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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011 foi publicada a Lei n? 12.401, que alterou a Lei n? 8.080/1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saide no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS). Essa lei define que o Ministério da Satde, assessorado pela Comiss3o
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), tem como
atribuicbes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT).

Esses protocolos visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro e dos
recursos disponiveis no SUS e podem ser utilizados como materiais educativos para os
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta

assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDTs sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para: diagndstico de uma
doenga ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e
acompanhamento e verificagao dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do

SUS.

Além disso, os PCDTs devem incluir recomendag¢bes de condutas, medicamentos ou produtos
para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude a que se referem, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerdncia ou reagao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elabora¢do dos
protocolos, destacando os critérios de eficdcia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para

a formulagdo das recomendacGes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDTs, a Portaria GM n2 2.009/2012 instituiu na Conitec
uma Subcomissdo Técnica de Avaliagcdo de PCDT, cujas competéncias sdo definir os temas para
novos protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagdes propostas e as

evidéncias cientificas apresentadas, além de realizar a revisdo periédica dos PCDTs vigentes, em
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até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdao de PCDTs é composta por representantes das
seguintes secretarias do Ministério da Salde interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas:
Secretaria de Atengdo Primaria a Saude, Secretaria de Atengao Especializada a Saude, Secretaria
de Vigilancia em Salde, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, sele¢cdo e analise
de evidéncias cientificas e definicdo das recomendacgdes, a aprovacdo do texto é submetida a
apreciacdao do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo desse documento para
contribuicdo da sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacao final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa

dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename). E composto por treze membros, um representante de cada
secretaria do Ministério da Saude —o membro indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) é o presidente do Plendrio — e um
representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS) e Conselho Federal de Medicina (CFM). Cabe a Secretaria-
Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagao em

Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646/2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacgido e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a apreciacdo e manifestacdo do titular da
secretaria responsavel pelo programa ou agdo ao qual o documento esta relacionado antes da

sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Alergia a
Proteina do Leite de Vaca é uma demanda proveniente das Areas Técnicas do Ministério da
Saude, em conformidade a Portaria SCTIE/MS n2 27, de 12 de junho de 2015. Este PCDT
apresenta informacgdes sobre diagndstico, tratamento e monitoramento de pessoas com Alergia

a Proteina do Leite de Vaca.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plendrio presentes na 1072 Reunido Ordindria da Conitec, realizada nos dias 06
e 07 de abril de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ALERGIA A PROTEINA DO LEITE DE VACA

1. INTRODUCAO

Alergia alimentar é o termo usado para reagbes adversas reprodutiveis mediadas por
mecanismosimunoldgicos especificos que ocorrem em individuos sensiveis apds o consumo ou
contato de determinado alimento®™. Na alergia alimentar estdo envolvidas as imunoglobulinas

E (IgE) ou as células T e, em alguns casos, os dois mecanismos?.

Dentre as alergias alimentares, a Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV) é a mais comum
entre as criancas e ocorre especialmente naquelas até os 12 meses de idade e as ndo
amamentadas exclusivamente até os seis meses de idade *°. Em paises desenvolvidos, estima-
se que a APLV acomete de 0,5 a 3% das criangas no primeiro ano de vida®. Um estudo que avaliou
os sinais e sintomas clinicos da APLV em criancgas das cinco regiGes brasileiras encontrou uma
prevaléncia de 5,4% e uma incidéncia de 2,2% de APLV entre criangas com idade menor ou igual
a 24 meses ’. Outro estudo nacional utilizou o teste de provocagdo oral (TPO) como método
diagndstico e encontrou uma prevaléncia de 1% em criangas de 4 a 23 meses e 0,09% em criangas
de 24 a 59 meses &. Além disso,0 Ministério da Saude (MS) estimou que 0,4% (0,2% a 0,7%) e
1,2% de criangas até 2 anos eram atendidas em servigos ou programas de atengao nutricional

estruturados para acompanhamentode APLV nosanosde 2012 e 2019, respectivamente®,

A APLV é caracterizada pela reagao do sistema imunoldgico as proteinas do leite, principalmente
acaseina (proteina do coalho) e as proteinas do soro do leite (alfa-lactoalbumina e beta-
lactoglobulina) 212, Os sintomas, em geral, se desenvolvem apds a introducdo do leite de vaca
(LV), de formulas infantis para lactentes, ou de seguimento, a base de LV, ou alimentos a base
de LV (por exemplo, mingau de aveia ou leite com outros tipos de engrossantes ou farinhas)**3.
Embora criangas em amamentacgdo exclusiva possam entrar em contato com a proteina do LV

por meio do leite materno, uma vez que a mulher que amamenta consuma LV e seus derivados,

um pequeno nimero destas criancas reagem a essa proteina'® e desenvolvem APLV.

Os sintomas de APLV podem ocorrer de imediato ou demorar até 2 semanas para se

manifestarem. Além disso, os sintomas dependem dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na
5
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APLV (mediados por IgE, ndo-mediados por IgE ou mistos) #*3. Os casos de APLV mediada por
IgE apresentam manifestagdes clinicas imediatas e ocorrem até duas horas apds o contato com o
alérgeno %214 como uma expressdo fenotipica da atopia, que pode estar associada & eczema
atdpico, rinite alérgica ou asma. Os casos de APLV n3ao mediada por IgE, em geral, relacionam-
se com sintomas gastrointestinais e manifestam-se tardiamente, ou seja, entre duas horas a
alguns dias!®. As reacbes mistas sdo decorrentes de mecanismos mediados por IgE, com
participacao de linfécitos T, eosindfilos e citocinas pré-inflamatérias, sendo exemplificadas pela

esofagite, gastrite e gastrenterite eosinofilicas, dermatite atdpica e asma.

Apesar de 65 a 75% dos casos de APLV mediada por IgE ser solucionada até a crianga completar
3 ou 4 anos de idade, ndo ha definicdo sobre por quanto tempo a crianca ou a mae que
amamenta precisam excluir proteinas do LV da sua dieta ® 351 Uma revisdo sistematica e
metandlise de estudos europeus publicados entre 2000 e 2012 observou variacdes na
prevaléncia de APLV, de acordo com o método diagnéstico utilizado, encontrando 4,7% quando
utilizada apenas medida de IgE, 2,3% baseada em auto-relato, 0,6% naqueles confirmados por
testes de provocacdo oral (TPO) abertos ou fechados, e 0,3% quando utilizado o Teste Cutaneo
1718 A falta de reconhecimento da resolucdo da APLV e o diagndstico inadequado podem levar
a exclusdo desnecessdria do LV e seus derivados da dieta, com subsequentes implicacoes

nutricionais e de crescimento infantil negativas®*®.

Este Protocolo tem como objetivo estabelecer critérios para o diagndstico, tratamento e
acompanhamento da APLV em criangas de até 2 anos para profissionais de saude e gestores da
atencdo primdria a saude e especializada a satide do Sistema Unico de Satde (SUS).

A identificagdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil
e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para
um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos. O Protocolo visa, sobretudo,
contribuir com a melhora e remissdo dos sintomas, crescimento e desenvolvimento infantil
adequados, além de proporcionar mais qualidade de vida para as criangas e seus familiares. A

metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no apéndice metodoldgico
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2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

R63.8 - Outros sintomas e sinais relativos a ingestdo de alimentos e de liquidos®®.

3. DIAGNOSTICO

A confirmacgdo diagnéstica é realizada quando o paciente apresentar os critérios a seguir, na

ordem apresentada: #1520

1) Presenca de histéria clinica sugestiva da APLV,;

2) Caso a dieta do paciente consista em aleitamento materno exclusivo ou em aleitamento
continuado e alimentacdo complementar incluindo alimentos contendo proteina do LV, deve-se
excluir a proteina do LV da alimentagdo materna e da alimenta¢do complementar;

3) Observar se ha desaparecimento dos sintomas em até 30 dias apds exclusdo da proteina
do leite de vaca (fase de exclusdo) da dieta. Deve-se considerar que alguns sintomas apresentam
desaparecimento rdpido (urticaria, vomitos) enquanto outros desaparecem lentamente
(sangramento intestinal, sintomas de md absorcdo intestinal na enteropatia alérgica, dermatite
atoépica);

4) Realizar Teste de Provocacdo Oral (TPO) e observar se houve reaparecimento dos
sintomas. Os sintomas reaparecem imediatamente nos casos de APLV mediada por IgE (em até

duas horas) e entre duas horas e 7 dias, nos casos de APLV ndo mediada por IgE.

Além destes critérios, durante a investigacdo da histdria clinica do paciente, as principais

condutas possiveis para subsidiar o diagndstico de APLV estdo descritas na Figura 1
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‘ Historia clinica sugestiva de APLV e

Exame Fisico

.

Exclusao da proteina do leite da vaca da alimentacao:

Criangas em aleitamento exclusivo: leite de vaca e derivados
devem ser excluidos da alimentacdo materna.

Criangas em aleitamento continuado e alimentagao
complementar: proteina do leite de vaca e derivados devem
ser excluidos da alimentacdo materna e da crianca.

v

Acompanhamento por equipe multiprofissional

v

Observar ocorréncia de reacoes imediatas (até duas semanas), como vomito e eczema
atopico, e de reacdes tardias (entre duas a quatro semanas), como sintomas gastrintestinais

l

Sim N&o
Sintomas se
mantiveram?

A4

Ainda ha suspeita de
APLV Realizar TPO

v

A 4 ¢ ¢

Encaminhar para servico de diagnostico em
alergia (atencdo especializada)® Negativo Positivo

NZo ha suspeita de APLV. Manter
dieta habitual sem excluir
proteinas do leite da vaca.

Excluir proteinas do leite de
vaca da alimentacéo

4

Figura 1 - Fluxograma para diagndstico de APLV e condutas iniciais em bebés e criangas com
sintomas sugestivos da doenga.

Legenda: A exclusdo de outros alimentos da dieta materna sé devera ser realizada por meio de
aconselhamento de especialistas

Fonte: CGAN/DEPROS/SAPS/MS. Brasilia, 2020. Adaptado de Koletzko et al, ESPGAN, JPGN 2012.
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3.1. Avaliagao da histdria clinica, estado nutricional e orientagoes gerais
para a saude da crianga

3.1.1. Avaliagao da histdria clinica

A avaliacdo da crianca com suspeita de APLV deve iniciar com andlise ampla do desenvolvimento
infantil e contexto em que esta se insere, o que requer a necessidade de exame fisico completo,

avaliacdo do estado nutricional e condi¢bes socioecondmicas?..

A investigacdo da histdria clinica de criangas com suspeita de APLV deve ser minuciosa, e o

profissional de saude devera verificar os seguintes critérios, também descritos no Apéndice 12

o Histdrico familiar de alergia alimentar, do tempo de amamentagdo exclusiva
e continuada, ingestdo de formula infantil a base de leite de vaca na maternidade, época de
introducdo de férmulasinfantis pela familia ou cuidador (se for o caso), outros alimentos
consumidos e tratamentos dietéticos anteriores (dietas ja realizadas);

o Avaliacdo do desaparecimento de sintomas apds exclusdo da proteina do
leite de vaca da alimentacdo da crianca ou da alimentacdao materna, no caso de criancas até 6
meses de idade em amamentacao exclusiva;

° Descri¢do detalhada dos tipos de sintomas, descritos no Quadro 1;

° Frequéncia, reprodutibilidade e tempo entre a ingestdo do alimento e o
aparecimento dos sintomas, conforme descrito no Quadro 2;

o Informacdes sobre o alimento ou preparacgdo culindria que supostamente

causaram os sintomas;

o Quantidade necessaria do(s) alimento(s) contendo leite de vaca ou derivados

para provocaros sintomas;

° Diario alimentar associado aos sinais e sintomas (o que, quando e quanto
ingeriu e o que manifestou);

o Influéncia de fatores externos no aparecimento dos sintomas.

Quadro 1 - Principais sinais e sintomas relacionados a Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV)
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Sistema envolvido . = 4 :
/ Manifestagao clinica

localizagao
Eritema localizado ou difuso
Prurido
A Urticaria
Cutaneo

Angioedema

Exantema morbiliforme

Dermatite atdpica

Sindrome da alergia oral (Prurido e/ou edema dos
labios/lingua, palato e garganta)

Nauseas

Vomitos

Diarreia

Sangue nas fezes

Refluxo gastrointestinal

Dor abdominal

Distensdo abdominal

Muco nas fezes (acompanhado de outros sintomas)

Gastrointestinal

Prurido e sensagdo de garganta fechando
Edema de glote e laringe

ITosse seca irritativa

Disfonia

Dispneia

Respiratdrio Sensacdo de aperto tordcico

Sibilos generalizados
Estridor

Hipdxia

Crises de espirro
Intensa congestdo nasal

Dor toracica

. Arritmia
Cardiovascular . ~
Hipotensao
Choque
Convulsdo
Neuroldgico Sonoléncia

Perda de consciéncia

Fonte: CGAN/DEPROS/SAPS/MS. Brasilia, 2020. Adaptado de Koletzko et al, ESPGAN, JPGN
2012

Criangas com APLV podem apresentar ampla variedade de sintomas comuns a outras doengas e
condicbes fisioldgicas naturalmente presentes (ex.: cdlicas e refluxo fisioldgicos). Nesse
contexto, é necessario relacionar o sintoma com a ingestdo do alimento e avaliar o tempo e sua
reprodutibilidade.

10
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Quadro 2 - Periodo de manifesta¢do dos sintomas apds exposicdo ao alérgeno

Tipo de APLV Caracteristicas

ManifestacGes imediatas, em até 2 horas apds

APLV mediada por IgE contato com alérgeno

APLV n3o mediada por IgE Manifestagdes tardias, entre duas horas a 7 dias

Fonte: CGAN/DEPROS/SAPS/MS. Brasilia, 2020.

A anafilaxia € uma reacdo grave de alergia alimentar mediada por IgE, comumente definida
como uma reagdo séria, de hipersensibilidade generalizada ou sistémica grave, com inicio rapido
e que pode causar a morte do individuo!*°!, A sindrome de Enterocolite Induzida por Proteina
Alimentar (FPIES) é uma manifestacdo potencialmente grave da alergia alimentar ndo-IgE
mediada caracterizada, por nauseas, vOmitos intrataveis, hipotonia, palidez, apatia e diarreia
COM Muco ou sangue ou ndo, iniciadas uma a 3 horas apds a ingestdo da proteina desencadeante
(podendo ser mais tardia, apds 5 a 10 horas). Manifesta¢Oes respiratérias e cutaneas estdo

ausentes na FPIESY38,

3.1.2. Avaliag¢ao nutricional

A APLV persiste como um fator de risco para a desnutri¢ao, apesar dos avangos em relagao a
melhora do estado nutricional da crianga. Um maior nimero de criangas com alergia alimentar
apresenta deficiéncia de crescimento quando comparado as que ndo apresentam a
condi¢do'®!222, havendo uma correlacdo positiva com o nimero de alimentos excluidos e a
duracdo da dieta de restricdo 23, Uma concentracdo de célcio inadequada foi observada em
lactentes seguindo uma dieta sem proteina de leite de vaca, mesmo aqueles que receberam
formula infantil*®. Menores niveis de vitamina D foram observados em lactentes com APLV,

especialmente naqueles em aleitamento materno exclusivo/predominante 12,

O estado inflamatdrio que caracteriza a APLV pode resultar na reducdo da biodisponibilidade de
nutrientes® ou na sua perda excessiva devido ao aumento da permeabilidade intestinal causada

por uma alimentac¢3o pouco variada ou pela coexisténcia de outras formas de alergia*.

11
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Nos primeiros seis meses de vida, a ingestao alimentar diaria da crianca deve ser monitorada
frequentemente, esteja ela em amamentacao exclusiva ou ndo. Criangas entre 06 e 24 meses
sdo mais vulnerdveis por estarem em periodo de transicdo alimentar, ou seja, passarem a
receber novos alimentos a medida que ganham peso e altura, além de estarem desenvolvendo
novas habilidades, o que requer energia e micronutrientes?. Além disso, neste periodo, o

consumo de leite materno ou férmula infantil decresce progressivamente.

O leite de vaca é uma importante fonte de cdlcio, fésforo, vitamina B2 (riboflavina), B5 (acido
pantoténico), B12 (cobalamina), vitamina D, proteinas e lipidios. Uma alimentacdo livre de
proteina de leite de vaca pode ocasionar uma ingestdao diminuida desses nutrientes, exigindo

uma oferta diversificada e bem orientada de alimentos a partir dos seis meses de idade?*%,

A avaliacdo nutricional de criancas com APLV deve incluir a afericdo dos pardmetros
antropométricos, seguida pela estimativa do gasto energético total da crianca e uma coleta
precisado histérico da dieta do paciente?. A antropometria representa o passo mais importante
da assisténcia nutricional porque o crescimento é um indicador sensivel da adequada ingestao
de energia e proteinas ?°. Durante a consulta, peso, comprimento e perimetro cefélico e,
exclusivamente para criancas menores de dois anos, o indice de Massa Corporal (IMC) devem
ser aferidos e relatados nas curvas de crescimento apropriadas da Organizacdo Mundial de

Saude (OMS) 4.

Para investigar os habitos alimentares e a ingestao de nutrientes da crianga, deve-se registrar o
numero de refeigdes didrias, bem como os alimentos e preparagdes culinarias que as compdem
e como elas s3o distribuidas ao longo do dia%. Além disso, a crian¢a ou sua familia devem ser

questionados sobre suas preferéncias alimentares e composi¢ao de uma refeigdo tipica.

3.1.3. Orientagbes anteriores a realizacio do teste diagnostico:
aleitamento materno e exclusio da proteina do leite de vaca da
alimentacao

A depender da avaliagdo do estado nutricional e da histdrica clinica, é importante considerar

possibilidades de condutas a serem adotadas anteriormente a realizagdo do teste diagndstico.

12
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Comoexemplo, prioritariamente, deve-se verificar se a crianga esta em aleitamento materno
exclusivo e a possibilidade de exclusdo da proteina de leite de vaca da dieta da crianca ou da mae.
Cabe reforgar que a OMS e o Ministério da Saude recomendam o aleitamento materno por

dois anos ou mais, sendo de forma exclusiva nos seis primeiros meses de vida da crianga.

Antes da realizagdo do TPO, é fundamental a exclusdo das proteinas do leite de vaca da
alimentagdo, posto que reduz o risco de confundimento provocado pela ingestdo continua do
alérgeno suspeito e melhora o resultado de testes complementares ao diagndstico, como o teste

cutaneo de leitura imediata (Skin Prick test) pela reducdo do efeito inflamatériol®1227,

3.1.4. Dieta materna

O leite materno é a melhor opc¢do para a nutricdo dos bebés, incluindo aqueles com APLV. Sua
composicao é ideal, ja que fornece todos e metade dos nutrientes e dgua necessarios durante os
primeiros seis meses de vida e até 24 meses, respectivamente. Além disso, o leite materno
possui propriedades imunolégicas que protegem a crianca de doencas respiratdrias, assim como

cria uma microbiota saudavel e bifidogénica %%

, que auxilia na prevencdo de infec¢des
intestinais, reduzindo a morbimortalidade infantil por causas evitaveis em criangas menores de

5 anos.

A APLV em criangas amamentadas exclusivamente é rara e ndo é um motivo para interromper
a amamentacdo. O leite de vaca e seus derivados s6 devem ser excluidos da alimentacdo

materna se houver um histdrico que sugira APLV e quando indicado por um médico 2°2°,

Quando indicado, todas as proteinas de leite de vaca devem ser excluidas da alimentagao
materna. Se, mesmo apds essa exclusdo, ndo houver melhora dos sintomas na crianca,
provavelmente os sintomas sdo causados por outros diagndsticos e a criancga deva ser avaliada
num servico especializado. Caso a crianga apresente melhora dos sintomas, o leite devaca devera
ser reintroduzido na alimentac¢do da lactante para a confirmacgdo do diagndstico. Se essa etapa
ndo for concluida, existe o risco de um diagndstico incorreto, pois qualquer melhora nos
sintomas pode n3o estar relacionada a exclusdo do leite 2°. Se a APLV for confirmada apds a
reintroducao do leite de vaca na dieta materna, a mae pode continuar amamentando enquanto

mantém uma dieta livre de leite de vaca e derivados, com aconselhamento dietético para
13
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garantir suas necessidades nutricionais?®31. Ressalta-se que é necessario um acompanhamento
nutricional adequado, ja que a suplementacado de cdlcio e vitamina D pela mae é recomendada
enquanto ela estiver com a dieta alterada e enquanto estiver amamentando, seja de forma
exclusiva ou continuada (apds inicio da introducdo de alimentos aos 6 meses de idade),

conforme ingestdo dietética recomendada (RDA).

De acordo com as orientacdes do Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira, recomenda-se que
alimentacdo materna seja baseada em alimentos in natura ou minimamente processados,
devendo limitar o consumo de alimentos processados e evitar o consumo de alimentos
ultraprocessados®2. E importante que a mae leia os ingredientes presentes no rétulo dos
produtos alimenticios, tanto para identificar se o alimento é processado ou ultraprocessado,

quanto para identificar a informacdo de que o alimento “pode conter leite de vaca” 2.

3.1.5. Alimentagao da crianga

Além da restricdo do leite de vaca e derivados da alimentacdo materna, deve-se excluir a(s)
proteina(s) alergénica(s) da alimentacdo da crianga, se esta ndo estiver em amamentagdo
exclusiva ou caso tenha iniciado alimentagdo complementar. Caso a exclusdo desses alimentos
resulte na melhora dos sintomas, estes devem ser reintroduzidos gradualmetne ao longo do

temp02,11,15,33

A reintroducdo deve ser programada com TPO3!, sendo que, nos casos inicialmente
diagnosticados como APLV mediada por IgE, essa reintrodugao deve ocorrer sob supervisao
médica em condi¢des técnicas e estruturais para o atendimento de episddios agudos e reagdes
graves, conforme orientagdes deste Protocolo - se¢do 3.4 Desencadeamento oral - teste de

provocacio oral #1113,

Para criangas menores de 6 meses que ndao possam ser amamentadas por sua mae e que nao
tenham mais possibilidade de retomar a amamentacdo exclusiva e para criangas entre 6 e 24
meses que estejam em alimentagdo complementar, recomenda-se que, caso o exame
diagndstico para APLV seja positivo (conforme descrito a seguir), seja indicada formula infantil

para fins especificos (substituir ou complementar a alimentacgdo).

14
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Caso seja prescrita umas das féormulas infantis para lactentes, ou de seguimento, para fins
especificos utilizadas na APLV em criangcas ndo amamentadas ou que ndo estdo sendo
amamentadas exclusivamente, é recomendavel que estas atendam as necessidades nutricionais
da crianca e que sejam apropriadas para o consumo de lactentes com APLV 112%34 Ag tabelas
com recomendacgdes nutricionais para a faixa etdria de 0 a 24 meses sdo apresentadas nos

Apéndices 2 e 3.

Nos seis primeiros meses de vida, recomenda-se a amamentacado exclusiva, sem oferecer agua,
chas ou qualquer outro alimento a crianga. Apds os seis meses, a amamentagao deve continuar,
no entanto, como a crianga precisa de outros nutrientes, estes devem ser ofertados por meio
da alimentacdo complementar saudavel (alimentos in natura), conforme recomendacdes do

Guia Alimentar para criancas brasileiras menores de 2 anos.

A introducgdo da alimentacdo complementar em criangas com APLV deve seguir os mesmos
principios preconizados para criangas saudaveis. Nao ha restricdo na introducdo de alimentos
contendo proteinas potencialmente alergénicas, tais como ovo, peixe e carne bovina, a partir
do sexto més de idade. A carne de vaca ndo deve ser excluida da alimentagao da crianga, a ndo
ser que haja certeza da relacdo entre o consumo da carne de vaca e a piora dos sintomas em

criancas com APLV 2331,

Com relagdo as orientagdes gerais de alimentagao adequada e saudavel para as criangas da
faixa etaria deste Protocolo, evidencia-se que, nos dois primeiros anos de vida, a crianga passa
por um crescimento acelerado, e também avanc¢os em relagdao ao desenvolvimento: capacidades
psicomotoras e neuroldgicas sdo aprimoradas, incluindo habilidades para receber, mastigar e

digerir outros alimentos além do leite materno .

Cabe reforgar a importancia da hidratagdo, pois a agua deve ser dada a partir do momento em
que novos alimentos, além do leite materno, sdo incluidos na rotina da crianga. Ndo se
recomenda a oferta de sucos naturais de frutas ou industrializados, bebidas a base de frutas,
xaropes com sabor como groselha, guarand, uva, etc., chas gelados, refrigerantes ou bebidas
gaseificadas, pois além de conter alto teor de agucar, sddio e aditivos quimicos, pode habituar a
crianga a matar a sede apenas com bebidas acucaradas ou saborizadas, aumentando a chance

de a crianca apresentar excesso de peso,cdrie e diabetes 3>. Além disso, varios dos aditivos
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guimicos podem desencadear reacdes alérgicas em criangas, com manifestacdes semelhantes

as reacOes da APLV.

As informag8es nutricionais de um alimento devem ser observadas antes de apresentd-lo a
crianga, a fim de ofertar alimentos com melhor qualidade nutricional. A base do padrdo
alimentar da crianca deve ser a comida de verdade, ou seja, alimentos in natura e minimamente
processados. E obrigatério que o rétulo dos produtos informe a presenca dos principais
alimentos (ou seus tragos) que causam alergias alimentares, levando em conta também o
contato cruzado 3°.

O preparo do alimento por terceiros também deve ser considerado, visto que pode ocorrer o
contato cruzado por parte do manipulador e demais etapas envolvidas até que o alimento seja
consumido. E recomendado que o ambiente em que se prepara ou sirva o alimento siga as regras

de Boas Praticas de Fabricacdo (http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-

autorizacoes/alimentos/empresas/boas-praticas-de-fabricacao), assegurando um alimento sem

riscos de inseguranca alimentar também para alérgicos. Caso ndo seja possivel, é recomendado
qgue a crianga coma apenas os alimentos que ja estd acostumada, por ser seguro em todos

sentidos.

3.1.6. Teste diagndstico: teste de provocacao oral - desencadeamento oral

As orientagOes necessarias para realizacdo do teste de provacdo oral estdo descritas no

Apéndice 4.

3.2. Diagndstico complementar

Ressalta-se que ndao ha exames complementares definitivos para o diagnéstico de APLV. No
entanto, a realizacdo de exames complementares (Dosagem de Imunoglobulina E e Teste
Cutaneo de Leitura Imediata) pode ser util como apoio na avaliagdo de gravidade ou no

diagndstico diferencial da APLV ndo mediada por IgE, apesar de raramente indicados 2317,

Os exames endoscdpicos e a bidpsia no trato gastrointestinal raramente sdo necessarios e devem

ser indicados apenas por especialista (alergologista ou gastroenterologista).
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Embora nenhum exame comprove isoladamente o diagndstico de APLV mediada por IgE,
guanto mais elevados forem os resultados da pesquisa de IgE especifica, maior é a correlacao

com as manifestac®es clinicas durante a realizagdo do TPO ®°.

3.3. Desencadeamento oral — teste de tolerancia

O teste de tolerancia é utilizado nos casos de criangas ja diagnosticadas, visto que pode ocorrer
tolerancia oral progressiva a proteina do leite de vaca *1°. Assim, o tipo de férmula infantil
ofertada para fins especificos pode mudar. O teste de tolerdancia também deve ser realizado via
TPO, com leite de vaca em pd ou fdrmula infantil a base de leite de vaca sem lactose. Sugere-se
respeitar o intervalo de 6 meses a 1 ano para repeti-lo. A reavaliacdo médica especializada deve
ser realizada semestralmente, ocasido em que o médico avaliara qual o melhor momento de

repetir o TPO, conforme Apéndice 5 2387972,

Além da tolerancia oral progressiva para proteina do leite de vaca, existem evidéncias a respeito
da tolerancia do consumo de alimentos contendo a proteina do leite na forma assada (baked),
gue sdo alimentos submetidos a umatemperatura de 180°C por 30 minutos, pelo menos. Quando
indicados,estes alimentos tém como finalidade a melhoria da qualidade de vida da crianca e da
familia, pois, quando constatada a tolerancia, outras op¢des de alimentos podem ser incluidas

na alimentacgao.

Recomenda-se, no entanto, que o teste de toleradncia para o leite de vaca em alimentos assados
(baked) seja realizado durante o TPO, supervisionado em um servigco especializado, com os
mesmos requisitos do teste com a finalidade de diagndstico, de acordo com a capacidade de

organizagao de cada localidade e indicagao clinica.

A abordagem nutricional voltada a alergia alimentar tem avancado de forma que, diante da
realizagdo do teste de provocag¢do oral e do conhecimento da dose limiar do paciente, existe a
possibilidade de elaboracdao de um plano alimentar individualizado, permitindo a melhoria da
qualidade de vida do paciente e familia. As criangas devem realizar o acompanhamento dentro
do intervalo definido para avaliar a possibilidade de reintroducdo de alimentos e preparag¢des

culindrias contendo proteina do leite de vaca®®.
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4. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.1. Critérios de inclusao

Serdo contempladas neste PCDT criancgas nascidas a termo até 24 meses de idade ou prematuras

com idade corrigida de até 24 meses, que apresentarem:

o Histéria clinica sugestiva e resultados positivos no TPO compativeis com APLV
mediada ou ndo mediada por IgE; ou

° Reag¢do alérgica generalizada relevante em um ou mais 6érgdos, ocorrida
imediatamente ou em até duas horas apds a ingestdo de alimentos contendo proteina do leite

de vaca (choque anafilatico ou FPIES), nos quais a realizagdo do TPO é contraindicada;

Caso o paciente seja uma crianca prematura, deve-se considerar a idade corrigida, a qual
necessitara ser comprovada por meio do registro na caderneta da crianga, mediante assinatura
e carimbo do profissional de salde que realizou a assisténcia a saude ou laudo fornecido por

médico capacitado.

4.2. Critérios de exclusao

Serdo excluidas do tratamento preconizado neste PCDT:

o Criangas até 6 meses de vida com diagndstico de APLV que estejam assintomaticas e em
amamentacao exclusiva, cuja mae tenha excluido o leite de vaca de sua alimentacgao;

o Criangas de 6 a 24 meses de vida em amamentagdo continuada e alimentagdo
complementar que ndo inclua alimentos contendo proteina do leite de vaca;

o Criangas com outras alergias, que ndo a proteina do leite de vaca;

o Criangas que apresentarem resultados negativos ao TPO.

5. TRATAMENTO

A base do tratamento da APLV é a exclusdo das proteinas de leite de vaca da alimentagao, com
o objetivo de evitar o aparecimento dos sintomas, a progressdo da doenca e a piora das
manifestac¢des alérgicas.
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As condutas na APLV baseiam-se em quatro pontos fundamentais:

° Avaliacdo nutricional;
° Estimulo ao aleitamento materno;
o Exclusdo da(s) proteina(s) alergénica(s) da alimentag¢ao da mae e da crianca, de acordo

com idade e tipo de alimentacdo da crianga, com a substituicao apropriada para cada caso;
o Inicio da alimentag¢do complementar oportunamente a partir dos 6 meses, conforme

recomendac¢des do Guia Alimentar para criangas brasileiras menores de dois anos 12113273,

Antes da realizacdo do TPO, algumas condutas podem ser realizadas, como a avaliacdo
nutricional, o estimulo ao aleitamento materno e a exclusdo da proteina alergénica da
alimentacdo. No entanto, conforme a evolucdo da severidade do quadro de APLV, diferentes
orientacdes sdo recomendadas, sendo a primeira o alerta para profissionais de saude sobre o

risco de anafilaxia em APLV.

Os casos de APLV podem ser tratados na Atencdo Primaria a Saude (APS) ou na atencdo
especializada ambulatorial, enquanto suas manifestacdes graves demandam o atendimento de

urgéncia, no ambito hospitalar.

5.1. Tratamento da APLV no contexto ambulatorial

Diante do aparecimento de manifesta¢des de hipersensibilidade apds o consumo de proteina
do leite de vaca, sejam cutadneas (como prurido agudo, eritema, urticaria, angioedema,
“queima” aguda de dermatites atépicas persistentes), gastrointestinais (como vomitos, diarreia,
dor abdominal ou célica) ou respiratdrias (como rinite aguda e conjutivites, que raramente
surgem isoladas de outros sintomas), deve-se procurar o servigo de saude mais préoximo. O
tratamento ambulatorial da APLV ocorre em Unidades da APS ou Centros de referéncia da

atencdo especializada, com profissionais capacitados.

As condutas variam conforme a histéria clinica da crianga. Portanto, os profissionais de salde

devem estar capacitados a reconhecer os sinais e sintomas descritos no Quadro 1,
. . .o ~ ~ 27 .

especialmente na identificagdo das formas graves de apresentagao da APLV *’ Ainda, por ser o

primeiro contato da crianca e da familia ao sistema de saude e o servigo em que grande parcela
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da populagdo recorre quando necessita de atendimento em saude, os profissionais de saude
que atuam na APS s3o fundamentais na identificacio de sinais e sintomas de APLV®*%8, Ainda,
por ser um local de referéncia para o cuidado integral e longitudinal do cuidado e tratamento
da crianca, a APS é considerada um ponto de atencdo importante para identificacdo inicial dos
sintomas de APLV, diagndstico, gerenciamento, bem como o acompanhamento e posterior

avaliacdo do desenvolvimento da tolerancia, nas criancas com alergia ao leite®’.

Nesses servicos, deve ser coletada a histdria clinica do paciente, conforme descrito no item de
avaliacdo da histdria clinica e serd indicada a exclusdo da proteina do leite da alimentacao,
seguida de sua reintroducdo para confirmacdo diagndstica. Quando os sintomas estdo, de fato,
associados a APLV, ha uma rapida melhora dos mesmos apds o inicio da dieta de exclusdo da

proteina do leite.

O aleitamento materno deve ser estimulado como principal forma de alimentacdo da crianga,
pois apesar das formulas alimentares serem moduladas de forma a se assemelharem ao leite
materno, a composicao do leite humano mantém caracteristicas Unicas. Ele contém uma série
de inimitdveis moléculas com potenciais atividades de modulagcdo imunoldgica, incluindo
anticorpos maternos capazes de sustentar e regular o sistema imunoldgico, populacdes de
células neonatais; citocinas e quimiocinas, influenciando o desenvolvimento de tolerancia a
alergias e doencas atopicas; hormdnios e fatores de crescimento, influenciando a maturagdo do

intestino do bebé e tecidos linfoides associados.

No Brasil, a taxa de aleitamento materno exclusivo até os seis meses é de 45,7%; a taxa de
aleitamento materno continuado é de 53,1% e 60,9%, respectivamente, em criangas até 12 e 24
meses’4. Entre as criangas menores de 6 meses, 54,3% n3o recebem mais leite materno e entre
as criancas menores de 12 meses, 46,9%’“. Dessa forma, estes dados reforcam a necessidade de
incentivo e orientagdo sobre a importancia da amamentagdo exclusiva até os seis meses e do

aleitamento materno continuado.

As orientacGes para criangas até 24 meses de idade, a depender da sua faixa etdria e

alimentacgdo, estdo descritas a seguir:
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e Em criangas menores de seis meses amamentadas exclusivamente:

Caso a criangca mame exclusivamente no peito e ndo tenha manifestag¢des clinicas associadas a
APLV, o aleitamento materno exclusivo deve ser mantido e ndo é necessario que a mae exclua as

proteinas do leite de vaca de sua alimentagao.

Em casos em que a crianga esteja sendo exclusivamente amamentada e apresente sinais ou
sintomas de APLV, o leite de vaca deve ser retirado da alimentacdao da mae, conforme descrito
na secao 3.1.4 Dieta Materna. A familia devera ser referenciada ao servico de diagndstico de
alergia para realizacdo dos procedimentos necessarios para confirmar ou descartar a APLV, assim
como receber orientacGes quanto a adequacdo alimentar da mae, de forma que seja priorizada

a continuidade do aleitamento materno exclusivo.

e Em criangas menores de seis meses que nao estao em aleitamento exclusivo:

Para as criangas menores de 6 meses ndo amamentadas exclusivamente, que estejam
recebendo complementacdo alimentar com uma féormula que contenha proteina do leite de
vaca e apresentem manifestacdes clinicas que possam estar associadas a APLV, recomenda-se
tentar reverter a alimentagdo da crianga para a forma exclusivamente amamentada. Caso os
sintomas desaparegam, ndo é necessario excluir as proteinas do leite de vaca da alimentagdo
materna. Caso os sintomas permanegam apds o paciente retornar ao aleitamento materno
exclusivo, recomenda-se que a familia seja encaminhada ao servico de referéncia em alergia
mais proximo para confirmagdo do diagndstico de APLV e orientagdes quanto a exclusdo da

proteina do leite de vaca da alimentacdo materna.

Caso a crianga ndo possa retornar ao aleitamento materno exclusivo, pode ser indicada uma
formula infantil para lactentes destinada as necessidades dietoterdpicas especificas.
Recomenda-se que a Férmula infantil para necessidades dietoterapicas especificas a base de
proteina extensamente hidrolisada (FEH) seja a primeira opcdo. A formula infantil a base de

proteina de soja (FS) ndo é recomendada a bebé&s com menos de seis meses®®’3,

Assim, para criangas menores de 6 meses de idade que ndao podem ser amamentadas ou quando

ja foram esgotadas todas as tentativas de manter o aleitamento materno, a FEH é indicada como
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primeira opgdo. Deve-se manter a rotina de acompanhamento da crianga em servigo
especializado, garantindo-se com a vigilancia alimentar e nutricional e observando o
desenvolvimento de tolerancia da proteina do leite de vaca, tendo em vista a transitoriedade da

APLV.

As condutas relacionadas ao tratamento ambulatorial de APLV em criancas menores de seis

meses estdo resumidas na Figura 2.

o Em criangas dos 6 meses até 24 meses em aleitamento continuado:

Devem ser mantidos o aleitamento materno continuado e a exclusdo das proteinas do leite de
vaca da alimentacdo da crianga, inclusive ao iniciar a alimentacdo complementar. No caso de
criancas amamentadas ao peito e que ndo tenham sintomas, ndo é necessaria a exclusao da
proteina do leite de vaca da alimenta¢do materna. Caso os sintomas permanegam apds exclusdo
das proteinas do leite de vaca da alimentacdo, recomenda-se exclusdo de proteina do leite de
vaca da alimentacdo materna. A crianca deve ser encaminhada a servigco especializado em

alergia para confirmar diagnéstico de APLV.

e Em criangas dos 6 meses até 24 meses hiao amamentadas:

Nesses casos, indica-se a introdu¢do da alimenta¢do complementar e uso de férmula infantil de
seguimento para lactentes e criangas de primeira infancia destinada a necessidades
dietoterapicas especificas, para complementar a alimentac3o do lactente3%’3, Nestes casos, as
féormulas a base de proteina extensamente hidrolisada com ou sem lactose sdo as mais indicadas,
sendo uma opcdo as férmulas infantis a base de proteina de s0ja***°. A depender da avalia¢do
clinica, também é possivel indicar férmulas & base de aminodcidos livres®*’. As condutas
voltadas as criangas dos seis aos 24 meses de idade tratadas de forma ambulatorial estdo

resumidas na Figura 3.
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Figura 2- Fluxograma de condutas em caso de suspeita de APLV em criangas menores de seis
meses.

Legenda: FEH: férmula infantil para necessidades dietoterapicas especificas a base de proteina
extensamente hidrolisada; FS: formula infantil a base de proteina de soja.
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Criancas com 6 meses ou mais
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Figura 3 - Fluxograma de condutas em caso de suspeita de APLV em criangas a partir dos seis

meses, até os dois anos de idade.

5.2. Atendimento de Emergéncia

Nos casos de reacdo imediata a proteina do leite de vaca, que envolve mecanismos IgE
mediados, envolvendo, sintomas respiratdrios graves ou sintomas sibilantes e asma, a crianga
deve ser encaminhada para servico de emergéncia®’. Conforme exposto no item 3.2.2,
“CondicGes para o Teste de Provocacdo Oral”, caso a crianca tenha um historico de ocorréncia
de manifestacdes graves de hipersensibilidade a proteina do leite de vaca, com sintomas de
quadro respiratorio e cardiovascular agudo graves ou sibilancia, asma ou risco de anafilaxia,
raramente com apresentacdo gastrointestinal severa, deve-se encaminha-la urgentemente ao
servico local de diagndstico de alergia pediatrica e encaminhamento “dietético”. Nestes casos,

a realizacdao do TPO pode ser contraindicada.
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7

A primeira conduta a ser adotada no servico de emergéncia é a estabilizacdo do quadro
(remissdo dos sintomas), pela administracdo de epinefrina intramuscular, na regido do musculo
vasto-lateral da coxa, podendo ser necessario o uso de anti-histaminicos, corticosteroides e

broncodilatadores®®.

Deve-se atentar para a identificacdo da FPIES, que pode ocasionar desidratacdo, acidose
metabdlica e choque hipovolémico. Para o atendimento emergencial, é indicada a utilizagdo de
fluidos intravenosos’3. As condutas relacionadas ao cuidado do paciente com APLV em situacdes

de emergéncia sdo descritas na Figura 4.
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Figura 4 — Fluxograma do cuidado da APLV em caso de situacGes de emergéncia.

Ap0ds estabilizacdo do quadro e descartado o risco de danos a saude da crianga, em casos de
sintomatologias graves, o tratamento podera ser realizado ambulatorialmente ou na APS com
profissionais capacitados. Nesses casos, deve-se manter a restricdo da proteina do leite de vaca
da alimentagdo, preferencialmente, por meio do aleitamento materno exclusivo em criangas
com até 6 meses, e por meio da alimentagdo complementar adequada e saudavel, iniciada a

partir do 62 més, conforme recomendagdes do Guia Alimentar para Criancas Brasileiras Menores
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de Dois Anos?®.

O estimulo e apoio ao aleitamento materno no contexto da APLV deve ser reforgado, devido as
suas vantagens e beneficios %32 e porque o aleitamento n3o deve ser interrompido. Caso a
crianga apresente algum sintoma enquanto estiver mamando no peito, a mae deve interromper

a mamada e verificar a condi¢do da criancga, levando-a ao servico de salde, se necessario.

Desta forma, a primeira conduta do profissional de salde deve ser estimular e apoiar a mulher
a manter a amamentacdo ou realizar a relactagcao, excluindo os alimentos preparados com leite

473 conforme orientacdes da secdo 3.1.4 -

de vaca e seus derivados da sua alimentacdo
alimentagdo da crianga. E, por fim, se ndo houver reversdo para a amamentacao exclusiva e a
crianga permanecer sintomatica, orienta-se a prescricao de férmulas nutricionais especiais para
suprir ou complementar asnecessidades nutricionais da crianca, conforme recomendacdes do
item 6 — Formula infantil para lactentes e formula infantil de seguimento para lactentes e
criancas de primeira infancia destinadas as necessidades dietoterdpicas especificas utilizadas na

APLV.

Quando criangas que ndo estdo sendo exclusivamente amamentadas ou que ja iniciaram a
introducdo alimentar sdo diagnosticadas com APLV, pode ser necessdrio o uso de férmulas

infantis para fins especificos destinadas a APLV.

Porém, cabe a ressalva de que, mesmo diante da estabiliza¢do do quadro, familiares devem ficar
atentos ao risco de exposicdo acidental do alérgeno a crianca. A familia também deve ser
orientada a buscar servico de emergéncia sempre que necessario. Portanto, o gestor local de
saude, profissionais e familiares devem conhecer a rede de servigos disponiveis para

atendimento de emergéncia.

6. FORMULAS INFANTIS PARA LACTENTES E CRIANCAS DE PRIMEIRA
INFANCIA UTILIZADAS NA APLV

A ‘férmula infantil para lactentes destinada a necessidades dietoterapicas especificas’ (criangas
até 6 meses) e a ‘fdrmula infantil de seguimento para lactentes e criancas de primeira infancia
destinadas a necessidades dietoterdpicas especificas’ (criancas de 6 a 24 meses) 275 utilizadas
na APLV sdo: férmulas infantis para necessidades dietoterapicas especificas a base de proteina
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extensamente hidrolisada com ou sem lactose, as féormulas infantis para necessidades
dietoterapicas especificas a base de aminodcidos livres 4357677 e as férmulas infantis a base de

proteina de soja**®L,

O uso de férmulas infantis para fins especificos na APLV deve ser indicado para substituir a
alimentacdo em criancas menores de seis meses ou complementacdao para maiores de seis

2,11,70,76

meses a 24 meses, apos as tentativas de condutas anteriores com relagdo ao estimulo e

apoio a amamentacdo e conforme descrito a seguir:

6.1. Féormulas infantis para necessidades dietoterapicas especificas a
base de proteina extensamente hidrolisada (FEH):

As FEH sdo toleradas em 90% dos casos de criangas menores de seis meses e em 95% das
criancas acima de seis meses %73, Essas formulas s3o indicadas como primeira opcdo para todas
as criancas até vinte e quatro meses com APLV nao mediada por IgE e para as criangas menores

de 6 meses com APLV mediada por IgE 273,

6.2. Férmulasinfantis para necessidades dietoterapicas especificas a base
deaminoacidos livres (FAA):

O uso de FAA é necessario em apenas 10% das criangas menores de seis meses e 5% das criangas

11,22,55,58,63,78 Estas fdrmulas também devem ser

acima de seis meses, as quais n3o toleram FEH 7
a primeira opgao para:
e criancgas (até 24 meses) com APLV e que apresentem sintomas graves, como alto risco
de desenvolvimento de reacdes anafilaticas? ou
e criangas que persistam com sintomas e estejam em uso de dieta extensamente
hidrolisada (alergia ao hidrolisado proteico) ou
e criangas que apresentem sindrome de ma absor¢do grave com intenso

comprometimento da condi¢do nutricional’®.

6.3. Formulas infantis para necessidades dietoterapicas especificas a
base de proteina de soja (FS):

As FS sdo indicadas como primeira opgao somente para criancgas de seis a vinte e quatro meses

com APLV mediadas por IgE com baixo risco de desenvolvimento de reacdes anafilaticas®®7’°.
28



{¥ Conitec

Devido aos riscos de efeitos adversos, sociedades cientificas internacionais e nacionais ndo
recomendam o uso da FS por criangcas menores de seis meses. Além disso, hd poucos ensaios
clinicos duplo-cegos randomizados e metanalises realizadas em humanos*!%, O Quadro 3
apresenta as principais indicacdes de féormulas infantis para fins especificos de acordo com as

especificidades da crianga.

Quadro 3 - Uso de férmulas infantis para fins especificos para criancas ndo amamentadas ou que
nao estdao sendo amamentadas exclusivamente menores de 6 meses e de 6 a 24 meses conforme
mecanismo de a¢do envolvido na APLV.

Tipo de APLV
Faixa etdria
N3o mediada IgE Mediada IgE
Menores de 6 12 Opgao: FEH 12 Opgao: FEH
meses 22 Opgdo: FAA 22 Opgdo: FAA*

12 Opcdo: FS**
22 Opgao: FEH
32 Opgdo: FAA*

12 Opgao: FEH

6 a 24dmeses 22 Opcio: FAA

Legenda:

FS: Férmulas infantis a base de proteina de soja.

FEH: Férmulas infantis para necessidades dietoterapicas especificas a base de proteina
extensamente hidrolisada. FAA: Férmulas infantis para necessidades dietoterapicas especificas
a base de aminodacidos livres

Nota:

*As FAA devem ser a primeira escolha nos casos em que a crianga se encontra com sintomas
graves, independentemente da faixa etdria, como descrito no tépico sobre FAA.

**As FS devem ser a primeira escolha nos casos com baixo risco de desenvolvimento de
reacdes anafilaticas.

Fonte: CGAN/DEPROS/SAPS/MS. Brasilia, 2020.

Assim, para todas as criangas com APLV ndao mediada por IgE ndo amamentadas ou que nao
estao sendo amamentadas exclusivamente, a primeira opgao deve ser a FEH. Caso haja remissao
dos sinais e sintomas, esta férmula deve ser mantida. Se houver manutengdo ou piora dos sinais

e sintomas, deve-se trocar para FAA%%7,

Para criangas de seis a vinte e quatro meses ndao amamentadas ou nao amamentadas
exclusivamente e com formas de APLV mediadas por IgE, a primeira op¢do deve ser a FS. Caso

29



Conitec P

haja remissao dos sinais e sintomas, a FS deve ser mantida. Se houver manutencado ou piora dos
sinais e sintomas, deve-se trocar para FEH. Caso haja remissdo dos sinais e sintomas com uso de
FEH, deve-se manter esta férmula. Se houver manutencdo ou piora dos sinais e sintomas com

uso de FEH, deve ser realizada troca para FAA %79,

Apds inicio do uso das férmulas infantis para fins especificos, a remissdao de sintomas
relacionados a APLV ocorre entre uma a trés semanas. Portanto, o uso das férmulas prescritas
deve ser mantido por 15 dias antes de se concluir que os sintomas apresentados sdo causados
devido ao uso da férmula prescrita e que ha necessidade de muda-la. Assim, para exemplificar,
o ndo desaparecimento de sinais e sintomas, como cdlica infantil, sangramento intestinal ou
dermatite atdpica, apds o uso de FEH por trés dias seguidos, nao justifica a alteragdo imediata

da prescricdo para FAA.

Destaca-se que as FAA devem ser a primeira escolha nos casos em que a crianca apresenta
sintomas graves, independentemente da faixa etaria. Assim que houver estabilizagdo clinica,
deve ser realizada a transicdo para FEH ou, conforme o tipo clinico, FS¥. Caso os sintomas
persistam apds aproximadamente 15 dias de uso de FAA, o diagndstico de APLV deve ser
desconsiderado, o uso de FAA deve ser interrompido e a crianca deve ser encaminhada ao

gastroenterologista.

Em relacdo a quantidade de férmulas infantis para fins especificos, sempre que possivel, o
nutricionista responsavel pelo acompanhamento deve realizar o cdlculo das necessidades
nutricionais da crianga, por idade, de acordo com as recomendacdes oficiais descritas no
Apéndice 6. A necessidade minima mensal sugerida de latas para cada crianga é apresentada na
Tabela 1. Os calculos foram baseados na média de necessidades energéticas estimadas, a partir
dos valores de referéncia para sexo e idade®! e das informac&es nutricionais contidas nos rétulos

das férmulas infantis para fins especificos.
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Tabela 1 - Quantitativo mensal minimo sugerido de férmulas nutricionais para fins especificos
por idade, em latas.

. . . Formulas infantis para Férmulas infantis para
Formulas infantis a . . - . . .
, necessidades dietoterapicas |necessidades dietoterapicas
Idade (meses) |base de proteina de e , PN
soja (FS) especificas a base de proteina especificas a base de
extensamente hidrolisada (FEH) | aminoacidos livres (FAA)
0a3® - 9 latas 9 latas
3a6® - 10 latas 10 latas
6a9® 8 latas 8 latas 8 latas
9a12® 7 latas 7 latas 7 latas
12-a24°¢ 6 latas 6 latas 6 latas
Fonte: CGAN/DEPROS/SAPS/MS. Brasilia, 2020.

Notas:

Considera-se uma lata equivalente a 400 gramas de férmula.

2 Para lactentes de 0 a 6 meses, o calculo foi baseado para atingir 100% da necessidade
energética nestas faixas etdrias, em valores médios estimados, a partir dos valores de
referéncia para sexo e idade (IOM, 2002).

b Para lactentes de 6 a 9 meses e de 9 a 12 meses, o célculo de requerimento de férmula
infantil foi baseado nas recomendac¢ées daOrganizacdo Mundial da Saude, de acordo com o
percentual médio de calorias proveniente do leite materno no periodo concomitante

com aintroducdo da alimentagdo complementar. Desta forma, calculou-se que a férmula infantil
deve atender 70% e 50% das necessidades energéticas aos 6-9 meses e 9-12 meses,
respectivamente. (IOM, 2002).

Referéncia: WHO, 2009. Infant and young child feeding: model chapter for textbooks for medical
students and allied health professionals.

¢ Para criancas entre 12 e 24 meses, o calculo foi baseado para atender um terco das necessidades
energéticas do periodo, de acordo com as recomendag¢des da Organiza¢dao Mundial da Saude.

A crianga devera receber apenas um tipo de férmula infantil para fins especificos, sendo que
esta pode ser modificada ao longo do tratamento de acordo com a avaliagao clinica ou resultado
favoravel para teste de tolerancia. A mudanga deverd sempre ser realizada pela equipe
responsavel pelo acompanhamento da crianga.

6.4. Critérios para suspensao ou interrupg¢ao do tratamento

A suspensado ou alta do tratamento dar-se-a quando a crianca:

° Apresentar melhora completa de sinais e sintomas relacionados a APLV;

. Apresentar resultado de TPO ao longo da conduta adotada;

° Ndo apresentar TPO de monitoramento conforme protocolado; ou

. Completar vinte e quatro meses de idade (exceto criangas prematuras, que deverdo

ter sua idade corrigida considerada e comprovada mediante laudo fornecido pelo pediatra).
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7. MONITORAMENTO

No acompanhamento da crianga com APLV, a periodicidade das consultas de reavaliacdo e
monitoramento deve ser definida conforme a avaliacdo dos profissionais de saide mediante a
evolugao do quadro, a melhora e a remissao dos sintomas. No entanto, recomenda-se que as
criangas sejam reavaliadas a cada 6 a 12 meses para verificar se desenvolveram tolerancia ao
leite de vaca. Nesse momento, o médico deve avaliar a necessidade de repetir o TPO ou adia-lo
por 6 meses, a depender dos parametros clinicos, sintomas recentes, etc. Restri¢cbes
inadequadas ou excessivamente longas de alimentos da dieta devem ser evitadas, pois podem
prejudicar a qualidade de vida da crianca e da familia e comprometer o crescimento e

desenvolvimento adequado 238717282,

Todas as criancas com APLV devem ser acompanhadas na Atencdo Primdria a Saude durante as
consultas de avaliacdo do crescimento e desenvolvimento (puericultura) de acordo com a
Caderneta de Saude da Crianca. Recomenda-se, adicionalmente, que o acompanhamento com
médico de familia e comunidade responsavel pelo caso ou pediatra e nutricionista seja feito a

cada trés meses, para avaliacdo da condicdo clinica da crianga.

O parecer do médico alergologista, gastroenterologista ou pediatra deve ser anexado ao
resultado do TPO e atualizado a cada seis a doze meses 2*’° e encaminhado ao servico de
regulacdo para manter a continuidade do fornecimento das férmulas infantis para fins
especificos, seguindo os fluxos e recomendagdes estabelecidas neste PCDT, constantes nos

apéndices.

8. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdao deste Protocolo, a duragdo e o
monitoramento das condutas previstas neste PCDT, inclusive para verificagdo periddica e
adequacdo das férmulas nutricionais prescritas e dispensadas no ambito do Sistema Unico de

Salde e do acompanhamento pds-tratamento.

As criancas devem ser acompanhadas na APS e em servicos especializados com equipe
multiprofissional, sempre que possivel, com nutricionista, pediatra e gastropediatra ou

alergologista para o tratamento e acompanhamento adequado.
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O TPO deve ser realizado por equipe de saude multidisciplinar capacitada para sua realizacao,
reconhecimento de reacdes graves e treinada para atendimento de emergéncia. Devem estar
disponiveis equipamentos e medicamentos para o tratamento de reacdes graves; materiais para
a manutencdo do acesso venoso e para o preparo, identificacdo, conservacdo e administracao
da féormula infantil, tais como seringas, recipientes, placebo, leite de vaca, formulas infantis para
fins especificos destinadas a APLV e geladeira. Os profissionais e gestores devem ser orientados
qguanto a necessidade de organizacao da rede, assim como sobre a importancia de assegurar os

inNSUMOS e recursos necessarios.

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatério que o responsavel legal da crianca seja informado dos potenciais riscos e beneficios
relacionados a realizacdo do TPO, por meio da leitura e preenchimento do Termo de

Esclarecimento e Responsabilidade.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
TESTE DE PROVOCAGAO ORAL (TPO)

Eu, (nome

do(a) responsavel pelo(a) paciente), responsavel pelo(a) paciente

(nome do paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e possiveis efeitos
relacionados a realizacdo do Teste de Provocacgao Oral, indicado para o diagndstico da Alergia

a Proteina do Leite de Vaca (APLV) e tolerancia a Proteina do Leite de Vaca.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo(a) médico(a)

(nome do(a)

médico(a) que prescreve).

Declaro que estou ciente e que concordo em realizar o teste de provocac¢do oral, que consiste
em exposicdo gradual ao alimento suspeito de causar alergia com a finalidade de comprovar
definitivamente o diagndstico, ou com a finalidade de comprovar intolerdncia a este alimento.
Fui informado que este teste é padrdo ouro no diagndstico definitivo de alergia ou tolerancia a
Proteinado Leite de Vaca, o que permitira ao médico responsavel orientar se deve ou ndo fazer
restricdo aocontato com o alimento. Desta forma, foi esclarecido que o resultado do teste de
provocagdo oral permite programar o tratamento e acompanhamento futuro em relagdo e esta
alergia especifica. Fuiinformado que o teste de provocagdo oral é contraindicado para
diagnostico de alergia alimentar manifestada por anafilaxia (reagdo alérgica grave com multiplos

sintomas associados).

Fui informado ainda sobre permanecer em observagdo na clinica pelo periodo de 2 horas apds
o término do teste. Fui informado que reacGes alérgicas sdo possiveis e podem incluir coceira na
pele, nariz, olhos, ouvido, boca e garganta; placas vermelhas pelo corpo, tosse, chiado, aperto
no peito, nariz entupido e coriza. Embora muito raramente aconte¢cam reagdes mais graves com
falta de ar, pressdo baixa e até choque anafilatico, podem ser desencadeadas. Estas reagGes
generalizadas, quando ocorrem, se iniciam dentro dos primeiros 30 minutos apds o contato com

a substancia sendo controladas se estiverem sob supervisdo e cuidados médicos.

39



Conitec g

Eu concordo em permanecer junto ao paciente em observacdo por 2 horas apds o teste de
provocacao oral e avisar imediatamente a equipe médica de qualquer sintoma presente.
Compreendi todos os riscos e as vantagens do teste de desencadeamento oral que o paciente
realizard e estou de acordo com todas as informacdes deste Termo de esclarecimento e
responsabilidade.Estou ciente de que a formula infantil para fins especifiocs somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-la ou
se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive se
desistir de usar a formula infantil para fins especificos.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas
ao tratamento de meu (minha) filho (a), desde que assegurado o anonimato.

() Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Local: Data:

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Observacgado: Este Termo é obrigatdrio ao se solicitar a realizagdo do Teste de Provocagao Oral
para APLV e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada no prontuario, e a outra,

entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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APENDICE 1 CRITERIOS A SE CONSIDERAR NA HISTORIA CLiNICA SOBRE
SUSPEITA DEAPLV EM CRIANCAS.

O paciente apresenta histérico compativel com APLV, caso atenda a todos os critérios a seguir:

1. Histéria de uma reacgdo alérgica recente a um alimento (menos de 4 meses);

2. O quadro clinico deve ser evidente em poucos minutos ou dentro de 2 horas apds a
ingestao do alimento;

3. Deve ser compativel com uma reagdo alérgica mediada por IgE (vOmito, urticaria,
angioedema, rinoconjuntivite, asma, etc.)

4, A reacdo deve aparecer apos a ingestdo isolada do alimento;

5. O alimento nunca foi ingerido antes ou apenas algumas vezes;

6. O alimento é um possivel alérgeno na idade do paciente (por exemplo, o paciente tem
menos de 1 ano e o alimento suspeito é leite ou ovo);

7. Como consequéncia da reagdo, o paciente teve que se submeter a terapia;

8. O restante da dieta do paciente é consistente com a suspeita diagndstica (por exemplo, o
mesmo alimento n3o foi ingerido posteriormente sem reacdes evidentes); e

9. Com anamnese. é possivel excluir a possibilidade de outra causa devido ao quadro clinico.

O paciente apresenta histérico sugestivo de APLV, caso atenda a todos os critérios a seguir:

1. Histdria de reacgdo alérgica ndo recente a um alimento (<12 meses);

2. O quadro clinico deve ser evidente em poucos minutos ou dentro de 2 horas apds a
ingestdo do alimento;

3. Deve ser compativel com uma reacdo alérgica mediada por IgE (vémito, urticaria,
angioedema, rinoconjuntivite, asma, etc.);

4. A reagdo surge apods a ingestao nao isolada do alimento;

5. O alimento é um provavel alérgeno de acordo com a faixa etdria (por exemplo, o paciente

tem menos de 1 ano e o alimento suspeito € o leite).

Adaptado de: Calvani M, Bianchi A, Reginelli C, Peresso M, Testa A. Oral food challenge.

Med.2019;55(10):1-16. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6843825/
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APENDICE 2 - RECOMENDAGCOES DE INGESTAO DIETETICA DE CALCIO
PARA MENORES DE DOIS ANOS.

A ingestdo dietética de cdlcio para menores de dois anos recomendada esta no Quadro A.

Quadro A. Quantidade de cdlcio recomendada por meio da ingesta didria.

Idade IoM? (mg/dia) FAO/WHO? (mg/dia)
0 a 6 meses 200? Leite materno — 300¢
incompletos Leite de vaca — 400¢
§ a 12 meses 260° )
incompletos
? a 12 meses ) 400°
incompletos

b

. la3anos 500 500¢
incompletos 700¢

Legenda:

2 Adequated intake — Ingestao Adequada

b EAR (Estimated Average Requirement) — Necessidade Média Estimada

¢ RDA (Recommendation Dietary Allowance) — Recomendacdo Dietética Adequada

4 RNI (Recommendation Nutrititional Intake) — Recomendac3o de Ingestdo Nutricional

Fonte:

1. IOM - Institute of Medicine of the National Academies. DRI: Dietary Reference
Intakes: Calcium Vitamin D. Washington, DC: National Academies Press, 2011. Disponivel em:
<http://www.nap.edu/download.php?record_id=13050>. Acesso em: 02 set 2014.

2. World Health Organization. Food and Agriculture Organization of United Nations.
Human Vitamin and Mineral Requirements. Roma: WHO, 2002. Disponivel em: <
http://www.fao.org/docrep/004/y2809¢e/y2809e00.htm#Contents>. Acesso em: 02 set 2014.
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APENDICE 3 — RECOMENDAGOES DE ENERGIA E MICRONUTRIENTES

Tabela A - Ingestdao recomendada de vitaminas para criancas até os dois anos de idade

Vitaminas Faixa etdria
0 a 6 meses 7 a 12 meses 1a2anos

Vitamina A (ug/ d) 400 500 300
Vitamina C (mg/d) 40 50 15
Vitamina D (ug/ d) 5 5
Vitamina E  (mg/d) 4

Vitamina K (pg/ d) 2 2.5 30
Tiamina (mg/d) 0.2 0.3 0,5
Riboflavina (mg/ d) 0.3 0.4 0,5
Niacina (m g/d) 2 4 6
Vitamina B6 (mg/d) 0.1 0.3 0,5
Folato (n g/ d) 65 80 15
Vitamina B12 0.4 0.5 0.9
Acido Pantoténico (mg/ d) 1.7 1.8 2
Biotina (ug/d) 5 6 8
Colina (mg/d) 125 150 200

Tabela B - Ingestdo recomendada de minerais para criangas até os dois anos de idade

Faixa Etaria

Minerais
0 a 6 meses 7 a 11 meses 1a2anos

Célcio (mg/d) 210 270 500
Cromo (pg/d) 0,2 5,5 11
Cobre (pg/d) 200 220 340
Fldor (mg/d) 0,01 0,5 0,7
lodo (pg/d) 110 130 90
Ferro (mg/d) 0,27 11 7
Magnésio (mg/d) 30 75 80
Manganés (mg/d) 0,003 0,6 1,2
Molibdénio (ug/d) 2 3 17
Fosforo (mg/d) 100 275 460
Selénio (ug/d) 15 20 20
Zinco (mg/d) 2 3 3

Fonte: DRIs. Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, National Academies.
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Tabela C - Ingestdao recomendada de Macronutrientes para criangas até os dois anos de idade

Faixa Etaria

Minerais
0 a 6 meses 7 a 11 meses 1a2anos

Carboidrato (g/d) 60 95 130
Fibra total (g/d) ND ND 19
Gordura (g/d) 31 30 ND
Acido linoléico (g/d) 4,4 4,6 7
Acido a- Linoléico (g/d) 0,5 0,5 0,7
Proteina (g/d) 91 13,5 13

Fonte: DRIs. Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, National Academies.
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APENDICE 4 — PROTOCOLO PARA REALIZAGAO DO TESTE DE PROVOCAGCAO
ORAL

1. TESTE DE PROVAGCAO ORAL

O teste de provocagdo oral (TPO) consiste na ingestdo gradual de alimento que contenha a
proteina alergénica (leite de vaca) com objetivo de confirmar presenca ou auséncia da relacdo
causa e efeito dos sintomas com o alimento ou examinar o nivel de tolerancia apresentado pelo

paciente alérgico a essa *%"*®

Um correto diagndstico permite que a alimentacdo apropriada seja dada as criangas afetadas,
apoiando assim o crescimento e desenvolvimento adequados. Por outro lado, uma dieta que
ndo é indicada ou continuada quando a crianca j& pode ter desenvolvido tolerancia pode
prejudicar o crescimento e a qualidade de vida da crianca e familia, ao mesmo tempo em que
incorrem em custos com saude3¥°, Embora seja pouco difundido, especialmente em bebés, seu

uso em um ambiente clinico tem se mostrado pratico e seguro®.

O TPO é o unico método fidedigno considerado padrao ouro, para estabelecer o diagnéstico
de APLV, quando seguido de uma dieta de exclusdo total da proteina do leite de vaca, e deve
ser realizado sob supervisdo de equipe qualificada, com presenca de médico capacitado no
controle de condi¢cdes de emergéncia em criangas menores de dois anos, em ambiente com

rapido acesso a tratamento de emergéncia e especificagbes que serdo detalhadas a seguir

12,13,39,40,46-49

O teste deve ser realizado apés, pelo menos, 2 semanas de exclusdo completa de ingestdo de

leite de vaca, podendo ser de até 4-6 semanas em casos de suspeitas de reacdes tardias 31°°,

2. CONDICOES PARA O TESTE DE PROVOCACAO ORAL

No dia de realizacdo do TPO, o paciente deve apresentar boas condi¢cGes de saude, para
minimizar o risco de uma reacdo grave e n3o confundir a interpretacdo dos resultados®’. Dessa
forma, ndo é recomendada a realizacdo do TPO caso a crianca apresente febre, vomito ou

sintomas respiratdrios ativos, como tosse ou respiracdo ofegante 113031,

O TPO pode ser contraindicado quando existe a possibilidade de ocorréncia de manifestagdes
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mais graves de APLV mediada por IgE e ndo mediada por IgE, como anafilaxia e FPIES,
respectivamente >3, A anafilaxia é comumente definida como uma reacdo séria, de
hipersensibilidade generalizada ou sistémica grave, com inicio rapido e que pode causar a morte
do individuo®*!, A FPIES é considerada uma manifestacdo potencialmente grave, com
manifestacdes clinicas heterogéneas, podendo acarretar choque anafildtico 3!. Nestes casos, a
realizacdo de TPO sé é recomendada apds 12 meses da manifestacdo do episédio, sendo o
histdrico clinico realizado por equipe competente suficiente para determinar o diagnéstico e o
uso das férmulas infantis para lactentes ou de seguimento, conforme o caso especifico, para fins

especificos utilizada na APLV 42445253,

Deve ser evitada a utilizacdo de medicamentos que interfiram com o resultado do teste,
podendo intensificar ou atenuar as reacdes, ou que possam afetar o tratamento de possiveis

reacdes que venham a se manifestar 30315455,

Ainsercdo de acesso venoso antes do TPO pode ser recomendada para facilitar a administracao
do medicamento intravenoso, considerando a imprevisibilidade de ocorréncia de reacdes sérias.
Esta medida é considerada caso a caso em funcdo da histdria clinica, idade, quadro alérgico,
alimento considerado e resultados de exames complementares de alergia. Caso o teste seja
realizado em criangas pequenas com asma, histdria clinica prévia de reagao grave (anafilaxia)

ou FPIES, o acesso venoso é necessario®'32°37,

O profissional capacitado para a realizagdo do teste, conforme organiza¢do da equipe local,
deverd fazer um checklist®® antes da realizacdo do TPO. Qualquer resposta negativa a uma das

questdes apresentadas a seguir contraindica a realiza¢do do teste naquele momento.

. O paciente encontra-se em boas condi¢Ges de saude?
. O alimento a ser testado foi rigorosamente evitado durante as duas semanas

anteriores?

. O uso de anti-histaminicos foi evitado nos ultimos 10 dias?

° O termo de esclarecimento e responsabilidade (TER), em duas vias, foi assinado?

. Ha um acompanhante adulto (maior de 18 anos) presente?

. Paciente em jejum por pelo menos 6 horas? Caso o paciente seja bebé, esse periodo

pode ser reduzido.
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. Na suspeita de ocorréncia de reagdes graves, o acesso venoso foi realizado?

3. ORGANIZACAO PARA A REALIZACAO DO TESTE DE PROVOCACAO ORAL:
AMBIENTES, MATERIAIS E PROFISSIONAIS NECESSARIOS

Para a realizacdo do TPO, deve-se considerar a estrutura necessaria do local, insumos e
medicamentos disponiveis para emergéncia. Também deve-se garantir o gerenciamento das
manifestagoes clinicas consideradas possiveis, conforme os mecanismos que as desencadeiam,
bem como a existéncia de uma cozinha hospitalar equipada préoxima ao local de realiza¢do do
teste®. O ambiente indicado pode ser hospitalar ou ambulatorial, em unidades de emergéncia
ou de terapia intensiva, dependendo do risco de reacdo alérgica, nivel de monitoramento e

capacidade de tratar reacdes anafilaticas3y>’.

Para a realizagcdo dos testes, o local deve ser esterilizado e livre de risco de contato cruzado com
outros alimentos que possam causar reacdes no paciente®®°8, O Quadro B descreve os materiais

necessarios para a realizacdo do teste diagndstico34%>°,

Durante todo o periodo de realizagdo do TPO, deve haver supervisdo médica, pois a gravidade
dos sintomas imediatos é imprevisivel 3318 Recomenda-se que o preparo das por¢des
administradas durante o TPO seja realizado por nutricionista. Também se recomenda que uma
equipe de enfermagem esteja disponivel para assistir a crianca nas reagoes clinicas, administrar
os medicamentos e realizar o monitoramento periddico dos sinais vitais até controle das

manifestacdes clinicas®!.

Adicionalmente, pode ser Util a disposicdo de materiais para desenho e pintura para entreter

as crianc¢as enquanto s3o testadas®.
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Quadro B — Classe terapéutica/Medicamentos e insumos necessarios para realizagdo do teste
de provocacao oral

Categoria Materiais

Estetoscépio

Otoscopio
Esfigmomanometro
Kit de.er.’nergenua - Ambu
materiais
Expansdo de volume (Solugdo salina e ringer lactato)
Material para acesso venoso
Material para intubacdo orotraqueal (canulas orotraqueais e
oxigénio)
Broncodilatadores, como o sulfato de salbutamol
Kit de emergéncia — Anti-histaminicos, como a prometazina

classe terapéutica dos

medicamentos Glicocorticosterdides, como etilprednisolona e prednisona

Vasopressores, como adrenalina e efedrina

Leite de vaca em po, sem lactose

Férmula infantil a base de leite de vaca sem lactose

Alimento a ser testado Alimentos veiculos (como puré de maca, sopas ou frutas

amassadas)

Agua filtrada

Colher-medida padrdo para leite em que a gramatura média
corresponda a 4,3g de p6

Copo

Seringa dosadora descartavel (20 mL)
Insumo

Balanca digital de alimentos

Etiqueta e caneta para identificacdo

Balanca para pesagem de alimentos

Fonte: adaptado de Bicudo, 2010

4. Etapa de execucgao do teste de provocagao oral

Durante o exame, o leite de vaca deve ser ofertado em doses crescentes, iniciando com a menor
dose que poderia desencadear sintomas. A literatura descreve iniUmeros esquemas para a

realizacdo do TPO, os quais sdo classificados como aberto (paciente e médico cientes), simples
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cego (apenas o médico sabe) ou duplo cego e controlado por placebo (quando nenhuma das

partes sabe o que esta sendo ofertado)3%3850.60-65,

A forma aberta de TPO possui metodologia mais simples e custo-efetiva e é suficiente para
diagnosticar APLV nos primeiros anos de vida pela baixa possibilidade de apresentacdo de
sintomas subjetivos3?’. Destaca-se aqui que a realizacdo de TPO aberto n3o significa que este
ocorra sem supervisao e que todos os cuidados sdo igualmente necessarios. O nimero de doses
e fracionamento do volume de leite a ser testado pode variar de uma a multiplas doses,
conforme cada caso. Quanto mais leve for o quadro clinico ou menor for a expectativa de

sintomas, menor serd o nimero de doses fracionadas!?'3:1533385566

No TPO para lactentes com histéria de APLV, sdo utilizadas férmulas infantis a base de leite vaca
e, para individuos com mais de um ano, o leite de vacaem pd. Produtos com baixo teor de lactose
podem ser utilizados para reduzir a chance de confusdo com o diagndstico de intolerancia a
lactose. Quanto ao volume, uma oferta de 100 mL de leite ao final do teste pode ser suficiente,

podendo chegar a até 200 mL a depender de cada caso!#385866,

Para a realizacdo do teste, pode-se considerar a necessidade de uso de alimentos veiculos que
tenham melhor aceitagdo pela crianca, como féormula infantil, suco ou papa de frutas, sopade
legumes, puré de batatas, etc 3%31°0, Nesses casos, deve-se respeitar a quantidade de leite em
poé correspondente a dose a ser ofertada e adicionar o veiculo em substituicdo a dgua de

diluicao®®.

Recomenda-se o esquema de TPO aberto, proposto por Mendonga 2011°4, que é realizado com
a oferta de sete doses de leite de vaca no intervalo de 15 a 20 minutos, obtendo volume total
de 100 mL de leite ao final do teste, conforme Quadro C.

Quadro C - Progressao de doses a serem ofertadas no teste de provocagao oral aberto

Volume a ser ofertado de leite de vaca em p6 ou formula
Dose . . . Trefd
infantil a base de leite de vaca (sem lactose) diluidos
12 1mL
22 4 mL
32 10 mL
43 15mL
52 20 mL
62 25 mL
72 25 mL

Fonte: Bicudo (2010)
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Com o auxilio de uma balanca para pesagem de alimentos, em um copo descartavel, é separado
0 quantitativo total (13 g) de leite de vaca em pd sem lactose ou a férmula infantil a base de
leite de vaca, conforme o caso, a ser utilizado no teste. Esse total corresponde a 3 colheres
medidas (considerando 1 colher-medida = 4,3 g), que serdo distribuidas posteriormente em trés

outros copos, respeitando a reconstituicdo a 13%. As etapas estdo descritas a seguir °*:

. No primeiro copo, dilui-se 3,9 g de leite de vaca em pd sem lactose em 27 mL de dgua
filtrada efervida. Desta preparacdo, com auxilio de uma seringa, sao transferidas para os
copinhos de café (50 mL) as quatro primeiras doses que serdo administradas: no primeiro
copinho, 1 mL da dose; no segundo, 4 mL; no terceiro, 10 mL, e; no quarto copinho, 15 mL.

° No segundo copo, dilui-se 2,6 g de leite de vaca em pd sem lactose em 18 mL de agua
fervida e filtrada para o preparo da quinta dose, que corresponde a 20 mL.

° No terceiro copo, dilui-se 6,5 g de leite de vaca em pd sem lactose em 45 mL de agua
filtrada e fervida, para ser dividido em dois copinhos contendo 25 mL, correspondentes as duas

ultimas doses, conforme Figura A%,

13 g de leite de vaca em pd sem lactose ou formula infantil a base de leite de vaca
(cerca de 3 colheres-medidas)

310 4 dd loite. de vaca o6 semlaclose ou fomidainfant @ base-de 2.6 g de leite de vaca em po sem lactose 5.5 g de leite de vaca em po sem lactose
29 eite d 527 Ldea filtrada fervid S ou férmula infantil a base de leite de ou férmula infantil a base de leite de
ghe.Cevaca M- Ce dgua. hilracd ferviaa vaca + 18 mL de agua filtrada fervida vaca + 45 mL de agua filtrada fervida

[
v v !

L | | 10 mL | | 15mL | EE | 25mL | | 25mL |
5 6 7

Figura A - Esquema detalhado do preparo das por¢des de leite de vaca para o teste de

provocacao oral
Fonte: adaptado de Bicudo, 2010
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5. Analise das manifestagoes clinicas

O resultado do TPO é considerado positivo quando os sintomas reproduzem, parcial ou
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integralmente, a histdria clinica da crianca, ou seja, caso houver aparecimento de sintomas
objetivos ou significantes (urticaria generalizada, erupcdo cutanea eritematosa com prurido,
angioderma, broncoespasmo, estridor laringeo, coriza, espirros, obstrucao nasal, hiperemia
conjuntival, lacrimejamento, vomitos, diarreia, colapso circulatério, anafilaxia)>'*%°. Quanto
maior o niumero ou intensidade dos sintomas, maior é a chance de o TPO ser considerado
positivo. Caso qualquer um desses sintomas objetivos que reproduzem a histéria clinica da
crianga apareca durante a realizacdo do TPO, o exame deve ser interrompido e os medicamentos

devem ser administrados, caso haja necessidade?2°95¢,

Ap0s a realizacdo do TPO, a crianga deve permanecer no local do teste em observagao por, pelo
menos, duas horas, e deve retornar em até sete dias. Além disso, o responsdvel devera ser
orientado a avisar ao médico responsdvel quanto ao aparecimento de sinais e sintomas neste
periodo, bem como a procurar o servico de saide em caso de intercorréncia durante o intervalo

entre a realizacdo do TPO e a préoximaconsulta.
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APENDICE 5 — FLUXOGRAMA DE ORIENTACAO PARA DISPENSACAO DE
FORMULAS INFANTIS PARA FINS ESPECIFICOS DESTINADAS A APLV.

’ Crianca com suspeita de APLV ’

|

Sim Nao
Crianca em
Aleitamento Materno?

—
Retirar proteina do
leite da dieta da mée €«———

Retirar proteina do
——>» leite da dieta da

e da crianca crianca
Encaminhar paciente Sim Ha manutencio/piora
para realizacdo de |«——— dos sinais/sintomas ——» quente ret_oyna. 9
PO apos 15 dias? médico/nutricionista
l 4
ED)
Paciente apresentou
resultado positivo
ao TPO para APLV?
) CID-10:
Sim R63.8 Outros sintomas e sinais relativos|
¢ a ingestdo de alimentos e de liquidos
‘ Médico ou nutricionista solicita formula
nutricional Exame: -
/ ITPO para APLV/comprobatorio de
¢ anafilaxia;
N3o Dados sobre estado nutricional
Possui APAC
Orientar médico/ preenchida corretamente Quantidade mensal:
nutricionista e demais documentos 0 a 3 meses - 9 latas
exigidos? 4 2 6 meses - 10 latas
A 7 a 9 meses - 8 latas
i 9 3 11 meses - 7 latas
lS'm 12 a 24 meses - 6 latas
Nzo Codigos da CID-10,
exames e guantidade
estdo de acordo com 0

preconizado
pelo PCDT?

=

Dispensagao mensal e
monitorizagdo semestral

Figura B. Fluxograma de dispensdo de férmulas nutricionais
Nota: O uso de fdrmulas a base de proteina isolada de soja para criancas menores de seis

meses nao é recomendado devido aos riscos de efeitos adversos.
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APENDICE 6 - FLUXOGRAMA DE ORIENTACAO PARA DISPENSACAO DE
FORMULAS ESPECIAIS PARA ALERGIA A PROTEINA DO LEITE DE VACA.

l Crianca com suspeita de APLV ‘

l Criancas nascidas a termo até 24 meses de idade oul
r = com idade corrigida de até 24 meses, que|
Retirar proteina do Sim Cbhc e Néo Retirar proteina do X 9 4
leite da dieta da mae At Mk leite da dieta da [apresentarem
e da crianca - crianga [- Histéria clinica sugestiva e resultados positivos no TPO|
fcompativeis com APLV mediada ou ndo mediada por IgE;|
fou
l I ReacZo alérgica generalizada relevante em um ou mais|
> orgéos, ocorrida imediatamente ou em até duas|
im ; :
Encaminhar paciente Ha manutenciolpiora PaCiont retna 20 lnoras apés a ingestéo de alimentos contendo proteina do|
0 dosapbs 15 dias? meédico/nutricionista leite de vaca (choque anafilatico ou FPIES), nos quais a|
— lrealizacdo do TPO é contraindicada.
) Nao . .
Paciente apresentou [Critérios de exclusao
resuitado positivo
ao TPO para APLV? [- Criancas até 6 meses de vida com diagnéstico de APL)

que estejam assintomaticas e em
Sim \—i lamamentacdo exclusiva, cuja mae tenha excluido o leite]
[de vaca de sua alimentacdo;
N - Criancas de 6 a 24 meses de vida em a
Possui critérios de 0 : 5

inclusAo para tratamento Exclusdo do PCDT e : que ndo inclug
[alimentos contendo proteina do leite de vaca;

[- Criancas com outras alergias, que ndo a proteina doj

leite de vaca;
Sim | Criancas que apresentarem resultados negativos ao|
[TPO.
Néo Sim
Verificar idade do Possui critérios de =
paciente ' exclusdo? Blcissdo RCl
Menor de 6 meses de idade Entre 6 e 24 meses
| Uso de formula Nao sim
extensamente Alergia mediada
hidrolisada por IgE?
sim Nio TP
2 50 de formula
Remissdo dosials exencameris
hidrolisada
/Acompanhar & manter] Néo sim Nao Sim
uso de formula Uso de formula a base Remiss&o de sinais RemissZo de sinais
extensamente de aminodcidos e sintomas? e sintomas?
hidrolisada |
[Acompanhar e manter] [ %
0 uso de formula e (Acempamere manter oo de forms
extensamente de aminodcidos o o
hidrofsada base de soja nmmlfada
Nio sim
Remissdo de sinais
e sintomas?
‘Acompanhar e manter’ [
0 uso de formula lUso de formula a base
extensamente l de aminoacidos
_hidrolisada
Monitorar o paciente a cada 6 a 12 meses para verificar a necessidade de manutengéo do uso da formula,

caso teste de tolerancia com TPO seja positivo.
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APENDICE METODOLOGICO - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DE
LITERATURA.

1. Escopo e Finalidade do Protocolo

Este Protocolo destina-se a profissionais de salde e gestores da aten¢do primadria e especializada,
do Sistema Unico de Salude (SUS). Para sua elaboragdo, foram considerados estudos sobre a
epidemiologia da doenga, métodos para o diagndstico e tratamento da APLV. A populagdo alvo do
PCDT sado criancas de 0 até 2 anos de idade. O protocolo visa, sobretudo, contribuir com a melhora
e remissdo dos sintomas, crescimento e desenvolvimento infantil adequados, contribuir com a
promocao, protecdo e apoio a amamentacao e a alimentacdo complementar saudavel, além de

proporcionar mais qualidade de vida para as criancas e seus familiares.

1.1. Equipe de Elaboracao e partes interessadas

As informagdes serdo incluidas apds Consulta Publica.

1.2. Declaragdao de potenciais conflitos de interesses dos
responsaveis pela elaboracao

Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse.

2. Avaliagao da Subcomissao Técnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de elaboragdo do PCDT da APLV foi apresentada na 972 Reunido Ordinaria da
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em
23 de margo de 2022. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE); Secretaria de Atencdo
Especializada em Saude (SAES), Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) e Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS) que decidiram, por unanimidade, pautar o tema na reunido da

Conitec.
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3. Busca das evidéncias

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, EMBASE e Cochrane. No dia 27
de janeiro de 2014, foi realizada busca na Medline/Pubmed com os termos
"milkhypersensitivity" AND ("therapeutics" OR "therapy" OR "disease management"),
restringindo-se a artigos em humanos, meta-analises, revisdes sistematicas e diretrizes, o que
resultou em 23 publicacdes. Para a busca na base de dados Embase, realizada no dia 10 de
fevereiro de 2014, foram utilizados os termos mencionados no paragrafo anterior, resultando
em 18 publicagdes. Ja na Cochrane, foi realizada busca no mesmo dia, utilizando os termos

"cow'smilkallergy" AND "therapy". Foi identificada somente uma revisao.

Em margo de 2017, foi incluida mais uma referéncia por sugestdo dos especialistas. Apds
Consulta Publica realizada entre 2017 e 2018, foram inseridas seis novas referéncias
bibliograficas e, em 2019 e 2020, novas referéncias com vistas a atualizacdo das recomendacdes,

totalizando 79 neste PCDT.

Entre 2019 e 2020 foram realizadas buscas bibliograficas nas bases de dados Pubmed e
Cochrane, em que foram considerados os artigos publicados de 2014 a 2020, com os seguintes
descritores: "milkhypersensitivity" and "therapeutics"; "milkhypersensitivity" and "therapy";

“milkhypersensitivity”’and“disease management”, o que resultou em trinta e oito artigos.

Termos de busca utilizados para cada base de dados estdao descritos no Quadro D. Durante as

buscas, foi utilizado filtro para estudos clinicos, RevisGes, Revisdes sistemdticas, estudos com

humanos, publicados nos ultimos 5 anos.
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Quadro D - Resultado das estratégias de busca para cada base de dados

Quantidade de artigos
considerados

Base de dados Descritores

"milk hypersensitivity"and

"therapeutics" 02

Medline/ "milk hypersensitivity"and
"therapy" 06

pubmed “milk hypersensitivity”and “disease

management” 0

“milk hypersensitivity”and
“therapeutics” 12

"milk hypersensitivity"and
Cochrane "therapy" 18

descritores milk hypersensitivity

anddisease management 0
Total 38

Todos os estudos localizados tiveram seus resumos avaliados. Foram excluidos os que ndo
correspondiam especificamente ao diagndstico e ao tratamento da alergia a proteina do leite

de vaca.

Foram também utilizadas as publicages sobre Alergia a Proteina do Leite de Vaca de entidades
de alergia e imunologia nacionais e internacionais (Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia-
ASBAI, World AllergyOrganization - WAO, European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition — ESPGHAN, European Academy of Allergy and Clinical Immunology’s
(EAACI), Standards of Care Committee (SOCC) of the British Society for Allergy and Clinical
Immunology (BSACI), Centre for Clinical Practice at NICE (UK), que ndo apareceram nas buscas

das bases de dados referidas.

Utilizou-se como subsidios para a elaboracdo das recomendacdes desse PCDT resultados de
duas RevisGes Rapidas da literatura sobre métodos diagndsticos e estratégias de cuidado clinico
da crianca com APLV, que buscaram responder a seguinte questdao de pesquisa: Quais os
métodos diagndsticos e as estratégias de manejo clinico para criangas com suspeita ou
confirmacdo de APLV? Ambas revisdes foram elaboradas pelo Hospital do Coragdo (HCOR) no
ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satude

(PROADI-SUS)®.
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Enquanto objetivos especificos das revisdes buscou-se:

(1) Descrever os métodos diagndsticos utilizados para casos suspeitos de APLV.

(2) Verificar a precisao, a exatidao, a viabilidade, o contexto, a seguranca, o custo-

efetividade eoutras caracteristicas relacionadas aos métodos diagndsticos.

(3) Descrever as estratégias do manejo clinico de criangcas com suspeita ou
confirmacao de APLV.
(4) Identificar e descrever os impactos a saude da crianca no manejo clinico, tais

como aumento da tolerancia a proteina do leite de vaca e reducdo de sintomas e reacdes

relacionadas a alergia(diarreia, vomito, eczema, etc.).

Tabela D - Elementos da questdo de pesquisa no formato PICOT para cada revisao.

PICOT Revisao Diagndstico da APLV Revisao do tratamento clinico da APLV
o Criangas com suspeita ou Criancas com suspeita ou confirmacdo de
Populagdo ) ~
confirmacdo deAPLV APLV
Intervencio Qualquer método diagndstico da Qualquer estratégia de manejo clinico
¢ APLV para aAPLV
~ Outro ou nenhum Outra ou nenhuma estratégia de manejo
Comparagao . . f L ;.
métododiagndstico para a APLV clinico para a APLV
Outcome Precisdo, sensibilidade, seguranca, Quaisquer desfechos clinicos avaliados
(Desfecho) custo-efetividade, viabilidade, etc. q
Tipo de estudo Revisdes sistematicas Revisdes sistematicas

Tabela E - Estratégias de busca para cada base de dados com filtro para RevisGes
Sistemdticas para estudos sobre diagndstico de APLV

Base de dados

Estratégia de busca Resultado

Pubmed*

("Milk Hypersensitivity"[Mesh] OR “Milk 14
Hypersensitivities” OR “Milk Hypersensitivity” OR
“Milk Allergy” OR “Cow’s milk protein allergy” OR
“Milk protein allergy” OR “Cow’s milk allergy”)
AND (("Molecular Diagnostic Techniques"[Mesh]
OR "Diagnostic Tests, Routine"[Mesh] OR
"Diagnosis"[Mesh] OR "Skin Tests"[Mesh]) OR
("Diagnosis of cow’s milk allergy"[Title/Abstract]
OR "Molecular diagnosis"[Title/Abstract] OR
"Diagnosis"[Title/Abstract] OR "Skin-prick test"
[Title/Abstract] OR "Diagnostic
Tests"[Title/Abstract] OR "Diagnostic
Test"[Title/Abstract])) Filters: Meta-Analysis,
Systematic Reviews Sort by: Publication Date

Nice

Cow’s milk allergy AND (Diagnostic OR diagnosis) 10
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Base de dados Estratégia de busca Resultado

Systematic Reviews filter

Duplicados: 1

Tabela F - Estratégias de busca para cada base de dados com filtro para Revisdes
Sistematicas para estudos sobre o manejo clinico da crianga com suspeita ou confirmacao de

APLV
Base de dados Estratégia de busca Resultado
Pubmed* ("Milk Hypersensitivity"[Mesh] OR “Milk 14

Hypersensitivities” OR “Milk

Hypersensitivity” OR “Milk Allergy” OR “Cow’s milk
protein allergy” OR “Milk protein allergy” OR “Cow’s milk
allergy”) AND (("Molecular Diagnostic
Techniques"[Mesh] OR "Diagnostic Tests,
Routine"[Mesh] OR "Diagnosis"[Mesh]OR "Skin
Tests"[Mesh]) OR ("Diagnosis of cow’s milk
allergy"[Title/Abstract] OR "Molecular
diagnosis"[Title/Abstract] OR "Diagnosis"[Title/Abstract]
OR "Skin- prick test" [Title/Abstract] OR "Diagnostic
Tests"[Title/Abstract] OR "Diagnostic
Test"[Title/Abstract])) Filters: Meta-Analysis, Systematic

Reviews Sort by:
Publication Date
Nice Cow’s milk allergy AND (Diagnostic OR diagnosis) 10
Systematic Reviews filter

3.1. Extracao e analise dos dados
A extracdo dos dados foi realizada pelo pesquisador responsavel, com supervisdo de um
segundo pesquisador. Discordancias e duvidas foram resolvidas por consenso da dupla.

A andlise dos dados foi descritiva e resultou em um sumario de achados, elaborado por um

revisor com apoio da equipe revisora.
3.2. Avaliagao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas foi avaliada utilizando o AMSTAR
285, que é uma ferramenta de avaliagao da qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas,

incluindo ensaios clinicos randomizados ou estudos ndo randomizados.

A avaliacdo da qualidade das evidéncias foi realizada pelo pesquisador responsavel com

supervisdao de um segundo pesquisador. No caso de duvidas, as mesmas foram resolvidas por
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consenso dos dois pesquisadores.

3.3. Busca e sele¢ao dos estudos sobre métodos diagnosticos para APLV

Foram identificadas 24 publicacdes por meio da busca realizada nas bases eletrénicas, das quais
uma foi excluida por estar duplicada. As 23 publicacdes remanescentes foram triadas pela leitura
de titulo e resumo, sendo seis incluidas para leitura de elegibilidade. Nesta etapa, foram
excluidas duas publica¢cdes que ndo cumpriram os critérios de elegibilidade desta revisado e cujos
motivos de exclusdo encontram-se na Figura B. Dessa forma, foram incluidos para analise e
sintese qualitativa quatro estudos que avaliaram métodos diagndsticos para APLV. O fluxograma
de busca e selecdo de estudos, conforme modelo da recomendacdao PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)®), encontra-se na Figura B.
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Figura B. Fluxograma das etapas de conducdo da busca e nimero de revisdes incluidas e
excluidas sobre métodos diagndsticos para APLV.

3.3.1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram incluidas quatro revisdes sistematicas que buscaram avaliar métodos para diagndstico
clinico da APLV. Tais revisdes observaram resultados como pontos de corte para confirmagao
diagnéstica, sensibilidade, precisdo e risco do teste, tendo-se observado testes de contato do
alérgeno com a pele (Skin Prick Test e teste de toque atdpico), exames séricos para presenca de
Imunoglobulina E especifica (sIgE) para PLV e técnica de diagndstico molecular (Component

Resolved Diagnosis) para a presenca de IgE para componentes especificos da PLV. As
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especificidades de cada método diagndstico podem ser conferidas na Tabela G.

Tabela G. Métodos diagndsticos observados nos estudos incluidos

Método
diagndstico

Estudos em
que aparece

Descricao

Teste cutaneo de reacdo alérgica de resposta rapida
no qual se coloca uma gota de solugdo com o

Cuomo et al. | possivel alérgeno seguido de uma picada com agulha
(20); Soares- | que acarretard em um contato intradérmico e
Skin Prick Test Weiser etal. | podera desencadear a resposta alérgica.
(22); Chafen et | Usualmente indica-se o antebraco como local para
al. (21) aplicacdo do teste. O resultado a se observar no

exame é o diametro das pdpulas formadas a partir
da resposta alérgica(17).

Teste de toque

Soares-Weiser

Teste cutaneo de reacdo alérgica de resposta lenta
no qual se promove o contato de uma solucdo do
possivel alérgeno com a pele fixados com fita adesiva
hipoalergénica.

.. . et al. (22); Usualmente indica-se a regido dorsal para aplicacdo
atdpico (Atopic )
Patch Test) Chafen etal. | do teste e o contato do alérgeno com a pele pode
(21) durar até 96 horas.
O resultado observado é a presenca de reacdes
alérgicas como aparecimento de eritema, pdpulas ou
vesiculas (17,18).
Cuomo et al.
L. (20); Soares- | Exame soroldgico que detecta a presenga e
Exame seérico para . ~ . ,
<laE Weiser etal. | concentragdo de IgE especifica para as proteinas do
& (22); Chafen et | leite de vaca na amostra de sangue do individuo(17).
al. (21)
Técnica de e e
. . Técnica in vitro de teste molecular para verificagdo
diagnéstico .
molecular de presenca de IgE para componentes especificos da
Kim et al. (23) | possivel proteina alergénica.
(Component . - ~
Os resultados, assim como para o exame sérico, sdo
Resolved ~
. . observados em presenca e concentragao de slIgE.(19)
Diagnosis)

No total das quatro revisdes, foram incluidos 57 estudos primdrios, variando de 2 a 31 estudos
incluidos por revisdo. Alguns artigos trataram de métodos diagndsticos para alergias além da
APLV, porém, a presente revisdo considerou apenas os que se enquadrassem nos critérios de

inclusdo. Apenas uma das revisdes realizou metanalise, com base em dez estudos.

Os tipos de estudos primarios incluidos nas revisdes foram predominantemente transversais (n

= 35), seguidos de coorte (n = 15), ensaios clinicos ndo controlados (n = 5), ensaio clinico
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randomizado (n = 1) e caso-controle (n = 1). A revisdo de Cuomo et al., (20) foi a que teve mais
estudos incluidos, totalizando 31, sendo estes, em sua maioria, transversais (n=21), seguidos de
ensaios clinicos ndo controlados (n=5) e coortes (n=5), sendo a Unica revisdo totalmente voltada

para o diagndstico de APLV.

Chafen et al. (21) por sua vez, realizaram uma revisdo sobre a prevaléncia, diagnéstico e manejo
de diversas alergias alimentares, tendo incluido 14 estudos primarios sobre o diagnéstico de
APLV. Os estudos primarios incluidos nessa revisdao foram em sua maioria transversais (12),

seguido de um ensaio clinico randomizado e uma coorte.

Soares-Weiser et al. (22) incluiram 24 estudos, porém, somente 10 observaram resultados
acerca do diagndstico de APLV. Os tipos de estudos incluidos foram coorte (n=9) e um caso
controle — o Unico estudo primario com esse delineamento entre todas revisdes. Por fim, Kim et
al. (23) foi a revisdo com menos estudos primarios sobre diagndstico de APLV incluidos,

totalizando dois estudos, ambos transversais.

As caracteristicas dos estudos e a qualidade das revisdes foi considerada alta para apenas uma
revisdo, moderada para duas e criticamente baixa para uma, conforme resultado obtido com

uso da ferramenta AMSTAR-2 e disposto na Tabela H.

A qualidade dos estudos primarios incluidos nas revisées foi avaliada com uso da ferramenta
QUADAS-2. Cuomo et al. (20) separam sua avaliacdo de acordo com os dois tipos de métodos
diagndsticos observados: os estudos sobre IgE especifica tiveram resultados com melhor
qualidade e menor risco de viés, enquanto os estudos sobre Skin Prick Test (SPT) apresentaram
alto risco de viés para aplicabilidade.

Kim et al. (23) classificaram como moderada a qualidade dos estudos primarios incluidos. Cinco
estudos tiveram campos de risco de viés moderado ou elevado. Ainda que a maioria dos estudos
(6 de 10) ndo tivesse uma classificagdo de risco Elevado ou moderado, os autores identificaram
muitos campos com incerteza para o risco de viés.

Chafen et al. (21) também consideraram os estudos incluidos com qualidade moderada,
destacando que a qualidade do estudo foi “justa”.

Ja Soares-Weiser et al. (22) apontam como baixo o risco de viés na maioria dos dominios
propostos pelo QUADAS, com excecdo do fluxo, do tempo e da aplicabilidade, considerada alta,
principalmente no dominio do teste de indice, uma vez que em 18 estudos haviam testes

anteriores com SPT e/ou IgE especifica quando se suspeitava de um diagndstico de alergia
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alimentar.

De maneira geral, as revisdes apontaram para uma qualidade moderada dos estudos primarios
incluidos. Poucos ensaios clinicos randomizados foram incluidos, bem como o numero de
estudos incluidos nas revisdes foi baixo. A predominancia de estudos transversais pode ser um
indicativo de necessidade de realizacdao de mais estudos, prioritariamente ensaios clinicos, para
melhorar a qualidade das evidéncias acerca dos métodos diagndsticos para APLV.

O local de realizagdo dos estudos primarios apresentou maior concentragao em paises europeus
(Alemanha, Dinamarca, Espanha, Finlandia, Holanda, Itdlia e Pol6nia). Também se observou
estudos na Asia (Coreia do Sul, Jap3o, Tailandia e Turquia). A Austrélia aparece como Unico pafs
da Oceania, assim como Estados Unidos da América do Norte e Brasil da América do Sul. Dessa
forma, nota-se uma baixa similaridade no que os resultados poderiam inferir sobre o contexto

em que se realizaram as investigacdes.
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Tabela H. Sumario dos estudos incluidos e suas caracteristicas, ordenados cronologicamente, do mais recente ao mais antigo, e alfabeticamente entre os

anos.
Autor, ano Bases de dados Periodo de Metanalise Classificagdo
Paises dos Objetivos . ; conducgao da Amostra (n estudos Método diagnéstico Comparador

s incluidas . , AMSTAR2
estudos primarios busca incluidos)
Cuomo et al., Revisar Pubmed e Scopus | Origem das Estudos incluidos: 31 Ndo SPT ou sIgE sérico Nao Qualidade
2017 (20) sistematicamente bases até delimitado. moderada

estudos que agosto de Tipos de estudos:
Alemanha, analisaram os valores 2017 transversal (21), coorte
Australia, Brasil, preditivos positivos (5) e ensaio clinico ndo
Coreia do Sul, para sIgE e SPT no controlado (5)
Espanha, Estados diagndstico de alergia
Unidos, Finlandia, ao leite de vaca fresco Publico-alvo: Criangas
Holanda, Italia, e cozido e identificar com suspeita de APLV
Japdo, Turquia possiveis pontos de
corte.
Kim et al., 2018 Determinar a precisdo | AMED (Ovid), CAB | Janeiro de Estudos incluidos: 2 Ndo Técnica de TPO duplo- Qualidade
(23) dos component- Abstracts (Ovid), 2000 a diagnéstico cego placebo moderada
resolved diagnostics the Cochrane fevereiro de Tipos de estudos: molecular usado em pelo

Itdlia e Alemanha (CRD) para o Library, CINAHL 2017 Transversal menos 50%

diagnéstico de alergia
alimentar; estimar a
efetividade e o custo-
efetividade da CRD em
comparagdo com as
técnicas convencionais
de diagndstico;
resumir as evidéncias
sobre a capacidade da
CRD de prever a
gravidade das reagdes
alérgicas.

(EBSCO), EMBASE
(Ovid), Global
Health (Ovid),

PsycINFO (Ovid),

Web of Science
Core Collection
(Thomson

Reuters), WHO’s
Global Health

Library e Health

Economic
Evaluations

Publico-alvo: Criangas
com suspeita de APLV

(Component-resolved
diagnostics)

dos
participantes.
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Estados Unidos,
Finlandia, Italia,

alimentares.

Database of
Abstracts of

Publico-alvo: Criangas e
adultos com diagndstico

Autor, ano Bases de dados Periodo de Metanalise Classificagdo
Paises dos Objetivos . . conducdo da Amostra (n estudos Método diagnéstico Comparador
. .. incluidas . , AMSTAR2
estudos primarios busca incluidos)
Database.
Soares-Weiser et Avaliar a precisao Cochrane Library, | Origem das Estudos incluidos: 10 Sim (10) SPT, sIgE sérico, TPO duplo- Alta qualidade
al., 2014 (22) diagndstica dos tetes Database of bases até diagndstico por cego placebo
destinados a apoiar o Reviews of janeirode | Tipos de estudos: Coorte componentes e teste | usado em pelo
Alemanha, diagndstico clinico de Effectiveness 2013 (9) e caso controle (1) de toque atdpico menos 50%
Estados Unidos, alergia alimentar. (DARE), CENTRAL dos
Finlandia, (Trials), Methods Publico-alvo: Foram participantes.
Holanda, Turquia Studies, Health incluidas criangas ou
Technology adultos com suspeita de
Assessments alergia alimentar
(HTA), Economic
Evaluations
Database (EED),
MEDLINE
(OVID), Embase
(OVID), CINAHL
(Ebscohost), ISI
Web of Science
(Thomson Web of
Knowledge), TRIP
Database e
Clinicaltrials.gov.
Chafen et al., Realizar uma revisdo PubMed, Janeiro de Estudos incluidos: 14 Nao SPT, sIgE sérico e TPO duplo- Qualidade
2010 (21) sistematica das Cochrane 1988 a teste atdpico cego ou ndo criticamente
evidéncias disponiveis Database of setembro de Tipos de estudos: baixa
Alemanha, sobre prevaléncia, Systematic 2009 transversal (12), ECR (1)
Australia, diagndstico, manejo e Reviews, e coorte (1)
Dinamarca, prevencao de alergias Cochrane
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Autor, ano Bases de dados Periodo de Metanalise Classificacio
Paises dos Objetivos . . conducdo da Amostra (n estudos Método diagndstico Comparador ¢
. .. incluidas . . AMSTAR2
estudos primarios busca incluidos)

Japdo, Poldnia,
Tailandia

Reviews of Effects
e Cochrane
Central Register
of Controlled
Trials.

ou suspeita de alergia
alimentar

APLV: Alergia a Proteina do Leite de Vaca; CRD: Component-Resolved Diagnostics; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IgE: Imunoglobulina E; PLV: Proteina do Leite de Vaca;
slgE: Imunoglobulina E especifica; SPT: Skin Prick Test; TPO: Teste de Provocacgdo oral
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3.3.2. Resultados por estratégia de método diagnostico

Os métodos diagndsticos estudados variaram, porém, em trés das quatro revisoes foi possivel
observar a ado¢do do Teste de Provocac¢do Oral (TPO) (duplo cego com placebo ou ndo) como
comparador (21-23), uma vez que este teste é considerado como Unico método fidedigno e
padrdo-ouro para o diagndstico de APLV (3). Uma Unica interveng¢do ndo utilizou o TPO como
comparador, mas observou e comparou dois métodos diagndsticos entre si (20).

Quatro diferentes métodos diagndsticos foram observados: Skin prick test (SPT), medicdo de
Imunoglobulina E especifica para APLV (sIgE), teste de reacdo atdpica e técnica de diagndstico
molecular (Componente-resolved diagnostic — CRD). O TPO foi utilizado somente como
comparador, considerado como o resultado vélido para a confirmacdo do diagnéstico.
Diferentes resultados foram observados para avaliar os métodos diagndsticos de acordo com o
objetivo de cada revisdo. Observou-se a sensibilidade, especificidade, acurdcia e valores de corte
para os testes. Na Tabela | é possivel observar os resultados de cada revisdao, bem como os

métodos diagndsticos avaliados.
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Tabela I. Tipos de métodos diagndsticos observadas nos estudos, resultados e conclusdes sob sua sensibilidade, pontos de corte e precisdo para quadros

de APLV.

Autor, ano

Métodos diagndsticos

Resultados observados

Conclusao principal

Cuomo et
al., 2017
(20)

SPT ou sIgE sérico

sigE:
Os pontos de corte para a sIgE tiveram alta variabilidade: 0,35 a 88,8 KUa/L.

A variabilidade das caracteristicas dos estudos também foi alta.

Para criangas com menos de 2 anos, dois estudos prospectivos (com boa
avaliacdo QUADAS-2) e numero significativo de pacientes, mostrou valores de
corte proximos para um valor preditivo positivo de 95% dos casos: 23.5 KUa/L e
>5 KUa/L.

Estudos que incluiram criangas com idade variada os valores de corte variaram
mais, mesmo perante métodos estatisticos similares: entre 4,18 KUa/L e 50
KUa/L, com valor preditivo positivo de 100%.

SPT:
Investigacdo do Skin Prick Test (SPT) usando extratos proteicos industrializados,
com resultados variando de acordo com a maior variedade dos individuos
incluidos: papulas de 4,3 a 20 mm.

Nenhum dos pontos de corte propostos nos estudos
pode ser indicado para confirmar definitivamente
diagndsticos de APLV, seja com leite pasteurizado

fresco ou cozido.

Muitos fatores podem afetar os pontos de corte, e
especialmente os pontos de corte de valor preditivo
positivo podem ser considerados Uteis apenas na
mesma unidade de alergia em que foram detectados
e podem ser extrapolados para outros centros
apenas se tiverem prevaléncia de alergia
semelhante.

Contudo, em criangas menores de 2 anos, quando a
sIgE para leite de vaca esta acima de 5 KUa/L ou
quando realizado SPT gera papula de 6mm ou o PBP
acima de 8 mm, sugere uma avalia¢do cuidadosa
para indicacdo de confirmagdo com TPO.

Kim et al.,
2018 (23)

Component-resolved
diagnostics (CRD)

(Técnica de diagndstico
molecular)

CRD na APLV:
Dois estudos avaliaram a CRD para alergia ao leite de vaca com os seguintes
componentes: a-lactalbumina, b-lactoglobulina, caseinas e caseinas a-, b- e j-
separadamente.

As especificidades de sensibilidade relatadas para esses componentes foram as
seguintes:
- a-lactalbumina = 62,0% e 87,5% (com um valor de corte que define um teste
positivo de> 0,01 kUa / L) e 50,0% e 93,0% (a> 0,1 FI );
- b-lactoglobulina = 82,0% e 62,5% (a> 0,35 kUa / L) e 23,8% e 95,3% (a> 0,1 Fl);
- Caseinas = 88,0% e 56,3% (a> 0,35 kUa / L);

A revisdo conclui que alguns componentes da CRD
tém potencial para diagnosticar APLV com alta
especificidade, porém baixa sensibilidade.

Contudo, faltam evidéncias de boa qualidade
metodoldgica para conclusGes definitivas.

Ha necessidade de estudos que empreguem o TPO
duplo cego com placebo como padrao de referéncia
para melhor avaliagdo da efetividade e custo-
beneficio da CRD, bem como a padronizagdo dos
componentes a serem avaliados.
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Autor, ano

Métodos diagndsticos

Resultados observados

Conclusdo principal

- a caseina com o DTA mais alto foi a j-caseina, com um par de sensibilidade-
especificidade de 38,1% e 88,4% (a> 0,1 Fl).

Custo-efetividade da CRD:
Nenhum dos estudos incluidos avaliou a relagdo custo-efetividade da CRD ou
mencionou consideragdes econémicas.

Capacidade de avaliacdo de risco da CRD
Um estudo relacionou que os niveis de IgE, para todos componentes testados,
eram mais altos em pacientes com alergias mais graves.

Sumario:
O componente com a maior precisdo diagndstica relatada foi a a-lactoglobulina,
com 62,0% de sensibilidade e 87,5% de especificidade.

Soares-
Weiser et
al.. 2014
(22)

SPT, sIgE sérico e teste de
toque atopico

Foram apresentados resultados para sensibilidade e especificidade dos trés
métodos de teste diagndstico: SPT (seis estudos), sIgE sérica (seis estudos),
toque atdpico (trés estudos).

Sensibilidade e especificidade sumarias:
- APT: 53% (1C95% 33-72) e 88% (76-95%)
- SPT: 88% (76-94%) e 68% (56-77%)

- sIgE: 87% (75-94%) e 48% (36-59%)

Embora tenha heterogeneidade entre os estudos, as estimativas resumidas

sugerem que a sIgE detecta em média o mesmo numero de casos por 100

pessoas com APLV que o SPT, porém, com média de 20 diagndsticos falsos
positivos adicionais.

A qualidade metodoldgica e o risco de viés variaram entre os estudos. Os
autores ndo fornecem uma analise geral por desfecho de alimento especifico.
Contudo, os estudos sobre Leite de Vaca, nove apresentam mais pontos de alto
risco ou incerteza, enquanto seis apresentam baixo risco e melhor qualidade,

Os testes de toque atdpico e sIgE sdo sensiveis, mas
nao especificos para o diagndstico de alergia
alimentar, embora o desempenho do teste possa
diferir entre os alimentos.

Contudo, os resultados advém de evidéncias
limitadas devido a escassez de estudos de boa
qualidade.
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Autor, ano Métodos diagndsticos Resultados observados Conclusdo principal

conforme avaliado pelo QUADAS-2.
Chafen et SPT, sIgE sérico e teste Foram identificados 18 estudos de testes de diagndstico prospectivos Pacientes com sintomas inespecificos (erupgdo
al., 2010 atdpico comparando SPT (13 estudos), sIgE sérica (11 estudos) ou teste atdpico (oito cutanea, queixas abdominais) que testam positivo
(21) estudos), com o TPO como referéncia.

A qualidade dos estudos foi moderada, de maneira geral.

Ndo houve diferencas estatisticamente significativas para os testes de
diagndstico em geral ou para os alimentos especificos.

Dez estudos tentaram melhorar a precisdo do diagndstico combinando testes,

mas os resultados foram inconclusivos.

Outros testes propostos para o diagndstico de alergia alimentar (por exemplo,
ensaios de histamina, triptase e quimioterapia) ou ndo foram avaliados ou
tiveram poucos estudos atendendo aos critérios de inclusdo para permitir

conclusdes sobre seu uso no diagndstico de alergias alimentares.

no SPT ou para IgE especificos de alimentos tém
menos de 50% de probabilidade de realmente ter
alergia alimentar (dada a sensibilidade,
especificidade e prevaléncia).

Ainterpreta¢do adequada dos resultados deve
incluir também a avalia¢do da histdria clinica e
presenca de sintomas pré-existentes e consistentes
com o quadro de alergia alimentar. Essa avaliagdo é
necessaria para separar falsos positivos para o
diagnéstico da alergia alimentar.

APLV: Alergia a Proteina do Leite de Vaca; APT: Atopy Patch Test; CRD: Component-Resolved Diagnostics; IgE: Imunoglobulina E; PBP: Prick-by-prick; PLV: Proteina do Leite
de Vaca; QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies; sIgE: Imunoglobulina E especifica; SPT: Skin Prick Test; TPO: Teste de Provocagao oral.
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3.4. Testes de reagao atodpica

Entre os quatro tipos de métodos diagndsticos observados, dois correspondem a testes
atépicos, ou seja, que medem a reacao alérgica perante contato do possivel alérgeno com a pele
do individuo.Tais testes foram o SPT, observado em trés revisdes (20-22) e o teste de toque
atépico (APT) observado em duas revisoes (21,22).

O SPT, também chamado de Prick Test ou Prick-to-prick, ¢ um teste em que se promove o
contato do suposto alérgeno com a pele do individuo. Dispondo gotas de solugées com o
alérgeno e promovendo uma “picada” na pele para que haja o contato com o liquido, o teste
mede a reacdo alérgica de acordo com a formacdo de pdpulas. Dentre as solugdes pingadas na
pele, também estdo uma de histamina e um controle, que servirdo para interpretacao.

A interpretacdo do teste é feita de acordo com o didametro das papulas formadas. De acordo
com os padrGes Europeus (24), resultados positivos para confirmacdo de alergia se ddo quando
a reacao forma pdpulas com diametro a partir de 3mm. Quanto maior o didmetro, maior a
relacdo causal positiva do diagndstico. Contudo, por ser um teste rdpido, o SPT basicamente
detectard a sensibilidade a alérgenos com resposta mediada por IgE.

Ja para detecgdo de reacGes alérgicas tardias ndo mediadas por IgE, os testes cutaneos de leitura
tardia, nomeados em portugués como Teste de Toque Atdpico, e em inglés como Atopy Patch
Test (APT) — ou simplesmente Patch Test — tem sido usados nos ultimos 25 anos (25). Nesse
teste, o contato com o alérgeno é aumentado, durando 48h, conforme protocolo da Academia
Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (26). O alérgeno é posto em adesivos nas costas em
regides da pele que ndo apresentem irritacdes ou lesdes. Depois de retirado do alérgeno, a
reagdo é avaliada medida entre 72 e 96 horas apds aplicagao.

Cuomo et al. (20) revisaram estudos que utilizaram extratos proteicos industrializados para
realizagdo do SPT em individuos com APLV confirmada, buscando uma padronizagdo do ponto
de corte para esse método diagndstico. Contudo, os resultados variaram com pdpulas de 4,3
mm até 20 mm, sem que fosse possivel definir pontos de corte para confirmagdo de diagndstico.
Os autores afirmam apenas que para criangas menores de dois anos e que apresentem papulas
maiores que 6 mm podem ser uma indicacdo para avaliagdo cuidadosa e indicagdo de
confirmacdo com TPO.

Soares-Weiser et al. (22) por sua vez observaram resultados para sensibilidade e especificidade
do SPT (seis estudos) e do APT (trés estudos), comparando-os com resultados para um método
gue ndo de reagdo topica, o de presenca de IgE. Seus resultados apontam para heterogeneidade

entre os estudos, porém as estimativas sugerem uma detec¢do média igual entre o SPT e a IgE,
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porém com o segundo teste apresentando uma média de 20 diagndsticos falso-positivos
adicionais. O APT foi considerado sensivel para alergia alimentar, porém, nao especifico para o
diagndstico, ainda que esses resultados variem de acordo com o alimento testado. Contudo, as

evidéncias levantadas nessa revisao foram consideradas de qualidade limitada.

A revisdo de Chafen et al. (21) também verificou resultados para SPT e ATP, porém a qualidade
dos estudos incluidos foi moderada e os resultados encontrados ndo verificaram diferengas
estatisticamente significativas para o diagndstico de APLV. Nessa revisao os autores buscaram
por estudos primarios que testaram os métodos diagndsticos citados em comparacdo ao
diagndstico feito com o TPO. Destaca-se que individuos que apresentavam sintomas
inespecificos (tais como erupgdes cutaneas ou queixas abdominais) e testavam positivo no SPT,
teriam menos de 50% de chance de realmente ter alergia alimentar. Tal resultado se da por
conta da baixa sensibilidade, especificidade e prevaléncia de diagndsticos concordantes com o

TPO.

3.5. Imunoglobulina E especifica para proteinas do leite e seus
componentes

A presenca de sIgE para alergia a proteina do leite de vaca em exames foi observada nas mesmas
trés revisOes que analisaram os testes de reagdo atdpica (20—22). Junto do SPT e do APT, o teste
da presenca de slIgE é um dos testes adicionais mais utilizados para confirmacdo de APLV (22) e
também tem seu uso limitado para rea¢Ges alérgicas mediadas pelo IgE.

A Associacdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia e a Sociedade Brasileira de Alimentacdo e
Nutricdo, apresentam em seu guia sobre diagndstico e tratamento de APLV mediada pela IgE
que os testes para deteccdo de slgE positiva para proteinas do leite ndo devem ser avaliados
como parametros Unicos no diagndstico da APLV (27).

Na revisdo de Cuomo et al. (20), verificaram-se pontos de corte para exames de slgE,
encontrando na literatura uma variabilidade elevada (0,35 a 88,L KUa/L) na concentragdo da
imunoglobulina em exames de pacientes com APLV ja confirmada. Apesar de ndao haver um
ponto de corte possivel de se confirmar, os resultados da revisdo mostram que acima de 5 KUa/L
seja realizada uma avaliagao com confirmagao da alergia com TPO em crian¢as menores de dois
anos. Dentre os estudos incluidos, os autores destacam dois prospectivos, realizados com
criangas com menos de dois anos, com boa avaliaggo QUADAS-2 e numero significativo de

individuos incluidos, que apresentaram valores de corte proximos para um valor preditivo de
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95% dos casos: 23.5 KUa/L e =5 KUa/L.

Soares-Weiser et al. (22) observaram a sensibilidade e especificidade para exames de slgE,
encontrando heterogeneidade entre os estudos. Quando comparado aos resultados de testes
SPT, o exame de sIgE detecta em média o mesmo nimero de casos por 100 pessoas com alergia
ao leite de vaca que o SPT, porém, com média de 20 diagndsticos falsos positivos adicionais. Os
autores afirmam que o teste de deteccdo de sIge é sensivel, mas ndo especifico para o
diagndstico de alergia alimentar. Porém, os estudos incluidos foram escassos e de baixa
qualidade.

Ja na revisdao de Chafen et al. (21), assim como para os resultados de SPT e ATP, ndo notou-se
diferenca significativa entre os testes de diagndstico em geral ou para os alimentos especificos.
Os resultados de slIgE sérica (observados em 11 estudos) indicam que pacientes com sintomas
inespecificos diagnosticados positivamente tem menos de 50% de probabilidade de realmente
terem a alergia.

Outro método disponivel é o de deteccdo de IgE especifica para componentes da proteina do
leite de vaca, tais como caseina, alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina. Este método é
conhecido como Component Resolved Diagnosis (CRD) e foi observado exclusivamente na
revisdo de Kim et al. (23).

Contudo, esse método diagndstico foi o menos investigado e também com menor nimero de
estudos incluidos. Kim et al. (23) incluiram apenas dois estudos que avaliaram a especificidade
da sensibilidade para os seguintes componentes separadamente: a-lactalbumina, b-
lactoglobulina e caseinas a-, b- e j-.

O componente com a maior precisdo diagndstica relatada foi a a-lactoglobulina, com 62,0% de
sensibilidade e 87,5% de especificidade. A revisdo conclui que alguns componentes da CRD tém
potencial para diagnosticar APLV com alta especificidade, porém baixa sensibilidade. Contudo,
assim como nas outras revisdes, os autores citam que faltam evidéncias de boa qualidade

metodoldgica para conclusdes definitivas (23).

3.6. Busca e sele¢ao dos estudos sobre tratamento clinico

Foram identificadas 69 citagdes por meio da busca realizada nas bases eletrénicas, das quais 13
foram excluidas por estarem duplicadas. As 56 citagdes remanescentes foram triadas pela
leitura de titulo e resumo, tendo-se incluidas para leitura de elegibilidade 17 estudos. Na etapa

de eligibilidade foram excluidas nove publicagbes que ndo cumpriram os critérios de
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elegibilidade desta revisdo e cujos motivos de exclusdao encontram-se na Figura C. Dessa forma
foram incluidos para analise e sintese qualitativa oito estudos que avaliaram estratégias para o
manejo clinico de criangas com diagndstico ou suspeita de APLV. O fluxograma de busca e
selecdo de estudos, conforme modelo da recomendacgédo PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses) 84), encontra-se na Figura C.

Referéncias identificadas por meioda Referéncias identificadas em outras fontes
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& Pubmed: n=42
s Micern=27
]
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< in=8) >
= - Revisdo nado sistematica (n=4)
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— qualitativa
(n=8)
fr—
‘E ¥
T=.| Estudos incluidos na sintese
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Figura C Fluxograma das etapas de condugao da busca e nimero de revisdes incluidas e excluidas
sobre manejo clinico da crianga com suspeita ou confirmagdo de APLV
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3.6.1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram incluidas oito revisGes sistematicas compostas por estudos primarios que tinham como
objetivo avaliar estratégias de manejo clinico de criancas com APLV. Os resultados observados
entre as revisdes variaram, bem como as estratégias de manejo. As caracteristicas dos estudos
incluidos podem ser conferidas na Tabela J.

O numero de estudos primarios incluidos nas revisdes variou de 2 a 25, totalizando 83 estudos
primarios. Alguns artigos incluiram mais estudos, porém, para a analise da presente revisao,
foram excluidos estudos que fugissem dos critérios de inclusdo, como, por exemplo, os estudos
primarios da revisdo de Calatayud et al. (36) que incluiram criancas com mais de 10 anos; e a
revisdo de Chafen et al. (21), que incluiu 72 estudos, porém sendo somente 25 sobre manejo
clinico da APLV. Cinco das oito revisdes sistematicas incluidas realizaram metandlise. O numero
de estudos primdrios analisados por metanalise various de seis a 10, totalizando 45 estudos.
Os tipos de estudos incluidos variaram, porém, somente um deles incluiu apenas estudos
observacionais (37). Trés revisGes incluiram somente ensaios clinicos randomizados (36,38,39),
uma incluiu ensaios clinicos randomizados e quase-experimentais (40), enquanto duas incluiram
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais (21,41) e uma incluiu ensaios clinicos
randomizados e do tipo antes e depois, além de estudos observacionais (42).

A qualidade metodolégica das revisGes sistematicas foi avaliada com uso da ferramenta
AMSTAR?2, sendo que a a maioria apresentou alta qualidade (4), seguido de moderada (3) e
apenas uma criticamente baixa (1) (Tabela K). Porém, nenhuma relatou boa qualidade de
evidéncia dos estudos primarios incluidos em suas analises.

De maneira geral, as revisGes apontaram para diversos pontos frageis da qualidade das
evidéncias, destacando a presenga de lacunas de conhecimento, as quais necessitam de mais
estudos, principalmente ensaios clinicos randomizados, para avaliar o efeito das diferentes
estratégias no manejo clinico da crianga com APLV.

Os estudos primarios incluidos nas revisdes tiveram sua maior concentragdo em paises europeus
(Italia, Bélgica, Inglaterra, Suécia, Holanda, Finlandia, Pol6nia, Franga, Espanha, Alemanha e
Dinamarca), alguns poucos em paises asiaticos (Ird, Tailandia, China e Japdo), um da América do
Norte (Estados Unidos) e um da Oceania (Australia). Tais localiza¢Ges indicam afastamento das

realidades dos estudos com o Brasil, ou até mesmo com o contexto da satide na América do Sul.
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Tabela J. Tipos de intervengdes observadas nos estudos, resultados e conclusées sob seus efeitos, impactos e viabilidade no manejo clinico da APLV.

Autor,
ano Irlmtt.ervengao/. Resultados observados Conclusao principal
Estratégia para cuidado
Qamer et | Probidtico oral (qualquer Resultados primarios: As evidéncias do estudo foram limitadas e de baixa
al., 2019 cepa, dose ou duragdo) | - Desenvolvimento de tolerancia a PLV: quatro estudos observaram | qualidade. Para melhor entendimento do efeito e
(40) com ou sem | ganho significativo de tolerancia. Mais criangas desenvolveram | potencial do uso de probidticos no manejo da APLV sdo
oligossacarideo tolerancia a PLV no grupo probidtico em comparagdo ao grupo controle | necessarios mais  ensaios clinicos e com
prebidtico  (simbidtico) | (placebo) (RR, 1,47; 1C95% (1,17-1,84); heterogeneidade: chi? = 28,76; 12 | acompanhamento a longo prazo.
como adjuvante ao | = 76%; p = 0,0009) apds 36 meses. Significativamente, mais criangas no
tratamento padrdo, | grupo probidtico desenvolveram tolerdncia entre 24 e 36 meses (p =
incluindo restricdo | 0,001, p = 0,0002), respectivamente, em comparagdo ao grupo controle.

alimentar para a APLV.

Reducdo da hematoquezia: trés estudos observaram, porém so 2
apresentam resultados, sem efeito significativo.

Resultados secundarios:
- Melhoria sintomatica no SCORAD: Trés estudos observaram esse
resultado, mas apenas um relatou reducdo significativa (4-47 [média =19]
para 0-18 [média 5]; p=0,05) no indice SCORAD, que avalia a gravidade
do eczema (um tipo de dermatose), no final da suplementacdo de
probidticos por 8 semanas. Nao foi possivel realizar metanalise para esse
resultado.

- Qutros sintomas clinicos: Quatro estudos. Um somente notou redugdo
na frequéncia das fezes. Dois estudos relataram menor uso de
antibidticos no grupo de probidticos, especialmente amoxicilina.

- Efeito sob o crescimento: Um estudo relatou aumento significativono
peso e na circunferéncia da cabeca no grupo simbidtico. O aumento da
altura nao foi significativo. Outros dois estudos ndo observaram
resultados significativos nesse desfecho.
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Autor,
ano

Intervengdo/
Estratégia para cuidado

Resultados observados

Conclusao principal

- Melhora nos pardametros endoscodpicos e histolégicos do reto e célon

sigmdide e duracdo do sangramento retal: somente um estudo, sem
efeito significativo.

- Nivel de calprotectina nas fezes: Somente um estudo relatou niveis mais
altos de calprotectina fecal em lactentes com hematoqueezia. No final de
4 semanas, esses niveis reduziram significativamente nos grupos
probidtico e placebo. No entanto, houve uma redugdo significativamente
maior no grupo probidtico versus placebo (p = 0,02).

- Andlise da microflora intestinal: Quatro estudos observaram esse
resultado. Um estudo observou proporgdo significativamente maior de
bifidobactérias no grupo simbdtico. Outro ndo relatou mudanca
significativa na porcentagem de bifidobactéria e bacteroides na
comparagao antes e apods a intervengdo em ambos os grupos. O terceiro
estudo observou porcentagem significativamente maior de B. animalis,
L. casei e L. paracasei perante uso de probidticos. O quarto estudo
relatou maior porcentagem de Bifidobacterium e menor de bactérias do
grupo Eubacterium retale / Clostridium coccoides (ER / CC) no grupo
simbidtico, semelhante a 51 lactentes saudaveis.

- Efeitos adversos: Somente um estudo relatou que 5/13 criancas do
grupo probidtico inativado pelo calor (LGG) apresentaram quadro de
diarreia, entre varios dias a semanas apods a intervengdo. Nenhum efeito
adverso relacionado ao probidtico foi relatado por outros autores.

Xiong et
al., 2019
(43)

Imunoterapia
epicutanea (EPIT)

Entre os 10 estudos incluidos, dois apresentaram resultados sobre
manejo clinico na APLV.

Spergel et al. (2019): intervengdo com uso de PLV subcutanéa (500ug)

Os resultados ndo foram significativos, o que pode ser
devido ao tamanho da amostra e critérios utilizados para
um bom efeito do tratamento.
A eficacia do uso de EPIT para APLV permanece incerta.
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Autor,
ano Ir,\t(.erven;ao/. Resultados observados Conclusao principal
Estratégia para cuidado
com duragao de 9 meses, porém incluindo jovens de 4 a 17 anos. | Seu uso pode promover reagdes cutaneas
Resultados: Dessensibilizagdo, Escores de sintomas, evento adverso | locais (evidéncia ~moderada). Eventos adversos
relacionado ao tratamento local, evento adverso relacionado ao | sistémicos, reagdes anafilaticas e eventos adversos com
tratamento sistémico, evento adverso grave. uso de medicamentos para resgate ndo foram
evidenciados (evidéncia muito baixa a moderada).
Dupont et al. (2010): intervengdo com uso de PLV subcutanéa (1mg) com | Tais conclusdes devem ser interpretadas com cautela
duragdo de 12 semanas, incluindo criangas de 10 meses a 7 anos. | devido ao numero limitado de estudos e a
Resultados: Dessensibilizagdo, evento adverso relacionado ao | heterogeneidade.
tratamento local, evento adverso grave, medicacdo de resgate, | Mais ensaios clinicos com melhor delineamento
imunoglobulina especifica E. metodoldgico e amostras maiores precisam ser
conduzidos para investigar os beneficios e os eventos
adversos da EPIT.
Tan-Lim Estudos envolvendo | Foram incluidos nove estudos totalizando 895 pacientes pediatricos (1 | Conclui-se, com nivel de evidéncia moderado, que o uso
& administragdo oral de | més a 2 anos de idade) com APLV diagnosticada (3 estudos) ou suspeita | de probidticos pode aliviar os sintomas de criangas com
Esteban- | probidticos, (6 estudos). | APLV. Resultados imprecisos e o viés de atrito afetaram
Ipac, independentemente da negativamente as conclusdes dessa revisdo.
2018 (39) | cepa e dose. Cinco estudos avaliaram o Lactobacillus rhamnosus GG (LGG). Dois | A andlise de subgrupo indica que a administracdo de

estudos usaram uma mistura probidtica contendo L. casei CRL431 e
Bifidobacterium lactis Bb-12. Um estudo usou uma mistura probidtica
contendo L. casei LOCK 0900, L. casei LOCK 0908 e L. paracasei LOCK
0919. Um dos estudos teve mais de um grupo intervengdo, tendo um
recebido LGG, e outro probidtico misto contendo LGG, L. rhamnosus
LC705, Bifidobacterium Bbi99 e Propionibacterium freudenreichii ssp.
shermanii JS. Para todos grupos controle foram utilizados placebos.

- indice SCORAD: Cinco estudos relataram valores, sendo que quatro
apresentaram melhora da tolerancia. Em geral, a taxa de risco combinada
dos estudos favorece o uso de probidticos na redugdo dos escores do
SCORAD e na indugdo de tolerancia, mas o amplo intervalo de confianga
indica que os probidticos podem de fato ndo ter diferenga do placebo,

Lactobacillus rhamnosus GG provavelmente resulta na
inducdo de tolerdncia entre criangas com suspeita de
APLV.

O efeito da administracdio de probidticos parece
depender da duragdo, podendo haver indugdo a
tolerancia apdés uso por pelo menos dois anos.
E recomendada a realizagdo de mais estudos com
amostras maiores para esclarecer os efeitos benéficos do
uso de probidticos no manejo da crianca com APLV.
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Estratégia para cuidado

Resultados observados

Conclusao principal

impedindo conclusdes definitivas.

Para analise de subgrupo para as diferentes cepas. Os estudos
agrupados, com qualidade de evidéncia moderada demonstram eficacia
da cepa LGG na indugdo da tolerancia a proteina do leite de vaca em
criangas com suspeita de APLV. Foi notada a variagdo do efeito do
tratamento conforme a cepa ou mistura de cepas utilizadas.

Outra analise de subgrupo observou beneficio significativo da
administracdo de probidticos na inducdo da tolerancia em 2 anos ou
mais. Sugere-se um possivel efeito dependente da duragdo do uso dos
probidticos, com esses aumentando significativamente a inducdo de
tolerancia em criangas com alergia alimentar a longo prazo.

Lambert
etal.,
2017 (37)

Introdugdo de ovo de
galinha ou leite de vaca
cozidos.

Trés estudos que avaliaram a ingestdo de leite cozido foram incluidos,
todos em contexto similar (clinica especializada em tratamento de
alergias). Contudo, um deles ndo atendeu ao critério de idade.

Um dos estudos avaliou a ingestdo de 1 a 3 porgdes de leite de vaca
cozido diariamente e observou que 37 (72%) dos tolerantes ao leite de
vaca cozida tornaram-se tolerantes ao leite da vaca sem aquecimento.
Dois dos participantes reativos ao leite de vaca cozido tornaram-se
tolerante ao leite de vaca ndo cozido (9%, P <0,001).

O outro estudo randomizou criangas que apresentavam tolerancia ao
leite de vaca cozido, mas ndo ao ndo aquecido, para repetir o teste de
tolerdncia em 6 ou 12 meses, durante 36 meses. Ao final dos 36 meses,
20 (49%) criangas em 6 meses e 17 (39%) em 12 meses, toleraram leite
nao cozido, porém sem diferenca significativa. A tolerancia ao leite ndo
aquecido aos 36 meses ndo se relacionou a tolerdncia notada
inicialmente. Nenhuma das criancas do grupo controle se tornou
tolerante ao leite de vaca ndo aquecido.

Poucos estudos sobre o tema foram encontrados, apenas
alguns com observacionais sem grupos comparadores
apropriados para responder a pergunta da pesquisa.

Os resultados apontam para que criangas que sdo
tolerantes ao leite de vaca cozido é mais provavel que ela
supere sua alergia alimentar a qualquer momento
especifico do que uma crianga que ndo é tolerante.

Ndo existem dados de ensaios clinicos randomizados
para determinar se o alérgeno cozido acelera ou ndo a
resolucdo da alergia.

Mesmo que esse estudo ndo tenha demonstrado que a
introdugcdo de produtos cozidos tenha acelerado a
resolucdo da alergia, a oportunidade de reduzir as
restricdes alimentares da crianga pode ter um grande
efeito benéfico para a crianca alérgica a alimentos e sua
familia. Esse beneficio, contudo, precisa ser avaliado
contra o risco de uma reag¢do grave ao produto cozido,
principalmente porque a pratica comum é aumentar
progressivamente a quantidade de alérgeno e a
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qualidade do cozimento.

Calatayud
etal.,
2014 (36)

Imunoterapia oral com
leite de vaca.

Observou-se uma diminui¢do maior nos niveis de IgE sérica especifica do
leite de vaca em pacientes tratados com imunoterapia oral em
comparagdo ao placebo, mas sem diferenca estatisticamente
significativa.

Os estudos mostraram que a imunoterapia oral com leite de vaca é mais
eficaz do que uma dieta de prevengdo, uma vez que uma porcentagem
maior de pacientes tratados com imunoterapia oral desenvolve a
tolerancia ao leite de vaca durante o tempo necessario para concluir o
estudo. Os resultados mostram que a imunoterapia oral multiplica o risco
relativo combinado por aproximadamente 10 vezes (RR, 10,2; IC95%, 4,4-
23,8) a possibilidade de alcangar tolerancia ao leite de vaca.

Embora tenha sido detectado um numero significativo de reagbes
adversas, na maioria dos casos foram leves.

Um dos estudos incluidos avaliou variagdes nos niveis de IgG4 e
encontrou um aumento significativo no grupo de pds-tratamento de
pacientes submetidos a imunoterapia com leite de vaca enquanto
aumentaram apenas minimamente no grupo controle.

Outro estudo avaliou niveis de IgE especifica para caseina do leite de vaca
e encontrou uma diminuicdo significativa no grupo de pacientes
submetidos a imunoterapia oral com leite de vaca (grupo ativo), em
relagdo ao grupo controle, apds 12 meses de acompanhamento.

O estudo conclui que a imunoterapia oral com leite de
vaca é eficaz para o tratamento da APLV mediada por IgE
ao observar um alcance maior de tolerancia a proteina na
imunoterapia do que em uma dieta de prevencgao.

A imunoterapia oral apresenta-se como razoavelmente
segura, sendo seus efeitos colaterais leves a moderados
e de facil manejo, com necessidade de uso de epinefrina
intramuscular raramente.

N3do se encontrou diferencas significativas em relagdo
aos niveis mais baixos de IgE especifica para o leite de
vaca em pacientes tratados com imunoterapia oral em
comparagao com pacientes nao tratados com esta
técnica.

Brozek et
al., 2012
(41)

Imunoterapia oral com
leite de vaca.

Quatro ensaios clinicos randomizados mostraram que a probabilidade de
atingir uma tolerancia total ao leite de vaca (ou seja, poder tolerar pelo
menos 150 mL de leite e ingerir laticinios e produtos que contenham
leite) era 10 vezes maior (IC95%: 4,1-24,2) em criangas recebendo
imunoterapia oral do que em comparagao a dieta de eliminagdo isolada.
A probabilidade de atingir tolerancia parcial (ou seja, ser capaz de tolerar
pelo menos 5, mas menos de 150 mL de leite) também foi maior com a

N3o foi possivel confirmar beneficios e desvantagens da
imunoterapia oral com leite de vaca devido a imprecisdo
de resultados e qualidade baixa das evidéncias.

O estudo sugere que se deve reavaliar o uso de
imunoterapia oral mediante futuros dados mais
robustos, a fim de evitar possiveis eventos adversos
graves na terapia. Por outro lado, aqueles que atribuem
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imunoterapia oral (beneficio relativo: 5,3; IC 95%).

Tais resultados se assemelharam aos de cinco estudos observacionais
que também avaliaram a imunoterapia oral (o beneficio relativo de
alcancar a tolerancia foi de 4,0; 1C95%: 2,1-7,5). Um estudo randomizado
em criangas com eczema atopico, que inicialmente foram capazes de
tolerar até 60 mL de leite, mostrou um beneficio relativo de alcangar
tolerancia total (> 200 mL de leite) de 1,44; 1C95%: 0,98—2,11.

Observou-se maior frequéncia na ocorréncia de reacbGes adversas
generalizadas em criancas recebendo imunoterapia oral. O risco relativo
de eritema generalizado ou urticaria com imunoterapia oral foi de 12,1
(IC 95%: 3,0-49,1), com base em trés estudos, incluindo 147 pacientes.
O risco relativo combinado de rinoconjuntivite com imunoterapia oral,
em comparagdo com a dieta de eliminagdo isolada, foi de 15,9 (IC 95%:
4,0-63,8) em trés estudos, incluindo 150 pacientes.

um valor relativamente alto a tolerancia (poder beber
leite e ingerir laticinios ou pelo menos flexibilizar a dieta
restrita de eliminagdo) e um valor relativamente baixo
para evitar possiveis efeitos adversos graves do
tratamento, podem optar por se submeter a
imunoterapia oral com leite. Os médicos e os pacientes
também precisam considerar a ades3o a longo prazo e
um comprometimento significativo da familia da crianga,
a necessidade de disponibilidade de suporte de
emergéncia médica constante e 0s recursos necessarios
para tratar imediatamente os efeitos adversos durante a
imunoterapia oral.

Chafen et
al., 2010
(21)

Diversas (sem restricdo)

Foram identificados 16 estudos com quatro diferentes estratégias de
manejo de alergias alimentares (manejo alimentar/dietas de elimina¢do
[1 estudo]; manejo alimentar/dietas em mulheres que amamentam [1
estudo]; imunoterapia oral [4 estudos]; e probidticos [2 estudos].

- Dietas de eliminacdo: Apenas um estudo quase-experimental avaliou os
efeitos de uma dieta de eliminagdo e relatou melhora na dermatite
atépica, em comparagdao com aqueles que ndo estavam em dieta de
eliminagao.

- Imunoterapia: Quatro estudos (um ensaio clinico e trés observacionais)
investigaram imunoterapia oral. A imunoterapia foi pouco eficaz para a
dessensibilizagdo.  Tolerancia e seguranca foram  avaliados

Apesar do alto volume de literatura, poucos estudos
apresentam alta qualidade de evidéncia. As principais
necessidades para o avangco do campo sdo a
uniformidade nos critérios para o que constitui uma
alergia alimentar e um conjunto de diretrizes baseadas
em evidéncias sobre as quais fazer esse diagnodstico.

Nenhuma das estratégias verificadas apresentou alta
gualidade de evidéncia.
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inadequadamente.

- Férmulas infantis: Oito estudos (quatro ensaios clinicos, trés ensaios
clinicos ndo controlados e um transversal) relataram o uso de féormulas
para substituicio ao leite de vaca. Contudo os dados ndo foram
suficientes para concluir qual formula foi mais benéfica.

- Dietas para mulheres que amamentam: Um ensaio clinico avaliou dietas
hipoalergénicas em mulheres que amamentam para reduzir as colicas
relacionadas a alergia alimentar em seus filhos e encontrou uma melhora
estatisticamente significativa no grupo com baixo alérgeno, com um risco
relativo ajustado de 37% (IC 95%, 18% -56%).

- _Probidticos: dois ensaios clinicos que utilizaram probidticos ndo
apresentaram melhorar a dermatite atdpica, nem medidas padronizadas
de gravidade da doenca ou sangramento retal, em bebés com suspeita
de alergia alimentar.

Hill et al.,
2007 (42)

Todos os estudos usando
formulas baseadas em
aminodcidos (100% de
aminodacidos) com via de

administracao oral
enteral (por tubo).

ou

- Formulas a base de aminodcidos (AAF) vs. formula extensamente

hidrolisada (eHF) (n = 16):

Trés ensaios clinicos randomizados notaram melhoras de sintomas com
tratamento com AAF e eHF e ndo foram encontradas diferencas
significativas entre as intervengGes. Em outros dois ensaios clinicos
randomizados de lactentes com dermatite atdpica, tanto o AAF quanto o
eHF diminuiram significativamente os escores do SCORAD apds 8 meses
de tratamento, com redugdo significativa da IgE sérica. O ensaio clinico
de lactentes com disturbios gastrointestinais reportou um aumento
significativo nos niveis plasmaticos de albumina apenas com eHF. Os dois
ensaios clinicos randomizados de bebés com APLV e dermatite atdpica

A revisdo concluiu que, para lactentes com APLV que
toleram completamente o eHF, ndo houve beneficio
adicional o uso do AAF. No entanto, foi demonstrada uma
clara necessidade de AAF em lactentes com APLV e
intolerancia ao eHF.

Ha maior probabilidade que esses bebés desenvolvam
sintomas durante a amamentagdo exclusiva e
apresentem eczema atdpico grave, esofagite de refluxo
ou uma sindrome de enterocolite-proctite induzida por
alimentos e que ndo prosperem na melhora dos
sintomas.

Os autores enfatizaram que a gravidade dos sintomas
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confirmados relataram diferencas significativas de crescimento para AAF
em comparagdo com eHF. Por outro lado, o ensaio clinico envolvendo
suspeitos de APLV com disturbios gastrointestinais ndo relatou
diferencgas no peso para idade e comprimento para escores Z de idade,
mas aumento do peso para escores Z de comprimento apenas no grupo
eHF.

Nos estudos com lactentes com intolerdncia a eHF, o uso de AAF
aparenta trazer melhoras rdpidas em sintomas cutaneos e
gastrointestinais, bem como ganho significativo nos escores para ganho
de peso e crescimento.

- Férmulas a base de aminoacidos vs. férmula a base de soja (n = 6):
O uso de formulas a base de soja esteve associado a efeitos adversos
negativos aos pacientes, como vomito, enterocolite, eczema atdpica.

- Férmulas a base de aminodcidos vs. férmulas a base de leite de vaca (n
= 6):
O uso de AAF apresentou melhoras nos sintomas e tolerancia se
comparado as férmulas a base de leite de vaca.

deve ser um determinante importante. O sangramento
retal simples demonstrou ter um resultado benigno em
bebés e muitos casos demonstraram ndo estar
relacionados a alergia alimentar. Sugerindo que uma
sintomatologia mais grave é necessaria para justificar o
uso de AAF, e que o teste de provocagao oral com leite
de vaca deve ser realizado em bebés nos quais o
sangramento retal é a principal razdo para considerar o
uso de AAF.
O custo de diferentes opg¢des de tratamento para o APLV
precisa ser equilibrado com o custo da hospitalizagdo,
investigacdo e aumento da morbidade em bebés nos
quais o tratamento efetivo estd atrasado. Para bebés
intolerantes ao eHF, as evidéncias disponiveis favorecem
o uso precoce do AAF. A evidéncia sobre o uso primario
de AAF na apresentacdo, em lactentes com alto risco de
intolerancia a eHF (por exemplo, sintomatica enquanto
amamentada exclusivamente), € muito menos clara. Um
possivel estratagema futuro para a crianga doente de alto
risco pode ser um periodo inicial de estabilizacdo de
varias semanas com AAF, antes de passar para o eHF, se
o desafio for bem-sucedido. Estudos adicionais sobre o
valor médico e econdmico de tal abordagem sdo
necessarios para demonstrar possiveis reducbes na
morbidade e no custo de hospitalizacdo e / ou
investigacao.

PLV: Proteina do leite de vaca; RR: Risco Relativo; IC: Intervalo de Confianca; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; 1gG4: Imunoglobulina G4; AAF: Férmula infantil a base de

aminoacidos; eHF: Férmula infantil extensamente hidrolisada
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Tabela K. Sumdrio dos estudos incluidos e suas caracteristicas, ordenados cronologicamente, do mais recente ao mais antigo, e alfabeticamente entre os

anos.
Autor, ano
Periodo de Metanalise ~ , . o
. .. Bases de dados - Intervencgio / Estratégia Classificagao
Pais dos Objetivos . ) condugao da Amostra (n estudos i Comparador
incluidas . . para manejo AMSTAR2
estudos busca incluidos)
primarios
Qamer et
al., 2019 . , ~
! . Estudos incluidos: 10 Suplementagdo de
(40) Avaliar a o .
oficacia e a probidtico por via oral
o el PubMed, EMBASE, Tipo de estudos: ECR (9) e (qualquer cepa, dose ou
Ird, Italia, segurancga da . s ~ =
- the Cochrane Origem das ensaio clinico nao duragdo) com ou sem
Estados suplementagdo ) ) ; , Placebo ou
. L central register bases de dados controlado (1) Sim oligossacarideo .
Unidos, de probidticos , . .. tratamento | Alta qualidade
Bélgica no maneio (CENTRAL) até agosto de (10) prebidtico (simbidtico) adrio
gica, L J databases e 2018 Publico-alvo: Criangas de como adjuvante ao P ’
Inglaterra, clinico da , . ~
L . . Google Scholar até 5 anos com suspeita tratamento padrao,
Suécia, crianga com L . . .
ou diagnodstico de APLV. incluindo restricao
Holanda, APLV. .
Ao alimentar para a APLV.
Finlandia,
Pol6nia
Xiong et al., International trial Estudos incluidos: 2
2019 (38) register
. § . Tipo de estudos: ECR
. . (ClinicalTrials, gov),
Estados Revisar efeito e
. PubMed, EMBASE, - .,
Unidos e a segurancga da Publico-alvo: Individuos
. . Cochrane Central . . . Placebo ou
Franga imunoterapia . Origem das com alergia diagnosticada . . LA ~
o Register of L . Sim Imunoterapia epicutanea prevencgado .
epicutanea . bases até julho pelo médico, com Alta qualidade
Controlled Trials, . ~ (2) (EPIT) de
(EPIT) para de 2019 confirmagdo do status .
Wanfang Data, . . alérgenos.
doengas . . alérgico por meio de
L China National =
alérgicas. testes de provocacdo
Knowledge ositivos ou nivel
Infrastructure, e CQ apumentado de IaE
VIP Database e &
especifica.
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Autor, ano
Periodo de Metanalise ~ , . o
, .. Bases de dados - Intervencgio / Estratégia Classificagao
Pais dos Objetivos . , conducdo da Amostra (n estudos . Comparador
incluidas . . para manejo AMSTAR2
estudos busca incluidos)
primarios
Tan-Lim e
Esteban- Determinar a
L Estudos incluidos: 9
Ipac, 2018 eficicia da Studos incluidos
39 administragao . . Estudos envolvendo
(39) L, .C . Origem das Tipos de estudos: ECR R .
de probiodticos Cochrane Library, bases de dados Sim administracdo oral de
Estados no tratamento MEDLINE, TRIP , . . probidticos, Placebo. Alta qualidade
. . . até fevereiro de Publico-alvo: (9) .
Unidos, de alergias Database e Herdin . e independentemente da
a . 2018 Pacientes pediatricos com
Polonia, alimentares em . ) o cepa e dose.
" . suspeita ou confirmacgdo
Itdlia, pacientes de alergia alimentar
Holanda, pediatricos. & )
Finlandia
Lambert et Nos casos
al., 2017 em que um
(37) Analisar as grupo
evidéncias para Estudos incluidos: 3 comparador
Estados determinar se a . foi incluido
. . ~ Origem das .
Unidos introdugao de . Tipos de estudos: no estudo,
. bases até =
ovo de galinha . Transversal Introdugdo de ovo de era .
. Medline, Embase e setembro de - . . Qualidade
ou leite de vaca Nao galinha ou leite de vaca esperado
. . CINAHL 2015 e e . . . moderada
cozidos na dieta . Publico-alvo: Criangas a cozidos na dieta. gue uma
. atualizada em ;
de criangas com L adultos (1 a 18 anos) com dieta de
. janeiro de 2017 . . Lo
alergia a esses alergia a ovo de galinha eliminagao
alimentos crus e/ou leite de vaca apropriada
melhoram. fosse a
terapia
padrado.
Calatayud Revisar as CENTRAL, Cochrane Origem das Estudos incluidos: 6 Sim . Tratamento .
A . Imunoterapia oral Alta qualidade
etal, 2014 evidéncias Database of bases até (6) com uma
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Autor, ano
, .. Bases de dados Perlod? de Metanalise Intervencgio / Estratégia Classificagao
Pais dos Objetivos . , conducdo da Amostra (n estudos . Comparador
incluidas . , para manejo AMSTAR2
estudos busca incluidos)
primarios
(36) sobre Systematic novembro de Tipos de estudos: ECR dieta de
alteragdes Reviews, MEDLINE, 2013 exclusdo do
Espanha, imunoldgicas, EMBASE, e Publico-alvo: criangas a alérgeno.
Franca, eficacia e metaRegister of adultos (0 a 17 anos) com
Italia seguranga ao Controlled Trials APLV mediada por IgE,
usar a (mRCT). confirmada por reagdo
imunoterapia clinica imediata e IgE
oral na Complementar nas especifica para APLV.
prevengdo e no | seguintes revistas: 3 estudos atenderam ao
tratamento de Journal of critério de incluir criangas
criangas com Investigational de até 10 anos apenas
APLV mediado Allergology and
por IgE. Clinical
Immunology,
Journal of Allergy
and Clinical
Immunology,
Allergy e
Allergologia et
Immunopathologia
Brozek et Estudos incluidos: 11 Imunoterapia oral com
al., 2012 Avaliar as leite de vaca:
(41) evidéncias que Origem das Tipos de estudos: ECR (6) e administracdo de doses
apoiam o uso da | MEDLINE, EMBASE, .. transversal (5). Sim pequenas e crescentes Nao Qualidade
- . . . bases até maio . ;
Itdlia, imunoterapia Cochrane Library de 2011 (10) de leite de vaca durante descrito. moderada
Espanha, oral na APLV Publico-alvo: Criangas e uma fase de indugdo,
Franca, mediada por IgE adultos com diagndstico seguida por uma fase de
Estados de APLV mediada por IgE. manutengdo com
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Autor, ano
Periodo de Metanalise ~ , . o
, .. Bases de dados - Intervencgio / Estratégia Classificagao
Pais dos Objetivos . , conducdo da Amostra (n estudos . Comparador
incluidas . . para manejo AMSTAR2
estudos busca incluidos)
primarios
Unidos ingestao regular de uma
guantidade maxima
tolerada de leite de vaca.
Chafen et
l., 2010 . ,
a . PubMed, Cochrane Estudos incluidos: 16
(21) Revisar
~ A Database of -
Japao, evidéncias ) ] Quatro estratégias de
Systematic Tipos de estudos: ECR . .
Alemanha, sobre . L ~ manejo de alergias
. Reviews, Cochrane . (10), ensaio clinico ndo . .
Estados prevaléncia, Janeiro de 1988 alimentares (25 estudos): . Qualidade
. . . L. Database of controlado (5) e o . S Nao .
Unidos, diagnéstico, a setembro de Nao dietas de eliminagdo (1), . criticamente
. . Abstracts of transversal (1). . . . descrito. .
Itdlia, manejo e . 2009 imunoterapia (4); manejo baixa
A ~ Reviews of Effects e . o
Finlandia, prevencdo de - alimentar (2); probidticos
A . Cochrane Central Publico-alvo: Geral, com , . .
Tailandia, alergias . . - . (2) e férmulas infantis (8)
. . Register of diagndstico ou suspeita de
Australia, alimentares . .
. Controlled Trials alergia alimentar.
Dinamarca,
Pol6nia
Hill et al., Estudos incluidos: 20 Estudos
2007 (42) Avaliar a comparando
- Tipos de estudos: ECR (6), formula a
. eficacia de . ~
Australia, formulas ensaio clinico ndo Todos os estudos usando base de
Estados baseadas em TRIP, Clinical Origem das controlado (7), transversal formulas baseadas em aminodacidos Qualidade
Unidos, . Evidence, NELH, bases de dados (7). - aminoacidos (100% de com férmula
A aminodacidos , Nao . . moderada
Finlandia, (AAF) em NSF, PubMed, até agosto de aminoacidos). a base de
Alemanha, . Cochrane 2004 Publico-alvo: infantil (2 Via de administragdo oral sojae/ou
(- pacientes com N . 3
Italia, . . dias a 12 anos de idade) ou enteral. féormula
alergia ao leite . o
Franga, com diagndstico de APLV extensamen
de vaca (APLV) , ~
Inglaterra, (método padrio ouro) ou te
China suspeita hidrolisada e
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Autor, ano
Periodo de Metanalise - . . e~
, .. Bases de dados ! - : Intervencgio / Estratégia Classificagdo
Pais dos Objetivos . , conducdo da Amostra (n estudos . Comparador
incluidas . , para manejo AMSTAR2
estudos busca incluidos)
primarios
/ ou leite de
vaca
(formula).

APLV: Alergia a Proteina do Leite de Vaca, ECR: Ensaio Clinico Randomizado, PLV: Proteina do Leite de Vaca; EPIT; NELH: National Electronic Library for Health; NSF: National

Sanitation Foundation; IgE: Imunoglobulina E
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Os resultados obsevados nos estudos estao dispostos de acordo com cada método diagndstico

e podem ser encontrados na Tabela L.

Tabela L. Estratégias de tratamento clinico observadas nos estudos incluidos

Método diagndstico

Estudos em que aparece

Descrigao

Suplementagdo com
probidticos

Chafen et al. (21), Tan-Lim & Steban-
Ipac (39), Qamer et al. (40)

Suplementagdo alimentar com probidticos ou
simbidticos (probidticos junto de prebidticos).

Imunoterapia oral

Brozek et al. (41), Calatayud et al. (36),
Chafen et al. (21)

Realiza-se o contato do individuo alérgico
com pequenas doses por via oral (ingestdo),
com aumento gradual da dose confome nota-
se diminuicdo de sintomas alérgicos
desencadeados pelo contato.

Imunoterapia
epicutanea

Xiong et al. (38)

Realiza-se o contato do individuo alérgico
com pequenas doses utilizando um adesivo
aplicado na pele, com aumento gradual da

dose confome nota-se diminui¢do de
sintomas alérgicos desencadeados pelo
contato.

Introdugdo ao leite
cozido

Lambert et al. (37)

Oferta de leite cozido para ingestdo em doses
controladas e gradualmente aumentadas
conforme aumento concomitante da
tolerancia ao leite.

Uso de férmulas
infantis

Hill et al. (42); Chafen et al. (21)

Oferta de formulas alimentares infantis como
substituto alimentar e nutricional.

Dietas e manejos
alimentares

Chafen et al. (21)

Estratégias alimentares como dietas de
eliminacdo de leite e seus derivados (tanto da
alimentacgdo da lactante quando da crianca),
substituicBes e/ou alteragdes alimentares.

3.7. Formula infantis

O uso de férmulas infantis é um dos possiveis tratamentos, junto a exclusdo das proteinas
alergénicas da alimentagao, podendo compreender uma substitui¢do nutricional completa para
criangas de até seis meses e complementar para criangas de seis a 24 meses, quando a
amamentag¢do maternal ndo é possivel (3,12). Apesar de esta estratégia ter sido investigada em
apenas uma revisdo (42), foi a com maior nimero de estudos primarios associados (n=28).
Dentre os tipos de férmula, temos aquelas a base de aminoacidos (FAA). Esse é o tipo de formula
mais complexa, cuja necessidade se estima para somente 10% das criangas menores de seis
meses e 5% para as com idade entre 6 e 24 meses, essas que apresentariam intolerancia as
féormulas a base de proteinas extensamente hidrolisadas (FEH) (12).

A revisdo de Hill et al. (42) avaliou a eficacia do uso dessas fdrmulas em pacientes com APLV em

20 estudos primarios. Seus achados mostram que criangas com tolerdncia a FEH ndo
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apresentaram beneficios perante o uso de FAA. Contudo, reforca-se a necessidade de FAA para
as criancas ndo tolerantes a FEH. Os bebés que nao fizeram uso dessa férmula, quando nece
ssdrio, apresentaram maiores chances de desenvolverem sintomas como eczema atdpico grave,

esofagite de refluxo ou sindrome de enterocolite e/ou proctite.

Ja arevisdo de Chafen et al. (21) verificou oito estudos, que apesar de sua maioria serem ensaios
clinicos (quatro randomizados e trés nao controlados), os resultados foram escassos e os autores
nao referem efeitos positivos na utilizacdo das formulas.

Tais apontamentos seguem o referenciado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
do Ministério da Saude acerca do uso de férmulas, que atualmente é financiado pelo SUS, para

criangas com diagndstico comprovado de APLV (12).

3.8. Imunoterapias oral e epicutanea

Imunoterapia para alérgenos foi originalmente uma estratégia terapéutica recomendada para
pacientes com rinite alérgica ou asma desencadeadas por alérgenos inalantes (44). A estratégia
se da ao promover o contato do individuo alérgico a pequenas doses do alérgeno, com aumento
gradual da dose conforme observada a diminuicdo dos sintomas da alergia e melhora da
qualidade de vida (44).

Recentemente, tém-se discutido a imunoterapia como uma estratégia para o tratamento da
APLV, adaptando-se aos mesmos principios que a imunoterapia voltada para outros disturbios:
administracdo de doses pequenas e crescentes do leite de vaca; porém, sem nenhum protocolo
desenvolvido até entdo (41). Esse tem sido um tratamento com possivel resultado seguro e
vidvel para dessensibilizacdo ao alérgeno, bem como reduzir o risco de exposigdo ndo
intencional ao mesmo (38).

Dentre as revisOes, identificaram-se duas estratégias de imunoterapia para a APLV, uma em que
a administracdo das doses se deu por via oral e outra subcutdnea. Trés revisGes abordaram a

primeira técnica e uma a segunda, respectivamente.

3.9. Imunoterapia oral

A imunoterapia oral consiste na ingestdao do alimento alergenico em quantidades crescentes em
curtos intervalos de tempo. Foi a segunda terapia com maior nimero de estudos primarios

observados (n=20), em trés revisdes sistematicas (21,36,41).
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Os resultados observados para essa intervencao indicam aumento da tolerancia ao leite de vaca
e dessensibilizacdo ao alérgeno. Brozek et al. (41) indicam uma probabilidade dez vezes maior
de se adquirir tolerdncia ao alérgeno pela imunoterapia, enquanto Calatayud et al. (36) cita
maior eficdcia em comparacao a uma dieta de prevencao pela retirada de alimentos alérgenos.
A revisdo de Calatayud et al. (36) também verificou uma diminuicdo nos niveis séricos de
imunoglobulina E (IgE), em casos de APLV mediada por IgE, porém sem diferenca estatistica.
Contudo, também foram identificadas reag¢Ges adversas ao tratamento. Calatayud et al. (36)
indicam o tratamento como razoavelmente seguro, observando efeitos colaterais leves a
moderados e de facil manejo, necessitando uso de epinefrina intramuscular em raras ocasides,
0 que representaria uma reagdo grave.

Ja Brozek et al. (41) apontam que a qualidade das evidéncias é baixa, o que nao viabiliza afirmar
quais beneficios e desvantagens da imunoterapia oral para APLV. Chafen et al. (21) também

referem uma avaliacdo inadequada quanto a seguranca da estratégia.

3.10. Imunoterapia epicutanea

A imunoterapia epicutdanea é um tipo recente de imunoterapia que promove o contato
utilizando um adesivo, aplicado na pele da pessoa, que permite liberacdo do alérgeno, a ser
absorvido pelas células de Langerhans no tecido epitelial (38). A facil auto-aplicacdo e possivel
custo-beneficio sdo pontos positivos ressaltados da técnica (38).

Uma revisdo tratou resultados dessa estratégia, analisando dois estudos primarios da estratégia
voltada para a APLV.

Os dois estudos analisados por Xiong et al. (38), apontam para melhora na dessensibilizacdo a
PLV e melhora no escore de sintomas alérgicos, porém também observaram reagdes adversas,
tanto local (pele), quanto sistémico, bem como o relato de um evento adverso grave em um dos
estudos, necessitando utilizacdo de medicacdo de resgate.

De tal forma, a eficacia do tratamento permanece incerta e as evidéncias alertam para possiveis
reacOes adversas, necessitando de estudos mais robustos para entendimento dos efeitos dessa

terapia voltada para a APLV.

3.11. Suplementagao com probidticos

As revisGes que identificaram intervengdes com suplementagdo de probidticos (21,39,40)
compararam, de maneira geral, o uso de probioticos ou simbidticos (combinagdo de probidticos

com prebidticos) com placebos ou tratamentos usuais para APLV.
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Foram incluidos no total 21 estudos primarios nas trés revisdes, que abrangeram diversos paises
em diferentes continentes. Apds a imunoterapia oral, foi a estratégia com maior nimero de
estudos primdrios captados para a revisao.

Diferentes cepas de probidticos® foram utilizadas nas intervencdes observadas: Lactobacillus
casei, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus rhamnosus, L. rhamnosus GG, Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus bulgaricus e Propionibacterium freudenreichii ssp.
shermanii. Também foi observado o uso de simbidticos, com uso de prebidticos associados como
Fructooligosaccharide (frutooligossacarideos).

Entre as trés revisdes, Chafen et al. (21) aponta que ndo foram observados beneficios na
suplementacdo de probidticos, em estudos com bebés com suspeita de APLV, para reducdo de
dermatite atépica, reducdo de sintomas clinicos ou sangramento retal.

Ja as revisdes de Tan-Lim & Steban-Ipac (39) e Qamer et al. (40) observaram resultados positivos,
tais como aumento significativo na tolerdncia a PLV, reducdo no SCORAD? reducdo na
frequéncia de fezes, diminuicdo do uso de antibidticos, melhora no ganho de peso (para
simbidticos) e melhora na microflora intestinal. Como efeitos adversos, um estudo relatou
episdédios de diarreia.

A presenca de resultados positivos parece estar associada com uso prolongado dos probiéticos.
Na revisdo de Qamer, os estudos avaliaram o efeito de probidticos durante 6, 12, 24 e 36 meses,
havendo mais resultados positivos mensurados com uso por 36 meses. Os apontamentos de
Tan-Lim vao ao encontro dessa informacdo, observando melhores resultados para longa
duracdo (dois anos), e especificamente para cepa Lactobacillus rhamnosus GG (LGG).

Os resultados das revisdes apontam beneficios do uso de probidticos, indicando um alivio dos
sintomas em criangas com APLV e até mesmo indugdo a tolerancia perante o uso por tempo
prolongado, contudo, as evidéncias sdo limitadas e de baixa qualidade, o que faz necessario a
realizagdo de mais ensaios clinicos para verificagdo desse resultado, conforme apontam os

autores das trés revisoes.

1 Além das citadas, foi observado também varia¢des das mesmas, como no caso da L. paracasei e L. casei
em um estudo que utilizou trés subtipos: Lactobacillus casei LOCK 0900, Lactobacillus casei LOCK 0908,
Lactobacillus paracasei LOCK 0919; o mesmo para a cepa Lactobacillus rhamnosus com subtipos GG e LC
705.

2 SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) é um indice resultante de avaliacio da presenca de eczema (47).
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3.12. Dietas e manejos alimentares

A primeira estratégia indicada para reducdo dos sintomas da APLV é reduzir o contato das
criangas com o alérgeno, excluindo-o da alimentacdo. Para tanto, a atencdo aos hdbitos
alimentares, tanto da lactante quanto da crianga, é essencial para garantir um adequado aporte
nutricional que proporcione um desenvolvimento saudavel para a crianga (45,46).

Na revisdo de Chafen et al. (21) foram verificados dois estudos primarios com intervencbes
voltadas para dietas ou manejos na alimentacao.

Um estudo avaliou o impacto de dietas hipoalergénicas indicadas para lactantes e seu impacto
na ocorrécia de codlicas em seus filhos, encontrando melhora significativa com reducao das
cdlicas na intervencdo se comparada ao grupo controle do estudo.

Outro estudo comparou os efeitos de uma dieta de eliminacdo e dietas usuais (que ndo
eliminaram o alérgeno), notando melhora nos sintomas de dermatite atépica em criancas que

adotaram a dieta de eliminacao.

3.13. Leite cozido

A revisdo de Lambert et al. (37) foi a Unica a investigar a oferta de leite cozido como estratégia
para aumentar a tolerancia a PLV em criancas alérgicas. Foram incluidos trés estudos nessa
revisdo, nenhum ensaio clinico.

Os resultados dos estudos foram variados. Um dos estudos, apds 36 meses, ndo associou a
tolerancia adquirida a oferta do leite cozido, enquanto outro estudo notou que 72% das criangas
do grupo intervencdo que receberam leite de vaca cozido diariamente (1 a 3 porg¢des) se
tornaram tolerantes ao leite sem aquecimento apds a intervencao (37)

A qualidade das evidéncias é baixa, necessitando-se realizar ensaios clinicos que possam
confirmar os resultados, que indicam que criangas que apresentam tolerancia ao leite de vaca
cozido tenham maior probabilidade de superar a alergia alimentar, quando comparada a uma

crianga que ndo seja tolerante ao leite cozido (37).
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