com sintomas,
fisiopatologia e tratamento distintos e pode ser ainda classificada como alergia alimentar mediada por
imunoglobulina E (IgE), alergia alimentar ndo mediada por IgE ou IgE mista. e alergia alimentar nao

mediada por IgE. Estas reagdes alérgicas imunologicamente mediadas ao leite de vaca devem ser
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distinguidas da intolerancia ao leite, onde esta envolvido um mecanismo nao imunoldgico, como a
intolerancia a lactose, e da aversao ao leite ou intolerancia psicologica. A intolerancia alimentar, como
a intolerancia a lactose, ndo envolve o sistema imunologico, mas a deficiéncia de uma enzima para
digerir a lactose. Assim, o diagndstico de tolerancia ao leite ou a lactose ndo envolve quaisquer
parametros imunologicos, enquanto as doencas imunomediadas envolvem marcadores imunoldgicos
relevantes (ZEPEDA-ORTEGA et al ;2021).

A prevaléncia de APLV diagnosticada em hospital no primeiro ano de vida varia de 0,5% a 3%
dos bebés, com a taxa mais baixa quando a amamentagdo ¢ o desafio alimentar sdo considerados. No
entanto, num estudo finlandés, dos 824 bebés amamentados exclusivamente , 2,1% tinham APLYV,
verificado por um teste de eliminagdo de CM .No estudo de coorte de nascimentos EuroPrevall, foram
incluidas 12.049 criangas com sintoma possivelmente relacionados com APLV e 77,5% foram
acompanhadas até aos 2 anos de idade. A avaliacdo clinica incluiu anticorpos IgE especificos para CM
(IgE), teste cutdneo de puntura e desafio alimentar duplo-cego controlado por placebo. A APLV foi
suspeitada em 358 (3%) criangas e confirmada pelo desafio alimentar em 55 casos (0,54%, IC 95%
0,41-0,70). De todas as criangcas com APLV 23.6% tinham IgE sérica especifica negativa e todos
toleraram CM um ano apo6s o diagnéstico, em comparagao com 57% das criangas com APLV associada
a IgE (SALVATORE et al;2021)

A APLV geralmente se apresenta durante os primeiros meses de vida, dias ou semanas apos a
introducao de uma férmula a base de leite de vaca na dieta. Os sintomas também podem ocorrer durante
a amamentagdo exclusiva, se as proteinas do leite de vaca da dieta materna forem transmitidas através
do leite materno em quantidades suficientes. Os sintomas podem ser causados por reacdes “imediatas”
(precoces) e reacdes “retardadas” (tardias). As reacdes imediatas ocorrem de minutos até 2 horas apos
a ingestdo do alérgeno e sdo mais provavelmente mediadas pela imunoglobulina E (IgE). Eles
envolvem a pele e os tratos respiratdrio e gastrointestinal, incluindo prurido oral, urticaria, rinorréia ou
rinoconjuntivite, angioedema de orofaringe, eczema, vomito e diarréia. As reagdes tardias manifestam-
se até 48 horas ou até 1 semana ap0s a ingestao e geralmente envolvem mecanismos imunologicos ndo
mediados por IgE . Eles incluem enteropatia induzida por proteinas alimentares (FPE), proctocolite
alérgica induzida por proteinas alimentares (FPIAP) e sindrome de enterocolite induzida por proteinas
alimentares (FPIES). As manifestacdes ndo mediadas por IgE sdo menos comuns e envolvem
principalmente o sistema GI; os principais sintomas sdo vomitos, regurgitacao, diarréia, sangramento
retal, dificuldades de alimentagdo, choro persistente, problemas de sono e retardo de crescimento

(CELA et al;2023)
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A passagem tardia de mecoOnio ou constipagdo ¢ definida como falha na evacuacdo nas
primeiras 48 horas apds o nascimento. Com um histdrico positivo de passagem tardia de meconio, os
médicos tradicionalmente consideram isso como um sinal para diagndsticos graves, como doenga de
Hirschsprung (DH), ileo meconial (IM) devido a fibrose cistica (FC) ou obstrugdo intestinal, e iniciam
exames como enema opaco, manometria anorretal e/ou bidpsia por succao retal de acordo com as
recomendacdes atuais. Raramente consideramos a alergia a proteina do leite de vaca (APLV), embora
tenha sido descrito que ela ocorre no periodo perinatal e causa doenga que mimetiza a DH. Como ainda
ndo existem exames laboratoriais de diagndstico disponiveis, o diagnostico da APLV tem que ser
clinico. Recentemente, relatamos trés casos de bebés que tiveram atraso na passagem de meconio com
subsequente constipacao perinatal de inicio precoce que nao responderam as terapias convencionais €
necessitaram de estimulagdo retal para defecar. Os sintomas desapareceram quando o componente
proteico do leite foi suspenso e recorreram quando as proteinas do leite foram reintroduzidas nos
pacientes. Os sintomas posteriormente desapareceram novamente quando mudaram para uma féormula
extensivamente hidrolisada ou a base de aminoacido. Assim, ndo sé evitou exames laboratoriais mais
agressivos e invasivos, mas também melhorou significativamente o atendimento desta populacao de
pacientes jovens, muito vulneraveis. Infelizmente, de acordo com a nossa pesquisa recente, esta forma
perinatal atipica de inicio precoce de APLV raramente foi reconhecida pela grande maioria dos
prestadores de cuidados, incluindo gastroenterologistas, contrastando com a forma tipica de APLV que
ocorre mais tarde na vida (ARAKONI et al;2023).

Normalmente, as criancas com constipacdo relacionada a APLV apresentam outras
manifestagdes de alergia ou atopia (como eczema ou rinite alérgica) ou sintomas em outras partes do
trato gastrointestinal (como regurgitacdao). Os sintomas podem ser assincronos, come¢ando com
regurgitacdo infantil ou diarreia e progredindo para constipagdo e dermatite ou manifestagoes
respiratorias anos depois .No entanto, a constipacdo pode ser a unica manifestacdo da APLV. Nesses
casos, a constipagdo associada a alergia alimentar (FA-C) pode apresentar-se de forma idéntica a
constipagdo funcional. Notavelmente, ao contrario da constipagdo funcional, os sintomas, incluindo
comportamentos de retencdo, resolvem-se com a eliminacdo do alimento agressor (CONNOR et
al;2022).

Multiplos mecanismos patogenéticos podem contribuir para a constipagao tipo saida associada
a APLV. Inflamagdo, reten¢do comportamental e fungcdo anormal do esfincter anal podem contribuir. A
constipagdo relacionada a alergia alimentar esta associada a proctite, com aumento de eosindfilos em

bidpsias da mucosa retal. No entanto, a proctite estd ausente em até 40%. A densidade de mastdcitos e
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a proximidade dos mastocitos aos nervos entéricos em biopsias retais foram consideradas marcadores
de constipacao alérgica alimentar. A dor associada a colicas abdominais, proctite, disquezia, escoriacao
perianal ou fissuras pode contribuir para comportamentos de retencdo que resolvem com dieta de
eliminagdo (CONNOR et al;2022).

Os passos iniciais para o diagnostico de APLV sdo uma historia clinica completa (de preferéncia
orientada por perguntas abertas) e um exame fisico. Se houver suspeita de uma alergia mediada por
IgE, a medigdo dos niveis séricos especificos de IgE (sIgE) e um teste cutaneo (SPT) sdo o préximo
passo razoavel, embora deva ser observado que esses testes por si s6 sdo insuficientes para estabelecer
o diagndstico de APLV. O TPS tem alto valor preditivo negativo, mas um teste positivo nao ¢ adequado
para confirmar o diagnéstico de APLV; antes indica um estado de sensibilizagdo. Um extrato alergénico
¢ transferido para a ponta de uma pequena lanceta, que penetra na barreira epitelial de granulagdo de
mastocitos em individuos suscetiveis, que se apresenta como uma reagdo de papula e erupgdo. A
principal vantagem de medir os niveis séricos especificos de IgE ¢ a correlacdo das concentragdes de
s-IgE com a possibilidade e gravidade de uma reacdo clinica ao alérgeno, embora seja dificil
determinar um valor de corte exato (os niveis variam com a idade e o tipo de alérgeno). Antes do
desafio alimentar oral (OFC) subsequente, que ainda ¢ o padrao-ouro para estabelecer o diagnostico
de alergia alimentar, os métodos diagndsticos acima mencionados sdo apropriados para risco avaliagao.
(EMMERT et al;2023)

Durante a OFC, doses crescentes do alérgeno suspeito sao administradas por via oral até ou os
sintomas clinicos se desenvolvem ou uma dose maxima tolerada ¢ atingida. E ideal para ser realizado
em um desenho duplo-cego e controlado por placebo (DBPCFC), mas devido aos altos custos e ao
comprometimento de tempo necessario, raramente € utilizado no ambiente clinico. Além disso, os
desafios alimentares orais devem ocorrer em enfermarias hospitalares especializadas, com pessoal e
equipamentos adequados para o manejo imediato de reagdes alérgicas agudas. A calprotectina fecal
tem sido utilizada com sucesso para diagndstico e monitoramento de inflamacao gastrointestinal nas
ultimas décadas porque a quantificagdo desse biomarcador ¢ um procedimento simples, rapido e
relativamente barato. Pode ser uma ferramenta valiosa, como alguns estudos demonstraram
recentemente, no diagnostico médico da APLV nao mediada por IgE. Uma dire¢do promissora para
um diagnéstico mais preciso € objetivo de alergias alimentares € o teste de alergia resolvido por
componentes. Neste método, alérgenos purificados ou recombinantes sdo usados para identificar
anticorpos IgE e IgG4 especificos do alérgeno. Uma vantagem significativa desse método na

populagdo pediatrica ¢ a menor quantidade de soro sanguineo necessaria para a realizagdo do exame
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em comparagdo aos ensaios convencionais; até mesmo amostragem de sangue capilar pode ser
realizada. No entanto, a eficacia desta ferramenta diagndstica e sua possivel superioridade sobre a
medicdo convencional de s-IgE e o SPT necessitam de avaliacdo adicional devido a relatdrios
conflitantes de estudos anteriores. Uma area notavel na qual o diagndstico resolvido por componentes
pode ser benéfico para pacientes com APLV ¢ distinguir alergias ao leite cozido ou cru, determinando
assim o progndstico e projetando medidas para induzir a tolerancia ao leite. O teste de ativagdo de
basofilos (BAT) ¢ um método de diagnéstico in vitro promissor e seguro; embora seja usado
principalmente em ambientes de pesquisa, pode fornecer um diagnostico altamente preciso de alergias
alimentares mediadas por IgE. Durante o BAT, a ativacdo dos basofilos via receptor IgE leva ao
aumento dos marcadores de superficie (CD63 e CD203c), cujo nivel de expressdao ¢ medido pela
citometria de fluxo (EMMERT et al;2023)

O tratamento da APLV baseia-se na exclusdo da dieta do leite de vaca e derivados do leite
(laticinios). Em pacientes com APLV amamentadas, as maes lactantes devem ser encorajadas a
continuar a amamentar seguindo uma dieta isenta de proteinas do leite de vaca. Deve ser realizado
aconselhamento nutricional apropriado para excluir completamente o leite e fontes ocultas de proteina
do leite de vaca das dietas de mulheres lactantes e paragarantir suas necessidades nutricionais
(incluindo suplementacdo de célcio e vitamina D). Nos casos em que o leite materno nao seja possivel
e até o segundo ano de idade, as féormulas a base de leite de vaca e leite de outros mamiferos (por
exemplo, leite de cabra, leite de ovelha, etc) devem ser estritamente evitadas e uma férmula
hipoalergénica deve ser escolhida (COPPOLA et al;2023).

O termo “féormula hipoalergénica” ndo tem um significado univoco em todo o mundo. Nos
EUA, conforme defini¢do da Academia Americana de Pediatria, o termo indica uma féormula que ¢
tolerada por pelo menos 90% das criangas com APLV comprovada, com intervalo de confianga de
95%, quando administrada de forma prospectiva, randomizada, duplo-cega, ensaios controlados por
placebo. Na Europa, por outro lado, refere-se genericamente a uma férmula contendo proteina
hidrolisada, tendo assim uma alergenicidade reduzida. .O Regulamento Delegado (UE) 2016/127 da
Comissao estabelece os teores de micro e macronutrientes para formulas hidrolisadas (HF), sejam de
origem animal (proteinas de soro de leite e caseina) ou vegetais (proteinas de soja), no primeiro ano
de vida para administracao oral (D'AURIA et al; 2021).

As formulas hidrolisadas (HF) atualmente no mercado sdo diferentes em termos de fonte de
proteina (ou seja, animal ou vegetal), métodos e grau de hidrolise e componentes adicionais (ou seja,

pré e probioticos e componentes espessantes) que podem influenciar os resultados clinicos . Estas
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caracteristicas variaveis significam que marcas diferentes ndo podem ser comparadas. Com base no
grau de hidrélise enzimatica, os HF sdo classificados como formulas parcialmente hidrolisadas (pHF)
ou formulas extensivamente hidrolisadas (eHF). Em geral, o pHF contém peptideos com peso
molecular <5 kDa, variando de 3 a 10 kDa, enquanto os eHF sdo compostos por mais de 90% de
peptideos curtos <3 kDa (principalmente <1,5 kDa) e aminoacidos livres. De acordo com as directrizes
europeias, as formulas “hipoalergénicas” destinadas a alimentacdo tratamento da APLV incluem
formulas de eHF e de aminoacidos (AAF), que sdo as inicas opcdes “analergénicas”, pois contém uma
mistura de aminoacidos livres (D'AURIA et al; 2021).

A formula infantil a base de soja sempre foi uma op¢do para o manejo da APLV pois também
¢ isenta de MC e mais barata que a eHF. As preocupacdes com os potenciais efeitos adversos dos
fitoestrogenos e das isoflavonas tém dificultado o uso da formula de soja abaixo dos 6 meses de idade.
As formulas modernas de soja sdo nutricionalmente adaptadas para bebés, e as preocupacdes com
fitoestrogenos e isoflavonas ndo sdo mais validas. Contudo, a prevaléncia da alergia a soja ¢ debatida
e ndo adequadamente investigada; em algumas diretrizes parece ser comparavel ao do CM. Uma
revisdo sistematica com meta-analise incluindo 40 estudos publicados de 1909 a 2013 identificou a
prevaléncia ponderada estabelecida de alergia a soja como 0 a 0,5% para a populacdo em geral, 0,4 a
3,1% para a populagdo de referéncia e 0 a 12,9% para as criancas alérgicas. A prevaléncia de
sensibilizacdo por IgE apds o uso de formulas a base de soja € de cerca de 8.7 Assim, a formula infantil
a base de soja pode resultar em tantos bebés alérgicos quanto a formula com CM, embora com alergia
a uma proteina diferente. Os dados sobre AMC nao mediada por IgE e sobre alergia a soja basearam-
se principalmente em revisdes retrospectivas e observacionais. De acordo com estes, até 50% das
criangas com APLV ndo mediada por IgE também podem reagir a soja (VANDENPLAS et al;2023).

A suplementacao de calcio deve ser considerada durante toda a duracao da dieta de exclusao
de lactentes nao amamentados, considerando a quantidade e a composi¢do da formula hipoalergénica
consumida . A suplementacdo de vitamina D deve ser realizada em todos os pacientes durante o
primeiro ano de vida e deve ser considerada se continuar a administragdo durante todo o periodo da
dieta de exclus@o. Além do célcio e da vitamina D, o leite de vaca ¢ um veiculo ideal para a introdugao
de &cidos graxos poliinsaturados -3 (PUFAs), exercendo varios efeitos imunomoduladores benéficos.
Niveis baixos de PUFA §-3 no plasma foram relatados em pacientes pediatricos com APLV. Sua
suplementagdo deve ser avaliada em pacientes com APLV, considerando também perfil plasmatico de

PUFAs §-3 (COPPOLA et al;2023).
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4 CONCLUSAO

A presente revisao sistematica demonstra que a alergia a proteina do leite de vaca (APLV) ¢
uma condicdo frequente na populagdo pedidtrica, com manifestacdes clinicas heterogéneas e
mecanismos imunologicos distintos, exigindo diagnéstico cuidadoso e individualizado. Evidéncias
apontam que o manejo baseado na exclusdo completa das proteinas do leite de vaca, associado a
sele¢dao adequada de formulas hipoalergénicas e suplementacao nutricional, resulta em melhora clinica
significativa e prevencao de complicagdes.

Métodos diagndsticos emergentes, como a calprotectina fecal, a alergia resolvida por
componentes € o teste de ativagdo de basofilos, apresentam potencial para aumentar a acuracia
diagnodstica, embora ainda caregam de validacdo robusta. Apesar da variedade de protocolos e
abordagens terapéuticas descritos, observa-se consenso quanto a importancia da detecc¢do precoce e da
intervengao oportuna para otimizar o crescimento, o desenvolvimento e a qualidade de vida.

Novos estudos, com desenho metodologico padronizado e acompanhamento a longo prazo, sdo

necessarios para consolidar evidéncias e orientar condutas mais precisas na pratica clinica.
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