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Resumo

A alergia as proteinas do leite de vaca € uma reaccdo de hipersensibilidade
as proteinas do leite de vaca, onde intervém mecanismos imunoldgicos e que
pode incluir reaccdes mediadas ou néo por IgE.

A APLV é, principalmente, uma doenca da infancia, sendo mais prevalente
durante o primeiro ano de vida.

Os sinais e sintomas sdo, muitas vezes, dificeis de objectivar, sendo os
sintomas cutaneos (50-70%) e os gastrointestinais (50-60%) os mais frequentes.

Um correcto diagnoéstico e tratamento sdo fundamentais para prevenir
consequéncias para o desenvolvimento da crianca.

Actualmente nao existe cura para a APLV, no entanto, varios sdo os
tratamentos existentes, como dieta de eliminacdo, formulas hipoalergénicas,
inducao de tolerancia oral e tratamento de emergéncia.

A maioria das criancas (80%) recupera até ao 3° ano de vida.

Varios sao os factores de risco que influenciam o desenvolvimento de APLYV,
como historia familiar de atopia e inicio tardio da diversificacao alimentar. Medidas
como o aleitamento materno entre 4-6 meses ou, na sua impossibilidade,
utilizacdo de férmulas hipoalergénicas e iniciacdo da diversificagcdo alimentar
entre 0s 4-6 meses podem prevenir 0 seu desenvolvimento.

Contudo, muitos estudos sdo ainda necessarios para que Se possam

esclarecer algumas davidas que persistem.

Palavras-Chave: Alergia alimentar; alergia as proteinas do leite de vaca; Skin
Prick Test; niveis de IgE especifica; prova de provocacdo oral; formulas

hipoalergénicas; inducéo da tolerancia oral; dieta de eliminacéo.
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Abstract

Allergy to cow's milk protein is a hypersensitivity reaction to cow's milk
proteins, involving immunological mechanisms and may include IgE-mediated or
non-IgE-mediated reactions.

CMPA is primarily a childhood disease, being more prevalent during the first
year of life.

Signs and symptoms are often difficult to objectify and cutaneous (50-70%)
and gastrointestinal (50-60%) symptoms are the most frequent.

Correct diagnosis and treatment is the key to prevent the consequences for
child development.

Currently, there is no cure to CMPA, however, several treatments are
available, such as elimination diet, hypoallergenic formulas, oral tolerance
induction and emergency treatment.

Most children (80%) recover until the third year of life.

There are several factors that influence the development of CMPA, such as
family history of atopy and delayed onset feeding diversification. Measures as
breastfeeding between 4-6 months or use of hypoallergenic formulas and initiation
of feeding diversification between 4-6 months can prevent its development.

However, many studies are still needed to clarify some doubts that persist.

Key-Words: Food allergy; cow’s milk protein allergy; Skin Prick Test; specific-IgE
levels; oral food challenge; hypoallergenic formulas; oral tolerance induction;

elimination diet.
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Alergia as Proteinas do Leite de Vaca 1

Introducao

Segundo a Organizagcao Mundial de Alergias (OMA), as alergias alimentares
sao definidas como reaccdes de hipersensibilidade iniciadas por mecanismos
imunolégicos especificos”. E fundamental fazer a distincdo entre as alergias
alimentares e outras reaccdes de hipersensibilidade alimentar ndo alérgicas,
como por exemplo, as intolerancias alimentares, que ndo envolvem qualquer
mecanismo imunoldgico. No entanto, ambas sdo consideradas reaccdes de
hipersensibilidade alimentar.

As alergias alimentares podem ser mediadas por Imunoglobulinas E (IgE),
mediadas por células, ou uma mistura de ambas®.

As reaccdes mediadas por IgE ocorrem entre 1 a 2 horas apds a exposicao,
para os varios alergénios alimentares. Estas reac¢fes sdo desencadeadas pela
ligacdo dos alergénios alimentares as células efectoras (mastocitos e basofilos)
através da IgE especifica, o que leva a libertacdo de mediadores inflamatorios
(histamina, citocinas, leucotrienos, entre outros). Quando libertados, estes
mediadores inflamatérios causam sintomas como prurido, contrac¢cdo do musculo
liso, vasodilatacéo e secrecéo de muco®.

As reaccOes mediadas por células ocorrem normalmente 2 horas apés a
exposicdo e envolvem a accdo de linfocitos T (células T), que apesar de néo
produzirem anticorpos, conseguem reconhecer antigénios. Quando o seu
crescimento é estimulado por um antigénio, as células T produzem linfocinas e
citocinas que ajudam a regular a actividade das células B ou causam danos

celulares directamente nas células-alvo, levando a destruicdo dos antigénios®.
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2 Alergia as Proteinas do Leite de Vaca

O terceiro, e ultimo tipo de reaccéo imunoldgica, € uma mistura de reaccdes
mediadas por IgE e por células, que ocorre entre 1 e 24 horas ap0s a exposi¢cao
ao alergénio. Inicialmente, verifica-se a activacao de mastocitos com libertacao de
mediadores inflamatorios e, numa fase posterior, ocorre a infiltracdo de células
inflamatdrias, incluindo células T®.

As manifestacfes das alergias alimentares podem envolver um dnico érgao
ou diversos sistemas de 6rgédos e podem variar de moderadas a severas®* ®. As
manifestacbes cutaneas, como urticaria e angioedema, estdo entre as mais
comuns®.

Os alergénios alimentares s&do, normalmente, glicoproteinas relativamente
resistentes a digestdo e ao processo culinario”. Como sdo resistentes, os
alergénios chegam ao sangue intactos, interagindo com a respectiva IgE
especifica ou com o receptor da célula T. Em teoria, qualquer proteina contida
nos alimentos tem a capacidade para sensibilizar o sistema imunitario, no entanto,
mais de 90% das alergias mediadas por IgE sdo causadas por proteinas de
apenas oito alimentos: leite de vaca, soja, ovos de galinha, amendoins, nozes,
trigo, peixe e marisco™.

A prevaléncia das alergias alimentares tem vindo a aumentar ao longo dos
Gltimos anos, nos paises industrializados ®, estimando-se que seja de cerca de
2% para a populacdo em geral®, e até 6% para criancas até aos 3 anos* > 7).,

Rona et al, numa meta-analise que estudou a alergia ao leite de vaca, ovo de
galinha, amendoim, peixe e marisco, verificou que a prevaléncia das alergias
alimentares era de cerca de 3,5%® ©.

Burney et al, num estudo sobre a prevaléncia da sensibilizacdo aos alergénios

alimentares, verificou que cerca de 19% da populacao referiu ter doenca causada
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Alergia as Proteinas do Leite de Vaca 3

pela ingestdo de certos alimentos e cerca de 12,2% referiu ter doenca apds a
ingestdo de um determinado alimento®. Este estudo faz parte do Projecto
Integrado EuroPrevall sobre alergia alimentar, fundado pela Comissdo Europeia
(CE), que envolve 17 Estados Membros e cujo objectivo principal foi estimar a
prevaléncia da alergia alimentar na Europa, em lactentes, criancas e adultos® 9.

Quanto a alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é principalmente uma
doenca da infancia, uma vez que é a primeira proteina com a qual os lactentes,
com ou sem aleitamento materno, contactam®® *?,

Allen et al, num estudo sobre alergias alimentares na infancia, verificaram que
a alergia as proteinas do leite de vaca afecta cerca de 2% dos lactentes com
idade inferior a 2 anos nos paises industrializados, sendo a forma mais comum de
alergia alimentar nesta faixa etaria®”, enquanto que Orsi et al, verificaram que esta
prevaléncia oscila entre 2 e 7,5%".

Os sinais e sintomas da APLV sé&o inespecificos e, muitas vezes, dificeis de
objectivar™®, dai a importancia de um correcto diagnéstico. Quando isso nao
acontece, podem existir implicagcbes para a criangca, uma vez que uma dieta
restritiva pode levar a um desequilibrio nutricional, com consequéncias como o
raquitismo, diminuicdo da mineralizacéo dssea, anemia, atraso do crescimento®®.
Por outro lado, o quadro de gastroenteropatia pode causar méa absorcéo®, o que
também contribuira para o desequilibrio nutricional. Para além disso, 0 receio
constante da ingestdo ocasional de alimentos com este alergénio compromete a
qualidade de vida de toda a familia®*®.

Por todos os aspectos anteriormente mencionados, a intervencéo precoce de
todos os profissionais de saude, onde se inclui 0 nutricionista, € essencial para o

sucesso na prevencao desta patologia.
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4 Alergia as Proteinas do Leite de Vaca

Com este trabalho, pretende-se aumentar os conhecimentos tedricos sobre a
APLV, de forma a determinar estratégias de prevencao, diagnostico e tratamento,

fundamentais para o bom progndéstico desta patologia.

1. Alergia as Proteinas do Leite de Vaca (APLV)

A alergia as proteinas do leite de vaca é uma doenca complexa e, as vezes,
pouco compreendida®®, suscitando, frequentemente, algumas dividas e
confusdes. E fundamental ter um conhecimento aprofundado acerca desta
tematica para que se possa fazer um correcto diagnéstico e tratamento. Além
disso, € importante ter conhecimento acerca das medidas que podem prevenir o
desenvolvimento da APLV. No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos para

se esclarecerem alguns factos que permanecem ainda por elucidar.

1.1. Definigao

A alergia as proteinas do leite de vaca € uma reaccéo de hipersensibilidade ao
leite de vaca, iniciada por um mecanismo imunitario, e que inclui reaccdes

mediadas ou néo por Igg®? 17,

1.2. Alergia versus intolerancia as proteinas do leite de vaca

Muitas sao as confusdes em torno da distingdo entre alergia e intolerancia ao
leite de vaca, entre o publico em geral, uma vez que estas patologias ndo podem
ser distinguidas com base nos sintomas e, além disso, ndo existe um teste
laboratorial disponivel que faca um diagndstico diferencial entre ambas™® 9. Na
APLV, o sistema imunitario estd incorrectamente programado para reagir contra
proteinas in6cuas do leite de vaca’®, enquanto que na intolerancia ao leite de

vaca (ILV) ndo ha qualquer tipo de intervencdo do sistema imunitario. A
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Alergia as Proteinas do Leite de Vaca 5

intolerancia €, na maioria das vezes, consequéncia de uma digestao inadequada
da lactose (aclcar do leite) e, ocasionalmente, da sua gordura®® (figura 1, anexo

1),

2. Mecanismos imunoldgicos

A APLV pode manifestar-se por diferentes mecanismos, podendo ser mediada
por IgE ou ndo mediada por IgE (figura 2, anexo 2).

A APLV mediada por IgE é o mecanismo melhor compreendido e, em
comparacao com a APLV ndo mediada por IgE, é de mais facil diagnostico. Neste
tipo de mecanismo, 0s sintomas aparecem rapidamente, entre minutos até uma
hora ap0ds a exposicéo ao alergénio. Este tipo de reaccdo desenvolve-se em duas
fases: numa primeira fase, ocorre a sensibilizacdo, em que o sistema imunitario
estad incorrectamente programado para produzir anticorpos IgE especificos para
as protefnas do leite de vaca*®. A sensibilizacado ocorre quando os alergénios séo
ingeridos, interiorizados e expressos na superficie das células apresentadoras de
antigénios (CAP)?%. As CAP interagem com linfécitos T, que levam & formagcéo de
plasmacitos, células secretoras de anticorpos IgE, que se ligam a mastécitos ou
basofilos, tornando-os sensiveis as proteinas do leite de vaca (PLV). Numa futura
exposicdo as PLV, os mastocitos ou basofilos sensibilizados ligam-se aos
epitopos das proteinas do leite de vaca, causando a sua desgranulagéo, na qual
se verifica uma rapida libertacdo de mediadores inflamatorios, ocorrendo assim, o
aparecimento de sintomas®®. Neste caso, para que a reaccao alérgica ocorra €
necessario que haja uma segunda exposicao as proteinas do leite de vaca®,

Quanto a APLV ndo mediada por IgE, os mecanismos sdao ainda pouco

compreendidos. Nesta situacdo, os sintomas aparecem mais tardiamente, horas a
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6 Alergia as Proteinas do Leite de Vaca

dias apds a exposicdo as PLV. A fase inicial, em que ocorre o reconhecimento
das PLV como antigénio € similar a que ocorre nas reac¢des mediadas por IgE. A
partir deste reconhecimento é despoletada uma reaccéo inflamatoria, inicialmente
mediada por células T e eosinofilos, envolvendo a activagdo de varias citocinas,
como por exemplo a interleucina 5 (IL-5)*".

Pelo facto de existirem diferentes mecanismos imunoldgicos a partir dos quais
podem ocorrer reaccbes alérgicas as PLV, sdo necessarias diferentes

abordagens para se fazer o seu correcto diagnéstico e eventual tratamento™®.

3. Alergénios presentes no leite de vaca

Os alergénios alimentares parecem restringir-se a um certo namero de
familias de proteinas que possuem, normalmente, func¢des bioldégicas como,
hidrélise de proteinas e de polissacarideos e ligacdo, transporte e
armazenamento de ligandos®.

O leite de vaca contém, aproximadamente, 30 a 35g de proteinas por litro,
sendo a sua maioria identificada como alergénios. Esta sensibilidade as proteinas
do leite de vaca esta largamente distribuida e ndo apenas restrita a uma Unica
proteina®®?.

As principais proteinas implicadas na resposta alérgica sdo as caseinas e as
proteinas do soro™®, sendo estas também os componentes proteicos maioritarios
do leite de vaca. No que se refere as proteinas do soro, os maiores alergénios
sdo B-lactoglobulina (b-Lg) e a-lactoalbumina (a-Lac)®?.

A b-Lg tem uma certa resisténcia a hidrolise por acido, bem como por
proteases, 0 que permite que alguma proteina se mantenha intacta apos a

digestdo, aumentando a probabilidade da b-Lg ser absorvida através da mucosa
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Alergia as Proteinas do Leite de Vaca 7

intestinal®. Quando o leite é submetido a tratamento térmico e na presenca de
acucares redutores, ocorrem reaccdes de Maillard, com formacdo de pigmentos
castanhos®. Além disso, este tratamento térmico origina mudancas
conformacionais e aumenta a sua susceptibilidade & digestdo enzimatica®”,
causando hidrolise e inactivacdo dos epitopos, com consequente diminuicdo da
alergenicidade desta proteina.

Selo et al, num estudo sobre a capacidade de ligacdo da b-Lg a IgE, verificou
que a resposta da IgE humana é um pouco variavel e heterogénea®.

Haddad et al, num estudo sobre a influéncia da digestdo destas proteinas no
reconhecimento antigénico, demonstraram que o0s processos digestivos

desmascaram novos epitopos do alergénio® 2.

Mais tarde, Selo et al,
confirmaram que a clivagem triptica permite a apresentacédo de determinantes que
nao estariam acessiveis aos anticorpos na proteina nativa, aumentando a
imunoreactividade da proteina, em cerca de 10% dos doentes®? 29,

A a-Lac é o maior componente do soro de leite e, ao contrario da b-Lg,
encontra-se no leite de varias espécies, incluindo no leite humano. Esta proteina
do soro do leite possui um local de ligacdo com elevada afinidade para o calcio,
que estabiliza a sua estrutura secundaria. Esta € uma das proteinas que compde
o complexo da sintetase da lactose e regula a biossintese da lactose através da
modulacéo da especificidade da galactosiltransferase®.

Quanto as caseinas, apesar de existirem quatro tipos diferentes (aS;- aS,- B-e
K-caseina), estas sdo maioritariamente constituidas por a- e p-caseinas. As aS;-,
aS,- e B- caseinas sdo sensiveis ao célcio, ao contrario da x-caseina®?. Este tipo

de proteinas do leite ndo possui uma estrutura terciaria rigida e, geralmente, sédo

pouco imunogénicas devido a sua flexibilidade. As caseinas séo resistentes a
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8 Alergia as Proteinas do Leite de Vaca

tratamentos térmicos, mas susceptiveis a todas as proteinases e exopeptidases
e, por isso, sao rapida e extensivamente degradadas durante a digestao intestinal.
Existem poucas sequéncias homoélogas entre as diferentes caseinas, contudo a
sequéncia do peptideo acido € a Unica regido conservada, podendo desempenhar
um papel importante na alergenicidade e na reactividade cruzada entre as
caseinas sensiveis ao calcio, uma vez que foi descrita como sendo imunoreactiva
e resistente a digestdo®?.

Wal et al, num artigo de revisdo sobre a estrutura e fungdo da maioria das
proteinas do leite de vaca identificadas como alergénios, verificaram que
nenhuma relacdo definitiva pode ser estabelecida entre a estrutura da proteina e
a sua alergenicidade. No entanto, caracteristicas genéticas, como sequéncia de

aminoacidos, estrutura secundaria e configuracédo tridimensional desempenham

um papel importante no que diz respeito a alergenicidade®?.
4. Prevaléncia e incidéncia da alergia as proteinas  do leite de vaca

4.1. Prevaléncia

A prevaléncia da APLV estimada varia de 0,3 a 7,5%* 1+ 13 14. 16, 27-30) ' sendo

mais elevada durante o primeiro ano de vida®®. Esta grande variacdo deve-se a
diferencas entre os varios estudos existentes, no que respeita ao desenho do
estudo, a idade e habitos alimentares da populagdo em estudo, tipos de
manifestacdes clinicas incluidas e critérios de diagndstico usados™ 2",

No entanto, cerca de 50% das criangas resolvem a APLV no primeiro ano de
vida"? e 80 a 90% até aos 5 anos™* 1)

Contudo, a presenca de sintomas que sugerem APLV é superior a prevaléncia

acima referida, uma vez que entre 5 e 15% dos lactentes possuem esses
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Alergia as Proteinas do Leite de Vaca 9

sintomas sugestivos de APLV?”, mas o diagnéstico ndo é confirmado em todos
0S Ccasos.

A prevaléncia de APLV reportada pelos pais € também superior a prevaléncia
estimada. Eggesbo et al, num estudo sobre a prevaléncia de APLV, verificou que
a prevaléncia reportada pelos pais varia entre 12 e 15%®. Ja Kneepkens et al,
num artigo de revisdo, verificou que essa prevaléncia varia entre 5 e 20%™®, um
intervalo superior ao referido anteriormente. Esta diferenca talvez se deva ao
facto de nesta revisdo, os autores considerarem este intervalo como a prevaléncia
de alergia reportada pelos pais, quer ao leite quer a outros alimentos.

A prevaléncia da APLV varia entre os diversos paises devido a varios factores,
como por exemplo a genética, 0 ambiente e os habitos alimentares®? e parece ter
vindo a aumentar nestes Uultimos anos. Burney et al, no ambito do Projecto
Integrado EuroPrevall, estudaram a prevaléncia da sensibilidade a certos
alergénios alimentares, incluindo ao leite de vaca®. O grafico 1 (anexo 3) mostra
os resultados que obtiveram.

No que respeita, a sensibilidade ao leite de vaca, € de salientar que os paises
com maior prevaléncia sdo os Estados Unidos da América (EUA) e a Italia.
Contrariamente, a Estonia e a Islandia sdo 0s que possuem menor prevaléncia.

Bock SA., num estudo prospectivo duplamente cego controlado por placebo,
conduzido nos EUA, mostrou que a prevaléncia da APLV é de 5,2%% 32 em
criancas com menos de 3 anos, bastante diferente dos 2,3% estimados no
Projecto Integrado EuroPrevall. Esta diferenca pode ser explicada pela diferenca
da populacdo estudada, que no caso do estudo de Bock foram criancas com
menos de 3 anos, enquanto no Projecto Integrado EuroPrevall foram adultos, com

idades compreendidas entre 20 e 44 anos.
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Host et al, num estudo sobre a prevaléncia de APLV em criancas
dinamarquesas com menos de 30 meses, verificou que essa prevaléncia é de
1,1%(29, 33)

Kucukosmanoglu et al, num estudo sobre a prevaléncia de APLV em lactentes
turcos com idades compreendidas entre os 8 e 0os 18 meses, obtiveram um
resultado menor, uma vez que a prevaléncia estimada é de 0,29%9.

Tudo isto nos leva a concluir que, a prevaléncia de APLV é variavel entre os

diferentes paises, talvez devido a diferencas ndo sO genéticas, mas também

ambientais e habitos alimentares.

4.2. Incidéncia

A incidéncia da APLV estimada varia entre 0,1 e 7,5%(16 20 22. 29, 3439) T4
como na prevaléncia, estas diferengas devem-se as diferencas existentes entre
os diversos estudos realizados, ndo s6 no que respeita ao desenho do estudo,
mas também a idade e hébitos alimentares da populacdo em estudo, tipos de
manifestagcdes clinicas incluidas, critérios de diagnostico usados, composi¢cédo dos
materiais e localizacdo geografica®" ¥,

Brill H., num artigo de revisdo sobre APLV, verificou que a incidéncia desta
patologia varia entre 2 e 5%, em lactentes alimentados com férmulas®* 3 e entre
0,4 e 0,5% em lactentes amamentados®* *38 40 Benhamou et al e Crittenden et
al obtiveram as mesmas conclusdes: a incidéncia de APLV varia entre 2 e 5%%% e
entre 2 e 6%"9, respectivamente. No entanto, no segundo artigo de revisdo
referido, concluem ainda que a prevaléncia de APLV nos adultos € menor e que

varia de 0,1 a 0,5%19,
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Num outro artigo de revisdo, sdo ainda mais especificos no que se refere a
incidéncia de APLV em diferentes idades, afirmando que esta incidéncia varia de
1,9 a 2,8% em criancas com menos de 2 anos e é de, aproximadamente, 0,3%
em criancas com idade superior a 3 anos®?.

No caso especifico de Espanha, varios sdo os estudos realizados para
estimar a incidéncia de APLV no pais, mas os resultados obtidos séo diferentes.

Segundo Ara et al, a incidéncia de APLV é de 1,9%®

, jJa Host et al, referem que
é de 1,2%% e, por dltimo, Ortega et al, concluiram que essa incidéncia era de
0,36%°9,

Como foi demonstrado e tal como acontece na prevaléncia, a incidéncia da
APLV é também variavel de pais para pais, sendo uma possivel justificacdo as
diferencas genéticas, ambientais e habitos alimentares existentes. Além disso, no
mesmo pais 0s varios estudos apontam diferentes resultados, talvez pelas
diferencas existentes relativamente ao desenho do estudo, ao tamanho e

caracteristicas da amostra, tipo de manifestagcfes clinicas incluidas e critérios de

diagndstico usados.

5. Sintomas da alergia as proteinas do leite de vac a

Em lactentes alimentados com férmulas lacteas industriais, os sintomas
podem aparecer no primeiro més de idade, geralmente, uma semana apos a
introducdo de férmulas & base de leite de vaca®. Os sintomas podem ocorrer
minutos, horas ou dias apés a exposi¢do as PLV, dependendo do tipo de reaccao
envolvida® %V (tabela 1, anexo 4). A maioria dos lactentes apresenta dois ou

mais sintomas, nos quais dois ou mais sistemas de 6rgéos estdo envolvidos®® 3®
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e, Jarvinen et al, num artigo de revisdo, concluiram que essa percentagem varia
entre 58 e 92%°).
Cerca de 50 a 70% dos lactentes apresenta sintomas cutaneos, 50 a 60%

sintomas gastrointestinais e 20 a 30% sintomas respiratorios®®.

6. Diagnostico da alergia as proteinas do leite de  vaca

A confirmacdo do diagnostico de APLV é de especial importancia devido a
grande discrepancia existente entre a descricdo sintomatica feita pelos pais e a
confirmac&o cientifica desse diagnéstico®?.

O diagndstico da APLV é baseado numa histdria clinica detalhada, no exame
fisico, no Skin Prick Test (SPT), na medicdo da IgE especifica para as PLV do
soro, no Patch Test atopico, na dieta de eliminacdo e, por ultimo, na prova de

provocacao oral™. Apesar da variedade de meios de diagnéstico, a prova de

provocacdo oral tem sido considerada o método de diagnéstico de referéncia'*®

34)

6.1. Formas de diagnéstico

6.1.1. Historia Clinica e Exame Fisico

Uma historia clinica detalhada é muito importante, uma vez que permite a
identificacdo dos sintomas envolvidos e fornece evidéncia do tipo de reaccédo
alérgica envolvida. Geralmente, é mais util no diagnostico de reacc¢des agudas do

~ . - (42)
que em reac¢des mais tardias"™”.

O exame fisico do doente pode fornecer informacdo sobre sinais consistentes
com as reaccOes alérgicas associadas a APLV. No entanto, a histoéria clinica e o

exame fisico, por si s6, ndo podem ser considerados uma forma de diagnostico,
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precisando de confirmacéo através de outros testes, como testes laboratoriais

(p.e. skin prick test) e provas de provocacéo oral®?.

6.1.2. Testes laboratoriais

6.1.2.1. Skin Prick Test (SPT)

O skin prick test € um método rapido (ao fim de 15-20 minutos obtemos os
resultados) e barato para detectar a sensibilizacdo as proteinas do leite de vaca,
mediada por IgE e que pode ser feito em recém-nascidos, uma vez que nao tem
idade minima para poder ser realizado™ ?* *®. Apesar disso, em bebés a reaccao
sera consideravelmente menor do que nos adultos®?.

Este teste baseia-se na colocacdo de uma gota de solucdo que contém o
alergénio purificado sobre a pele, seguida de uma picada com a ponta de uma
lanceta, para que a solugdo entre em contacto com a derme, com posterior
anélise das respostas nas varias picadas** *?. Além da gota de solugédo que
contém o alergénio sdo também colocadas mais duas solu¢des, uma solugédo de
soro fisiologico que funciona como controlo negativo, uma vez que € uma solugéo
para a qual ndo € esperada uma resposta e uma solucdo de histamina que
funciona como controlo positivo, a qual todos os doentes devem reagir com
formacdo de papula. Quando o doente reage ao controlo negativo, que é
indicativo de que, por alguma razdo, a pele & extremamente sensivel, é
necessario uma precaucdo redobrada e, por isso, os resultados devem ser
interpretados com maior cuidado. Paralelamente, é necessério ter aten¢éo caso o
doente esteja a fazer terapéutica com anti-histaminicos, pois podem bloquear o

efeito da histamina, causando de forma enganadora, uma resposta negativa®>.
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O teste com um nivel de corte de 3 milimetros (papula) produz o melhor valor
para um acordo global com uma sensibilidade de 0,61 e uma especificidade de
0,76%® por isso, este teste é considerado positivo quando a papula tem um
diametro superior a 3mm.

O valor preditivo negativo é excelente (>0,95) e pode confirmar a auséncia de
reaccdes alérgicas mediadas por IgE™ 2. Contudo, o valor preditivo positivo é
baixo™, o que n&o prova necessariamente que o alimento é a causa da alergia,
apenas estabelece uma sensibilidade do individuo ao alimento®”. E de salientar
entdo que, este método apenas permite confirmar a auséncia de reaccdes
alérgicas. Assim sendo, faria mais sentido a sua utilizacgdo como método de
rastreio e ndo tanto como método de diagndstico, uma vez que o objectivo do
diagnéstico € a confirmacéo de doenca.

As reaccgdes ndo mediadas por IgE n&o podem ser avaliadas pelo skin prick
test e requerem a realizacdo de provas de provocacao oral para que se consiga

identificar o antigénio alimentar®.

6.1.2.2. Niveis de IgE especifica para PLV no soro

Os niveis de IgE especifica para as PLV no soro é um teste que mede a
guantidade de IgE que circula no sangue e que 0 sistema imunitario produziu
contra o alergénio, neste caso as PLV“?. Pode ser usado em alternativa ao skin
prick test para detectar APLV, mediada por IgE, apesar das referéncias
laboratoriais variarem bastante”. Tal como acontece no skin prick test, a
sensibilizacdo pode existir sem que se verifiquem reac¢des clinicas e o teste ndo
pode ser utilizado para o diagnéstico de alergia as proteinas do leite de vaca, sem

considerar a histéria clinica®?.
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O teste é realizado através da recolha de uma pequena amostra de sangue,
para posterior analise e os resultados estao disponiveis, normalmente, 7 a 14 dias
apos ter sido realizada a colheita®®.

Este teste é particularmente util quando o doente tem um elevado risco de
choque anafilactico; quando tem eczema atdpico extenso que impossibilita a
realizacdo de testes cutaneos; e, por ultimo, quando o doente toma anti-
histaminicos e ndo podem ser interrompidos devido & gravidade dos sintomas®“®.

Os niveis de IgE especifica para as PLV devem ser quantificados em kUa/L
(as unidades sdo kU/L para a IgE total e kUa/L para IgE especifica para um
alergénio, neste caso, para as proteinas do leite de vaca)®.

Segundo a British Allergy Foundation, as reaccfes alérgicas podem ser
divididas em varias classes (0-6), segundo os niveis de IgE especifica para o
antigénio. Por exemplo, classe 0 indica um resultado negativo (<0,35 kUA/L); a
classe 1 (0,35-0,69 kUA/L), revela baixa sensibilidade e a classe 6 (>100 kUa/L),
que indica uma elevada sensibilidade. Assim sendo, o teste é considerado
positivo quando os niveis de IgE sdo superiores a 0,35 kUa/L“.

Baixos niveis de IgE especifica para as PLV podem ser encontrados em
pessoas saudaveis, sem reaccdes ao leite de vaca®”, enquanto que niveis
elevados de IgE especifica para as PLV se correlacionam com um aumento da
probabilidade de uma reaccao clinica’®?.

Apesar da elevada sensibilidade deste teste, um pequeno numero de doentes
continuam a apresentar reacc¢des clinicas, quando a IgE especifica no soro esta
indetectavel. Assim, quando ha uma grande implicacdo de reaccdes clinicas,
mesmo com IgE especifica negativa, torna-se necessaria a realizacdo de uma

prova de provocacéo oral para confirmar a auséncia de alergia®®®.
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6.1.2.3. Patch Test Atdpico

O patch test atdpico é utilizado para o diagnéstico da APLV ndo mediada por
IgE, que ocorre mais tardiamente (até dias apos a exposi¢cao as PLV)®. Este teste
baseia-se na resposta cutanea mediada por células apds aplicacéo epicutanea do
alergénio, neste caso das PLV®.

Este teste juntamente com o skin prick test e os niveis de IgE melhoraram a
precisdo do diagnéstico, reduzindo a necessidade de provas de provocacao
orais.

Este teste baseia-se na colocagcdo dos alergénios preparados em
concentragfes adequadas, em discos com 1 centimetro de didmetro. Estes discos
sado posteriormente colocados sobre a pele e fixados com fita adesiva
hipoalergénica, durante 48 horas. Na pele é feita uma identificacdo adequada e o
doente é aconselhado a manter a pele seca. Apés as 48 horas, os discos sdo
retirados e a pele é re-examinada, analisando qualquer inchaco ou vermelhidao
que possam existir®.

A interpretacdo deste teste ndo € tdo simples quanto parece, uma vez que sao
necessarios alguns cuidados, como controlar antecipadamente sintomas de
dermatite de contacto, uma vez que podem falsear os resultados obtidos. Além
disso, no caso de uso de cremes esterdides, este deve ser interrompido 3 a 4
semanas antes da realizacdo do teste, porque podem adulterar a resposta do
teste®).

Assim, a interpretagao dos resultados do teste deve ser feita tendo por base a

histéria do doente e nao isoladamente®®.
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6.1.3. Dieta de Eliminacao

A dieta de eliminacdo € também importante para o diagnostico de reaccgdes
ndo mediadas por IgE, mais tardias® e consiste na eliminacéo da dieta de leite e
derivados e de todos os alimentos que possam conter vestigios de leite de vaca,
de modo a que haja uma eliminacdo completa das PLV“".

A eliminacdo do alergénio da dieta, além de ser um método de diagnostico da
APLV, é também um dos tratamentos usados e, por isso mesmo, este tema ira

ser desenvolvido mais a frente neste trabalho.

6.1.4. Prova de Provocacéao Oral

Em doentes em que os resultados do skin prick test e da medicao dos niveis
de IgE especifica para as PLV colocam duvidas, a confirmacdo do diagndstico
apenas pode ser conseguida através de uma prova de provocacdo oral®,
antecedida por uma dieta de eliminacgéo de 2 a 4 semanas™?.

As provas de provocacdo podem ser, abertas ou cegas. Nas provas de
provocacao abertas, tanto os profissionais que estdo a realizar a prova como 0s
pais sabem que a crianca esta a ingerir leite de vaca e em que quantidades®. No
que se refere as provas cegas, as duplamente cegas sdo as mais especificas no
diagnéstico de APLV“® e s&o projectadas para omitir essa informacao, por isso
tanto os profissionais como os pais ndo sabem que a crianca esta a ingerir leite,
nem em que quantidades®. Este tipo de prova é realizado com placebo e a
amostra é escolhida aleatoriamente™?.

As provas de provocacao, duplamente cegas, controladas por placebo séo
superiores as provas de provocacdo abertas, sendo por isso muito utilizadas e

consideradas como padrdo®®. Este tipo de prova elimina o viés associado aos
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profissionais e aos pais, que poderia interferir numa correcta interpretacdo da

prova de provocac&o®®.

No entanto, sédo dificeis de realizar, requerem uma
preparacao extensiva e sdo dispendiosos*?.

Os protocolos das provas de provocacdo oral tém por base um aumento
gradual da dose oral de alergénio ingerida, comecando por uma dose muito baixa.
As doses sdo administradas em intervalos pré-definidos até aparecerem o0s
primeiros sintomas. O procedimento € interrompido quando aparecem sintomas
clinicos (teste positivo) ou quando o doente ja ingeriu uma quantidade
consideravel de leite de vaca, sem qualquer tipo de reaccao (teste negativo).
Estas provas séo, geralmente, realizadas no hospital, devido ao elevado risco de
anafilaxia. No entanto, caso o doente apresente reaccdes alérgicas leves e skin

prick test negativo, como o risco de uma reac¢ao grave ou anafilaxia é reduzido, a

prova de provocacdo pode ser realizada em casa®.

6.2. Algoritmo para o diagnostico

O algoritmo de diagndstico é uma sequéncia de instrucdes que se deve seguir
para se conseguir chegar a um diagndstico e, no caso da APLV, difere entre

lactentes amamentados e lactentes alimentados com férmulas.

6.2.1. Algoritmo para o diagnéstico de APLV em lact  entes amamentados

Quando aparecem sinais de alergia as PLV, em lactentes amamentados, é
aconselhado realizar uma cuidadosa exclusdo de produtos lacteos e outros
produtos que possam conter PLV da dieta materna, durante 2 a 4 semanas.
Durante este periodo, a mé&e necessitara de suplementacdo de célcio

(1000mg/dia)*? 27,

Porto, 2010 Liliana Marlene Oliveira Teixeira



Alergia as Proteinas do Leite de Vaca 19

Se os sintomas melhorarem significativamente ou até desaparecerem, durante
a dieta de eliminacéo, deve reintroduzir-se um alimento por semana na dieta da
mae. Quando esta reintroducéo € realizada com sucesso, ndo se verificando o
aparecimento de sintomas, a dieta de eliminacdo deve ser suspensa® 2",

O reaparecimento dos sintomas € indicativo de APLV e, por isso, a mée deve
manter a dieta de eliminacdo enquanto amamentar, bem como a suplementacao
de calcio. No caso de ja se ter feito a diversificacdo alimentar é necessario ter
atencdo para que os alimentos sejam isentos de PLV®% 27,

Caso a dieta de eliminacao falhe, ou seja, ndo ocorra melhoria dos sintomas, a
mae deve restabelecer a sua dieta normal e devem considerar-se outros
possiveis alergénios®”.

Formas de APLV mais severas sdo raras em lactentes amamentados, no
entanto, se aparecerem estas formas, a ingestdo de alimentos que contenham
PLV pode exacerbar os sintomas. Nestes casos, € necessario consultar o pediatra
especialista para que este faca um correcto diagnéstico, assim como o tratamento

mais adequado ao caso em questdo®” (figura 3, anexo 5).

6.2.2. Algoritmo para o diagnéstico em lactentes al imentados com

formulas

O algoritmo de diagnéstico difere de acordo com a severidade dos sintomas.

Se o lactente apresentar sintomas leves a moderados, deve realizar-se uma
dieta de eliminacdo durante 2 a 4 semanas, iniciando uma férmula isenta de
PLV®? 2 Segundo as orientacdes internacionais, esta férmula terapéutica é
tolerada por, pelo menos 90% dos lactentes (com 95% de confianca). Estes

requisitos sdo preenchidos por algumas férmulas extensamente hidrolisadas
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(FEH) e por formulas elementares (baseadas em aminoacidos) (FAA), devendo as
primeiras serem sempre a escolha inicial. As FAA sao apenas indicadas se a
crianca recusar as FEH e aceitar as FAA, se o0s sintomas ndo melhorarem com as
FEH e, por ultimo, se a razdo custo/beneficio favorecer a FAA em detrimento das
FEH. Durante a dieta de eliminacdo, todos os alimentos complementares devem
ser interrompidos. Caso néo seja possivel, a dieta ndo deve conter PLV, ovo de
galinha, proteina de soja ou amendoim®”.

Se os sintomas melhorarem substancialmente ou até mesmo desaparecerem
apos a dieta de eliminacdo, deve ser realizada uma prova de provocacao oral
aberta com formula lactea, com supervisdo médica. Se a prova for positiva, 0s
sintomas de APLV reaparecem e o diagnostico € confirmado. A crianca deve
manter-se numa dieta de eliminacdo usando FEH ou FAA, entre 0os 9 e os 12
meses, e durante pelo menos 6 meses. Ao fim deste tempo, a prova de
provocacao € entdo repetida e, se possivel, sao realizados testes laboratoriais. Se
a prova for negativa, a crianca ndo desenvolve sintomas, podendo recomecar a
sua dieta normal uma semana apos ter realizado a prova de provocacao, tendo,
no entanto, de ser monitorizada. Além disso, os pais devem ser prevenidos de
que podem surgir reaccfes mais tardias, que podem ocorrer dias depois da prova
de provocacdo™* 27,

Se o lactente apresentar sintomas severos, deve consultar um especialista e

comecar uma dieta de eliminagdo com uma FAA. Nestes casos, a prova de

provocacao oral é contra-indicada®” (figura 4, anexo 6).
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7. Tratamento da alergia as proteinas do leite dev aca

Actualmente ndo existe cura para a APLV, uma vez que o0s tratamentos
disponiveis ndo curam, nem proporcionam uma remissdo a longo prazo® '®. O
(inico tratamento realmente efectivo é a eliminacéo das PLV da dieta® ** 144" No
entanto, outros tratamentos s&o realizados na APLV, como por exemplo, a
utilizacdo de FEH, de formulas hidrolisadas a base de proteinas de arroz (FHPA)
e de FAA, como substitutos do leite de vaca; as provas de provocagéao, abertas ou
cegas, com o0 objectivo de induzirem a tolerancia e injeccdo de adrenalina,
utilizada em casos mais graves. Estas formas de tratamento sao principalmente
utilizadas em lactentes alimentados com formulas, uma vez que, em lactentes
amamentados, o tratamento utilizado € a dieta de eliminacdo na mée, s6 se
utiizando as FEH, FAA e FHPA, mais tarde, quando se inicia a diversificacdo
alimentar.

Por outro lado, o leite de outros mamiferos (cabra, burro, ovelha) ndo séo
nutricionalmente adequados e podem provocar uma reactividade cruzada entre as

suas proteinas e as PLV®.

7.1. Dieta de eliminacéo

A dieta de eliminacdo baseia-se na exclusdo das PLV da dieta, o que
pressupde a exclusdo de leite e produtos lacteos, bem como de outros produtos
que contenham leite na sua composicao (tabela 2, anexo 7). Esta é uma tarefa
dificil, que exige uma educacéao intensa e continua. No entanto, ocasionalmente
pode ocorrer uma exposicao inevitavel as PLV, mesmo que seja em pequenas

quantidades®?.
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Esta dieta deve ser realizada com acompanhamento de um profissional de
saude especializado, uma vez que o desequilibrio da dieta pode causar
problemas nutricionais, como deficiéncias especificas e suas consequéncias a
longo prazo. E de especial importancia fazer uma alimentacdo equilibrada,
variada e completa, apesar das exclusfes, para que a crianca possa ter um
desenvolvimento estaturo-ponderal adequado™.

Para que a eliminacdo seja feita correctamente ndo se deve interromper o
cumprimento da dieta e deve-se cumprir rigorosamente a seleccdo de alimentos
permitidos, bem como a sua forma de preparacéo. E fundamental tentar variar ao
maximo os alimentos e suas formas de preparacado; tentar ndo ter alimentos
proibidos em casa e optar por preparacdes caseiras, uma vez que € mais facil
evitar a exposicdo involuntaria as PLV. No entanto, no caso das refeicdes
realizadas fora de casa, devem ser escolhidas preparacbes mais simples e
questionar os funcionarios acerca das suas preparacdes. Ha ainda outro aspecto
que deve ser tido em conta, tanto em casa como fora, que € a contaminacao
cruzada, pois pode levar a uma exposicéo involuntaria as PLV!? 47,

Além de todos os cuidados mencionados anteriormente, € também muito
importante ler cuidadosamente os rotulos, uma vez que os alimentos podem
conter algum ingrediente que tenha na sua composicédo PLV*? % (tabela 3, anexo
8).

No que se refere aos alimentos que sdo permitidos, o leite deve ser substituido
por formulas especiais (FEH, FAA ou FHPA). Quanto a carne, sdo permitidas
todas as variedades e formas de preparacdo, 0 mesmo acontecendo com o
pescado. Os ovos também s&do permitidos, inteiros ou apenas a clara, mas em

preparacdes caseiras: com vegetais, em saladas, suflé, omoleta, tortilha, entre
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outros. Nos legumes e hortalicas também nao existem quaisquer restricbes
quanto a variedade e as formas de preparacéo, no entanto, as frituras devem ser
evitadas. Os cereais, derivados e tubérculos sdo também permitidos mas é
importante ter atencdo ao pao e as bolachas, para que ndo contenham leite na
sua composicado. Sao permitidas varias formas de confec¢do, mas tendo atencéo
para ndo adicionar queijo ralado. No que respeita a fruta, sdo permitidas todas as
variedades e diferentes formas de preparac¢do, como cruas, cozidas (em vapor, no
forno, compota), em salada, com gelatina e enlatadas. Quanto as gorduras, sao
permitidos, o 0leo de girassol, o azeite e a margarina 100% vegetal. Além disso,
sdo também permitidos caldos caseiros, sal de mesa e condimentos, infusdes
(café e tisanas), agua (mineral ou com sabores), gasosas e sumos, gelatina,
gelados de agua, pipocas, caramelos de fruta acidos, batatas fritas, azeitonas,

pickles e cacau amargo“?”.

7.2. Foérmulas hipoalergénicas

As formulas extensamente hidrolisadas sdo compostas por uma misturas de
péptidos e aminoacidos produzidos através de caseina ou proteinas do soro de
leite de vaca pré-digeridas®” *¥ e sdo toleradas por 90% das criancas com
APLV® 12 14,20, 27,39 " Ng entanto, os restantes 10% ndo védo tolerar estas
férmulas, provavelmente devido aos maiores péptidos e moléculas proteicas
presentes nas formulas e que ainda possuem uma alergenicidade residual® 2",

Na Europa, estas formulas sdo utilizadas como primeira linha de tratamento
para a APLV, excepto em casos em que existem mudltiplas alergias alimentares,

que requerem a utilizacdo de FAA®.
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As FAA sao constituidas por aminoacidos, que tornam a sua alergenicidade
muito reduzida, tendo uma eficacia de, aproximadamente, 99%®%. Alguns autores

consideram-nas uma férmula ndo alérgica™ *

, ho entanto, estas formulas
contém algum material potencialmente alérgico, como por exemplo, a lecitina de
soja®?. Estas formulas sdo seguras e nutricionalmente adequadas na promogao
do aumento de peso e no crescimento e sdo utilizadas em alternativa as FEH

quando estas ndo permitem a melhoria dos sintomas®”

, quando a crianca tem
mltiplas alergias alimentares®?, quando a crianca recusa as FEH e aceita as
FAA®? ou quando ha atraso no crescimento®®. Por outro lado, estas férmulas
também tém desvantagens, t¢ém um paladar amargo®* 3* %9 e uma baixa
palatabilidade®® e, além disso, possuem um elevado custo®®.

Uma outra opgao que tem vindo a ser estudada é utilizacdo de FHPA, que tal
como as FEH e FAA s3o toleradas pelas criancas com APLV®* %9 uma vez que
possuem uma baixa alergenicidade®. De acordo com as orientacdes actuais, as
FHPA sédo toleradas por mais de 90% das criancas com APLV. A reduzida
alergenicidade destas formulas deve-se a hidrdlise das proteinas do arroz que
diminui a capacidade de ligacdo a IgE. Estas podem ser usadas como fonte
proteica em criancas com alergias alimentares multiplas®. As FHPA possuem
uma boa palatabilidade e mantém um crescimento adequado, nos primeiros 4
meses de vida®” e podem ser uma opcdo em casos, em que se tem de
considerar o sabor e custo™. No entanto, ha um ponto a considerar que é a
preocupacao existente quanto aos niveis de arsénio existentes em bebidas de
arroz, principalmente o arsénio inorganico, que € o mais perigoso. Apesar de ndo

haver regulamentos na Unido Europeia quanto ao conteddo em arsénio nos

alimentos, no Reino Unido, ha um limite de 1mg de arsénio por quilograma de
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alimento. No entanto, um estudo que visava analisar o conteido em arsénio das
FHPA mostrou que este é 6,4 vezes menor do que os valores de arsénio
existentes nas bebidas de arroz e que o arsénio inorganico € 6 vezes menor do
que o encontrado nas mesmas bebidas. Apesar de tudo isto, as FHPA séo
consideradas uma alternativa adequada e segura as FEH, para criangcas com
APLV®?,

Nestes casos de APLV néo é aconselhada a utilizacdo de formulas a base de
soja, como primeira linha de tratamento, em criangas com menos de 6 meses,
devido ao elevado risco de alergia a soja®”, uma vez que se verifica uma
reactividade cruzada entre PLV e proteina de soja em cerca de 70-80% das
casos™ e também porque se levantam varias questdes quanto & adequacéo

desta férmula a esta faixa etaria®.

7.3. Inducédo de Tolerancia Oral

Recentemente muitos sdo o0s estudos publicados que mostram a
dessensibilizagdo ou indugéo da tolerancia, como um tratamento alternativo para
quem n&do consegue adquirir a tolerancia espontaneamente®?. A tolerancia é um
estado em que ndo se verifica resposta do sistema imunitario, induzido pela
administracdo oral prévia dos antigenios, ou seja, do leite de vaca®®. Existem
vérias abordagens para adquirir tolerancia, como a imunoterapia subcutanea
(ITSC), a imunoterapia sublingual (ITSL) e a imunoterapia oral (ITO). No entanto,
para o leite é utilizada a ITO®, com a inducdo de tolerancia oral especifica
(ITOE).

Os protocolos de ITOE tém por base um aumento gradual da ingestao de leite

e, normalmente, sdo realizados em 2 fases. Uma primeira fase, em que a crianga
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permanece no hospital e se faz um rapido aumento da dose de leite ingerida por
dia e uma segunda fase, realizada em casa, em que ha um aumento gradual da
ingestdo de leite®® %> 59 Nesta segunda fase sdo dadas instrucdes aos pais de
como fazer o aumento gradual da dose e como controlar reac¢bes adversas que
possam ocorrer. Em ambas as fases, ha controlo das reaccdes adversas, no
hospital sdo administrados anti-histaminicos a todas as criancas e estdo
disponiveis kits de emergéncia para todas. Em casa, os pais tém disponivel
adrenalina injectavel, bem como uma linha telefénica disponivel 24h por dia®). O
protocolo é interrompido se a crianca apresenta reaccdes adversas graves®®.
Contudo, outros autores utilizam protocolos diferentes do descrito anteriormente,
utilizando doses e intervalos de tempo diferentes.

Skripak et al, realizou o primeiro estudo de imunoterapia oral, duplamente
cego, controlado por placebo, para alergia as proteinas do leite de vaca em
criancas® ®3). Estes autores verificaram que houve um aumento do limiar a partir
do qual se verificam reac¢des ao leite de vaca. Apesar de tudo, nao ficou claro se
as criancas se teriam tornado tolerantes ou se estariam dessensibilizadas
transitoriamente, havendo risco de reac¢des numa futura exposicdo. Neste estudo
nao se verificaram alteracdes nos niveis de IgE especifica, ao contrario de outros
estudos. As reaccdes adversas foram comuns, no entanto, as reacgfes severas
permaneceram num intervalo que os autores consideraram aceitavel®®.

Longo et al, num estudo que visava avaliar a seguranca e eficacia da ITOE,
em criancas com reaccdes severas e niveis elevados de IgE especifica para as
PLV, verificaram que a ITOE pode ser alcancada numa percentagem significativa
destas criancas. Cerca de 36% dos doentes conseguiram adquirir tolerancia total

(=150mL), estando capacitados para ingerir leite e produtos lacteos, sem qualquer
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tipo de restricdo. Paralelamente, 54% das criancas, apesar de nao adquirirem
tolerancia total, conseguiam tolerar pequenas quantidades de leite (5-150mL), o
que é um resultado importante, uma vez que diminui 0s riscos associados a uma
exposicao acidental a pequenas quantidades de leite de vaca. Apenas 10% das
criancas nao estavam aptas a completar o protocolo, devido a sintomas
respiratérios e gastrointestinais. Tal como, Skripak et al, estes autores também
nao conseguiram concluir se se tratava de tolerancia ou se de dessensibilizacao
transitdria, por isso foi aconselhada a ingestdo constante de leite, ap6s o ITOE. A
semelhanca de outros estudos, também neste se verificaram reaccoes adversas,
que eram controladas através da administracdo de anti-histaminicos e de
adrenalina®.

Meglio et al, num estudo sobre a dessensibilizagédo de criangas com alergia
severa as PLV mediada por IgE, conseguiram dessensibilizar 71,4% das criancas,
que atingiram uma ingestdo diaria de 200mL de leite e cerca de 14,3% que
adquiriram tolerancia parcial, uma vez que toleravam a ingestdo de pequenas
quantidades de leite (40-80mL/dia)®?. Um outro estudo realizado pelo mesmo
autor, verificou que o protocolo de dessensibilizacdo tinha um sucesso total ou
parcial, em 85% das criancas e que houve uma reducéo na IgE especifica para as
PLV, que pode ser considerado um indicador de tolerancia ao leite de vaca®?.

Staden et al, num estudo para avaliar a eficacia da ITOE, verificaram uma
eficacia de 36% na inducdo de tolerancia total e de 64% na inducéo tolerancia
parcial. Apesar de tudo, tal como observado noutros estudos, também neste ndo
se conseguiu concluir se estavam perante uma tolerancia permanente ou uma
dessensibilizacdo temporaria. Além disso, verificaram uma associacado entre a

diminuicdo da IgE especifica para as PLV e o desenvolvimento de tolerancia®®.
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Por tudo isto, podemos constatar que a inducdo de tolerancia oral especifica
pode ser um tratamento alternativo, uma vez que é eficaz no desenvolvimento de
tolerancia ao leite de vaca. Apesar de em algumas criancas a tolerancia ser
apenas parcial, isso permite-lhes uma melhoria substancial na qualidade de vida,
uma vez que diminui significativamente o risco de reacc¢des severas em situacdes

de exposicado acidental ao leite de vaca®®.

7.4. Tratamento de emergéncia

O tratamento de emergéncia inclui a utilizagdo de anti-histaminicos, para
reaccoes cutaneas ou digestivas moderadas e de adrenalina auto-injectavel, para
reaccdes respiratérias e sistémicas (anafilaxia)®@.

A adrenalina é o tratamento escolhido para a anafilaxia® ¢ °”. Quando a
anafilaxia ocorre num servico de saude, este tratamento de emergéncia €&
acompanhado por um profissional de saude. Neste caso, a adrenalina pode ser
administrada de duas formas diferentes: intramuscular ou endovenosa. Quando a
anafilaxia ocorre na comunidade, a adrenalina encontra-se disponivel em canetas
auto-injectaveis com uma dose Unica, para administrar na parte antero-lateral da
coxa®”.

A adrenalina é um agonista a- e B-adrenérgico, agindo sobre dois receptores
diferentes e os seus efeitos sdo a vasoconstricdo, o aumento da resisténcia
vascular periférica, diminuicAo do edema da mucosa, efeito inotrépico e
cronotropico (aumento da forca de contraccdo e frequéncia cardiacas,
respectivamente), broncodilatacédo e diminuicdo da libertagdo de mediadores dos

mastdcitos e basofilos®?.
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8. Prognostico

O prognéstico, ou seja, a previsdo ou juizo médico acerca da duragéo,
evolucdo e término da alergia as PLV depende da idade do doente e dos niveis
de IgE especifica que o doente tinha aquando do diagnéstico®” %9,

A APLV, normalmente, € transitoria, uma vez que com o tempo as criancas
acabam por adquirir tolerancia*® *° . Cerca de 80% das criancas com APLV
tornam-se tolerantes perto do terceiro ano de vida®® e que cerca de 80-90% até
aos 5 anos® Y,

Host et al, num estudo sobre o prognéstico da APLV, verificou que 56% das
criangcas com APLV recuperavam totalmente no primeiro ano de vida, 77% aos 2
anos, 87% aos 3 anos, 92% dos 5 aos 10 anos e, por fim, 97% aos 15 anos®Y.
No entanto, noutros estudos foram obtidos resultados diferentes dos referidos
anteriormente, verificando que 15% das criangcas, em que havia sido
diagnosticada APLV mediada por IgE, permanecem sensibilizadas as PLV aos 8
anos de idade** 2.

Sheck et al, num estudo cujo objectivo era verificar se os niveis de IgE
poderiam ser preditivos da aquisicdo de tolerancia, verificou que existia uma
relacdo entre a gradacdo da diminuicdo da concentracdo da IgE especifica, ao
longo do tempo, e a tendéncia para desenvolver tolerancia® ®”, uma vez que a
concentracdo de IgE especifica € menor no grupo de criangcas que se tornam
tolerantes comparada com os que permanecem sensibilizados®® ©9. Assim,
criangas com APLV ndo mediada por IgE tém melhor progndstico, uma vez que
se verificou que recuperam mais cedo do que as criangcas que possuem APLV

mediada por IgE®? %% 3),
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Martorell et al, num estudo para monitorizar a IgE especifica para as PLV, com
0 objectivo de verificar se esta poderia ser preditiva do desenvolvimento de
tolerancia, além de obterem resultados semelhantes a Sheck et al, verificaram
que a caseina parece desempenhar um papel importante na alergia persistente,
sendo a proteina que melhor discrimina a existéncia de alergia persistente ou

tolerancia®?,

9. Factores de Risco

A evidéncia ndo é clara quanto aos factores especificos que sdo importantes
para determinar a tendéncia do individuo para desenvolver alergia alimentar®?.

Muitos séo os factores de risco para as alergias alimentares que se tém vindo
a estudar. No caso da APLV considera-se que os factores de risco sdo os
mesmos das alergias alimentares em geral. Assim, ao longo deste tema iremos
abordar os factores de risco para as alergias, considerando que também séo os
factores de risco para a APLV.

A historia familiar de atopia € um forte factor de risco para o desenvolvimento
de alergia, no entanto, o mecanismo pelo qual ocorre ainda ndo é bem
compreendido. Além disso, também se pensa haver uma susceptibilidade
genética para desenvolver alergia alimentar, uma vez que se verificou que a
prevaléncia de doenca alérgica em pais de individuos afectados é superior a que
se verifica em pais de individuos ndo afectados® . No entanto, apenas um
pequeno numero de estudos investigou a associacdo entre as caracteristicas

genéticas e a susceptibilidade as alergias alimentares®®. Crittenden et al, referem

que a APLV tem uma forte prevaléncia hereditaria e que a histéria familiar de
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atopia € o melhor factor preditivo para identificar criancas em risco de desenvolver
APLV!®),

Um outro factor de risco pode ser o inicio tardio da diversificacdo alimentar,
que parece estar associado a um elevado risco de desenvolver doenca alérgica. A
Academia Pediatrica Americana (APA) recomenda que a diversificacao alimentar
em lactentes com elevado risco de desenvolver alergia ndo deve ocorrer para
além dos 4-6 meses e o leite de vaca ndo mais que os 12 meses de idade®?. No
entanto, no caso do leite de vaca, estudos defendem que se a introducéo deste
for precoce, ha um aumento do risco de APLV“Y.

A imaturidade da barreira intestinal € um outro factor de risco. A melhoria dos
cuidados de higiene e diminuicdo das infec¢bes na crianca, leva a uma diminuicao
da exposicdo a microrganismos, 0 que proporciona uma melhor maturacdo do
sistema imunitario da crianca durante os primeiros anos de vida® ®®, impedindo o
desenvolvimento de uma resposta imunoldgica®, o que confere proteccéo contra
a alergia®?. Além disso, estudos revelam que diferencas na flora microbiana
intestinal precedem o desenvolvimento de atopia® ®® e que, a colonizacdo
precoce do tracto intestinal por uma flora microbiana intestinal apropriada®®,
constituida maioritariamente por bifidobactérias do que por clostridios®”, é
importante para a maturagcdo saudavel do sistema imune, incluindo uma
adequada programac&o de tolerancia oral a antigénios alimentares®?.

No que respeita a exposicdo precoce e breve ao leite de vaca, ndo existe
consenso se sera ou ndo um factor de risco para o desenvolvimento de doenca
atopica. Estudos como o de Jong et al, mostram que ndo existe associagado entre
a exposicao precoce e o desenvolvimento de doenca atopica, enquanto estudos

como o de Saarinen et al, concluem o contrario e verificam que a suplementacéo
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com leite de vaca nas maternidades esta associada a um aumento do risco de
APLV aos 18 meses® ),

Por tudo isto, podemos verificar que existem varios factores de risco que
condicionam e que podem intervir na APLV, mas ainda ndo existe uma evidéncia
concreta e forte acerca dos mecanismos envolvidos. Mais estudos séao

necessarios para aumentar o conhecimento nesta tematica.

10. Prevencao

A prevencdo da alergia as proteinas do leite de vaca pode ocorrer a trés
niveis, primario, secundario e terciario®.

A prevencdo primaria pretende evitar a sensibilizacdo as PLV, através da
aplicacdo de medidas preventivas precoces, a todas as criancas®?.

A prevencdo secundaria ocorre quando ja existe sensibilizacdo, e pretende
evitar ou atrasar a ocorréncia de sintomas. Estas medidas tém como grupo-alvo
criangas com inicio precoce de sintomas ligeiros, na fase inicial da doenga(eg).

A prevencédo terciaria tem como objectivo a reducdo da frequéncia e/ou
gravidade dos sintomas e a progressdo da APLV. E importante referir que a
sensibilizacdo as PLV, nos primeiros anos, pode preceder o desenvolvimento de
APLV, mas também pode corresponder apenas a uma fase normal e transitéria no
processo de aquisicéo de tolerancia®.

O aleitamento materno exclusivo durante 4-6 meses parece ter um efeito
protector na diminuigdo da incidéncia de APLV. Outros estudos demonstraram
gue esse efeito protector ndo se verifica quando o aleitamento materno exclusivo

é inferior a 4 meses® 17 3637, 41,64.69) ' A principal vantagem da amamentacéo na

reducdo da sensibilizagéo e dos sintomas de APLV, em bebés ja sensibilizados, é

Porto, 2010 Liliana Marlene Oliveira Teixeira



Alergia as Proteinas do Leite de Vaca 33

a relativa escassez de antigénios no leite materno. Além disso, estudos sugerem
que criancas amamentadas recebem pequenas quantidades de Imunoglobulina A
(IgA) especifica para as PLV. E importante notar que a IgA especifica é
considerada um dos factores protectores ao nivel da mucosa intestinal e a sua
falta pode levar a um aumento da exposicdo da mucosa intestinal as PLV®®.
Apesar disso, pequenas quantidades de PLV ingeridas pela mae podem ser
transferidas para o lactente, através do leite materno e, por isso, a amamentacao
exclusiva n&o elimina totalmente o risco de desenvolver APLV®®,

Outra medida preventiva é a utilizacdo de formulas hipoalergénicas,
combinadas com a evicg¢ao de proteinas do leite de vaca e de alimentos solidos,
nos primeiros 4 meses de vida®, para substituir o uso de férmulas lacteas, que
possuem PLV intactas®.

Os alimentos solidos e leite de vaca ndo devem ser introduzidos nem
precocemente, nem tardiamente, considerando-se 0s 4-6 meses e 0s 12 meses,
respectivamente, a idade ideal para fazer esta introduggo®* 7,

Cada vez mais se tem vindo a falar do efeito preventivo da utilizacdo de
probioticos (microrganismos vivos que quando administrados em quantidades
adequadas conferem um beneficio para a satde do hospedeiro®), em criancas
com elevado risco atopico, no entanto, ndo existe evidéncia suficiente para que se
recomende o uso de probidticos na terapéutica de APLV®* ™ 72 savilahti et al,
verificaram que a modulacdo das bactérias comensais do intestino com o0s
probidticos tem um efeito sobre a prevencéo e tratamento da alergia®, uma vez
que diminuem as citocinas inflamatorias e melhoram a permeabilidade
intestinal®®. Contudo, os efeitos tém sido variaveis, dependendo do tratamento.

Assim, o tratamento ideal tem ainda muitas variaveis"®,
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Desta forma, podemos constatar que existem varias medidas que ajudam na
prevencdo da APLV e que podem actuar em diferentes niveis. Apesar disso,
nenhuma é 100% eficaz, nem consegue evitar totalmente o desenvolvimento de
APLV.

Consideracoes Finais

A alergia as proteinas do leite de vaca € uma reaccao de hipersensibilidade
as PLV, onde intervém mecanismos imunolégicos e que pode incluir reaccdes
mediadas ou ndo mediadas por IgE. Os principais alergénios presentes no leite de
vaca sao a b-Lg, a-Lac e as caseinas.

A prevaléncia de APLV é mais elevada durante o 1° ano de vida, sendo
influenciada por diversos factores, como genética, ambiente e habitos alimentares
da mée e da crianca, levando a variacées de prevaléncia entre 0s varios paises.

Os sintomas podem ocorrer minutos, horas ou dias ap0s a exposicao as
PLV e os mais frequentes sdo os cutaneos (50 a 70%), seguidos dos
gastrointestinais (50 a 60%) e, por ultimo, os respiratérios (20 a 30%). O correcto
diagnéstico de APLV é de especial importancia, uma vez que evita restricoes
alimentares desnecessarias, prevenindo consequéncias ao nivel do
desenvolvimento da crianca. O diagndstico pode ser feito através de varios testes,
como histéria clinica e exame fisico, testes laboratoriais, dieta de eliminacdo e
prova de provocacdo oral. Apesar da variedade de meios de diagnostico, a
confirmacdo do diagnostico apenas pode ser conseguida através da prova de
provocacao oral, antecedida por uma dieta de eliminacdo de 2 a 4 semanas. O
algoritmo de diagnostico varia entre os lactentes amamentados e os lactentes

alimentados com formulas e também com a severidade dos sintomas.
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Actualmente ndo existe cura para a APLV, no entanto, varios sdo 0s
tratamentos existentes, como dieta de eliminacdo, formulas hipoalergénicas,
inducdo de tolerancia oral e tratamento de emergéncia. No que se refere ao
prognostico, cerca de 80% das criancas com APLV recuperam até ao 3° ano de
vida e o prognoéstico € mais grave em criancas com APLV mediada por IgE.
Véarios sdo os factores de risco que influenciam o desenvolvimento de APLV,
desde historia familiar de atopia, inicio tardio da diversificacdo alimentar,
imaturidade da barreira intestinal e exposicdo precoce ao leite de vaca. A
prevencao pode ser feita em varios niveis: primario, secundario e terciario, tendo
o nivel primario como objectivo evitar a sensibilizacdo e os outros o de atrasar a
ocorréncia e a gravidade dos sintomas. Algumas das medidas preventivas que
podem ser aplicadas séo o aleitamento materno exclusivo durante 4-6 meses ou,
na sua impossibilidade, a utilizacdo de formulas hipoalergénicas; iniciacdo da
diversificacao alimentar entre os 4-6 meses e, por ultimo, o uso de probioticos.
Relativamente aos probidticos, ainda ndo existe evidéncia suficiente acerca do
seu efeito benéfico e protector, pelo que ainda é duvidosa a sua recomendacéao.

Um conhecimento aprofundado desta patologia e a intervencao precoce de
todos os profissionais de salude € essencial para 0 sucesso na sua prevencao,
demonstrando ser a melhor forma de tratamento.

Sera ainda pertinente abordar a duvida que tem vindo a ser levantada
recentemente: sera que o aumento da poluicdo podera estar relacionado com o
aumento da sensibilizacdo aos alergénios alimentares, sendo responséavel pelo
aumento da incidéncia de alergias alimentares? Esta € uma questdo que
permanece por esclarecer e mais estudos sdo necessarios para gue se possam

obter conclusdes sustentadas.
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Anexo 1

Reaccdes adversas ao leite de vaca

Adverse reactions to cow’s milk

Cow's milk allergy Cow's milk intolerance
- immune disorder - &q. lactose intolerance
- reaction to milk proteins - deficiency in digestive lactase

IgE-mediated allergy Non-IgE-mediated allergy

- allergenic IgE antibodies - mechanisms poorly understood
- mast cells and basophils - possibly Th1-cell mediated

Figura 1. ReaccOes adversas ao leite de vaca (esquema retirado de: Crittenden

et al, 20059).
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Anexo 2

Mecanismos das reacc¢des alérgicas as proteinas do|  eite de vaca

Non-lgE-mediated allergy

Milk antigens TNF-a
IFN-y m
L e

Activated macrophages

Tlg-;uﬂ . Active suppression  Oral tolerance

Activation
Sensitization
@ ® ,0- —-@
S ZI. - -

W " +* Histamine
@ IL-4 * TNF-a
Mast cell/basophil
degranulation

IgE-mediated allergy

Figura 2: Mecanismos das reaccdes alérgicas as proteinas do leite de vaca

(imagem retirada de: Crittenden et al, 20059).
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Anexo 3

Prevaléncia da sensibilidade ao leite de vacaem di  ferentes paises
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Gréafico 1: Prevaléncia da sensibilidade ao leite de vaca em diferentes paises

(adaptado de Burney et al, 2010®).
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Anexo 4

Sintomas na alergia as proteinas do leite de vaca

ar

Sintomas

Mediada por IgE

N&o mediada por IgE

Cutaneos

Gastrointestinais

Respiratorios

Outros

Dermatite atopica
Urticéria
Angioedema
Nauseas

Vémitos

Colicas

Diarreia

Sindrome de alergia oral

Rinoconjuntivite

Tosse

Asma

Edema da laringe

Otite média com efuséo

Anafilaxia

Erupcéo cutanea de contacto

Dermatite atopica

Refluxo gastro-esofagico

Enteropatia transitéria

Enteropatia com perda de

proteinas

Gastroenterite eosinofilica
Colite

Obstipacao

Crescimento inadequado
Hemorragia
Hemosiderose pulmonar

(sindorme de Heiners)

Tabela 1: Sintomas na alergia as proteinas do leite de vaca (adaptado de: Brill H.,

2008C% e de Bahna S., 2002Y).
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Anexo 5

Algoritmo de diagndstico e tratamento de alergia as proteinas do leite de

vaca, em lactentes amamentados

Suspicion of caws' milk protein allergy [CMPA] |
: |
Suspicion of mild to moderate CMPA
One or more of the folowing symploms:
* Gaslrointestinel: frequent regurgitation,
vamiting, diarthoea, consfipation

|with/without perianal rash), blood in stodl,
iron deficiency andemica

Clinical assessment
¢ Clinical findings
® Family history [risk fector)

* Dermatolegical: atopic dermatitis Suspicion of severe CMPA
* General: persistent distress or colic (=3 h One or more of the following symptoms:
per day wailing/irritable) at least 3 ® Gasfrointestinal: foilure to thrive because of
days/week over o period of =3 weeks diarrhoea or regurigirurion/ vomifing; refusal to
feed, moderate to large amounts of bload in stool

L h
Others rare) with decreased haemoglabin; proteindosing

enteropathy
¢ Dermatological: failure to thrive and severe
aiopic dermatitis

Continue breastfeeding
Elimination diet in mother, no CMP for 2 weeks [or up to 4
weeks in cose of atopic eczema or allergic colitis) plus

T

Referral to poediatric specidlist for diagnosis

Ca supplement, and no e
PP i and freatment, and in the mean time:

¢ l elimination diet in mother (no CMP) plus
‘ Improvement ‘ ‘ Nao improvement Ca supplement

i !
‘ Reintraduce CMP ‘ Resume normal diet in mother ond/or

consider other [allergic) diagnosis*

I

Symploms
Maintain elimination diet in
mether (plus Ca supplement]

!
eHF after breastfeeding, solid foods free of CMFP
until §=12 months of age, and for at least & months

Mo symptoms

Reintroducs agg and menilor *Breasifeading can be continued, tapical

treatment in case of alopic dermatitis

Figura 3: Algoritmo de diagndstico e tratamento de alergia as proteinas do leite
de vaca, em lactentes amamentados (esquema retirado de: Vanderplas et al,

200747,
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Algoritmo de diagndstico e tratamento de alergia as

Anexo 6

all

proteinas do leite de

vaca, em lactentes alimentados com formulas

Suspicion of cows' milk protein allergy [CMPA) |
[}

Clinical assessment
# Clinical findings
® Family history (risk factor)

Suspicion of mild to moderate CMPA
One or more of the fallowing symptams

» Gastrointestinal: frequent regurgitation, vomiting,
diarthoea, conslipation [with/without perianal rash],
bloed in stodl, iron deficiency ancemia

* Dermatological: atopic dermatitis, swelling of lips or
eye |ids [angiocedema), urticaria unrelated to acute
infections,drug intake or other causes

unrelated to infection)

» General: persistent distress or colic (=3 h per day
wailing/irritable) at least 3 doys/week over a period
of = 3 weeks

» Cthers [rare)

-
* Raspiratory: runny nose, chronic cough, wheezing (all

Ll

| Eliminction diet |

1 .

:

Suspicion of severe CMPA
One or more of the following symptoms:
+ Gastrointestinal: failure to thrive due to chrenic

Tesfing for
CMPA
Censider the
following:

« Skin tests: prick test,
patch test for CMFP

e Blood: total IgE,

specific IgE [RAST)
for CMP

diarthoea, and/or regurgitation/ vomiting and,/or
refusal to feed; iron deficiency ancemia due to occult
or macroscopic blood loss; proteindosing enteropathy
[hypoalbuminaemia); erdoscapic/histologically
confirmed enteropathy or severe ulcerative colitis

* Dermatelogical: exudative or severe alopic dermatitis
with hypoalbuminaemicanaemia or failure to thrive or
iron deficiency anaemia

+ Respiratory: acule loyngoedema or bronchial

obstruction with difficulty breathing

* Systemic reactions [onaphylectic shock = needs
immediate referral to hospital for manogement)

| Improvement | | No improvement

L] ¥
Elimination diet and Referral to
Amine acid formula [AMF) paediatric
for a minimal 2=4 weeks* specialist
T T
| Mo improvement | | Improvement

' '

Open chall /
pen chalengel Elimination diet

Cows' milk formula ]
- . with AAF*
under elinical chervation

' I

~

Resume CMP in

Paediatric specialist
diagnostic procedures

Paediatric specialist
challenge

diet

*Amino ocid formula (AAF),

No CMPA symptoms
Resume CMF in diet and monitor

CMPA symptoms
Maintain CMP elimination diet until 9=12
menths of age, and for at least & months

Depending on cost/benefit ratio
and/or if the child refuses to drink

eHF

Repeat
challenge

thAccording to results of control
testing in IgE-mediated allergy

Figura 4. Algoritmo de diagndstico e tratamento de alergia as proteinas do leite

de vaca, em

Vanderplas et al, 2007%").
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Alimentos a evitar na alergia as proteinas do leite

Anexo 7

al3

de vaca

Leite e derivados

Alimentos que podem
conter leite de vaca oculto

Alimentos a

evitar

- Leite de vaca, em pdé ou

liquido;

- logurte;

- Pudins e achocolatados;

- Manteiga, Ricota;
Queijos (todos):

macios, duros, ralados, etc.

- Soro lacteo;

- Gelados cremosos;

- Leite-creme;

- Chocolates;

- Bolos e pastéis (bolos, tortas,

etc.)

frescos,

- Purés e cremes elaborados
ou enriquecidos com leite ou
seus derivados;

- Fiambres e salsichas;

- Frituras (principalmente
quando sao fora de casa);

- Ovos mexidos, néao
elaborados em casa,;

- Substituto de ovo, usado
em batidos;

- Alimentos enlatados
(pescado, carne, legumes,
etc.);

- Patés;

- Produtos de padaria:
biscoitos, pdo de Viena, etc;
- Cereais enriquecidos em
proteina  (misturas  para
pizza, donuts, bolos, etc.);

- Margarinas com derivados
lacteos;

- Molhos para saladas e
maionese,

- Pratos gratinados;

- Massas recheadas.

Tabela 2: Alimentos a evitar na alergia as proteinas do leite de vaca (adaptado

de: Echevarria C., 2008“" e Orsi et al, 2009%?).
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Anexo 8

Ingredientes a evitar na alergia as proteinas do le ite de vaca

- Aromatizante; - Coalhada e creme de

- Caldo desidratado; OVos,

Ingredientes a evitar

- Gorduras animais; - Lactoalbumina;

- Proteinas; - Lactose;
- Caseina; - Leite;
- Espessantes - Soro lacteo;

Tabela 3: Ingredientes a evitar na alergia as proteinas do leite de vaca (adaptado

de: Echevarria C., 2008“" e Orsi et al, 2009%?).
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