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RESUMO

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) ¢ uma condi¢do comum em bebés e criangas, com uma prevaléncia de
aproximadamente 3% na populag¢io infantil em paises desenvolvidos, podendo causar deficiéncias nutricionais se nao
for tratada adequadamente. Esta revisio buscou analisar os avangos recentes no tratamento da APLV em criangas,
baseando-se em ensaios clinicos randomizados. Foi conduzida uma pesquisa abrangente utilizando o PubMed,
considerando critérios como estudos controlados e randomizados, artigos publicados nos dltimos 02 anos (2021-
2023), disponibilidade do texto completo e foco no manejo da APLV em criancas. Os resultados demonstraram
que a imunoterapia oral em criangas com APLV resultou em taxas mais altas de testes de provocagao alimentar oral
negativos, juntamente com uma reducao nos niveis de IgE especificas ao leite de vaca e maior consumo de leite ao
longo do tempo, sem efeitos colaterais graves. Além disso, a formula a base de aminoacidos (AAF) foi bem tolerada
por pacientes com APLV, sendo uma opcio dietética eficaz para criancas com formas mais graves da doenca ou
que nao respondem bem as férmulas hidrolisadas. Por dltimo, o produto proteico iAGE foi considerado seguro em
criancas com APLV, embora a evidéncia de seus beneficios seja limitada com a formulacio atual.

Palavras-chave: alergia ao leite, pediatria, abordagens.

ABSTRACT

Cow’s milk protein allergy (CMPA) is a common condition in babies and children, with a prevalence of approximately
3% in the child Eopulation in developed countries, and can cause nutritional deficiencies if not treated properly.
This review sought to analyze recent advances in the treatment of CMPA in children, based on randomized clinical
trials. A comIprehensive search was conducted using PubMed, considering critetia such as controlled and randomized
studies, articles published in the last 2 years (2021-2023), full text availability and focus on the management of CMPA
in children. The results demonstrated that oral immunotherapy in children with CMPA resulted in higher rates
of negative oral food challenge tests, along with a reduction 1 cow’s milk-specific IgE levels and increased milk
consumption over time, without side effects. serious. Furthermore, the amino acid-based formula (AAF) was well
tolerated by patients with CMPA, being an effective dietary option for children with more severe forms of the disease
or who do not respond well to hydrolyzed formulas. Lastly, the protein product iIAGE has been found to be safe in
children with CMPA, although evidence of its benefits is limited with the current formulation.

Keywords: milk allergy, pediatrics, approaches.
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Abordagens modernas no diagnoéstico e manejo da alergia a proteina do leite em pacientes pediatricos

INTRODUGCAO

A alergia a proteina do leite de vaca
(APLV) ¢ uma condigio caracterizada por
uma reacdo alérgica as proteinas presentes no
leite de vaca, sendo comumente diagnosticada
em bebés e criangas. Essa alergia costuma se
manifestar por meio de diversos sintomas, que
podem aparecer nos primeiros anos de vida e
diminuir gradualmente até os 6 anos de idade.
Muitas vezes, a APLV é motivo de preocupagao
para os pais e familiares devido a necessidade
de uma dieta livre de laticinios, podendo levar a
deficiéncias nutricionais se a crian¢a nao receber
o tratamento adequado. Ainda nio ha uma
estimativa precisa da prevaléncia da APLV, pois
o diagnostico pode ser confundido com outros
disturbios relacionados a sensibilidade alimentar.
No entanto, estudos indicam uma prevaléncia em
torno de 3% em criangas de paises desenvolvidos.
Apesar de nao haver evidéncias de um aumento
na prevaléncia nos ultimos anos, ¢ sabido que aos
6 anos de idade a alergia ao leite de vaca afeta
menos de 1% das criangas.'

O manejo da APLV se baseia
principalmente na exclusio completa do leite
de vaca e seus derivados da dieta da crianca.
Substitutos do leite a base de proteinas vegetais ou
aminoacidos podem ser utilizados para garantir a
ingestiao adequada de nutrientes. Em alguns casos,
a imunoterapia oral pode ser uma opg¢ao para
criangas com APLV grave. Essa terapia envolve

a administracao gradual de pequenas doses de

proteina do leite para dessensibilizar o sistema
imunolégico da crianga e reduzir a gravidade das
reagoes alérgicas.

Normalmente, os sinais de alergia a
proteina do leite de vaca aparecem nos primeiros
meses de vida, antes dos 6 meses de idade. O
quadro come¢a em poucos dias, com reagdes
mediadas por IgE que podem surgir uma
hora apds a ingestdo, ou até semanas depois,
relacionadas a rea¢Ges nao mediadas por IgE.
Os sintomas de inicio subito incluem urticaria,
chiado no peito, inchaco nos labios, lingua ou
garganta, vomitos, dificuldade para respirar e até
mesmo anafilaxia.?

No que diz respeito a evolucao da APLV,
cerca de metade das criangas afetadas conseguem
adquirir tolerancia até completarem um ano
de idade, sendo que 75% delas desenvolvem
tolerancia aos 3 anos ¢ 9 em cada 10 pacientes
tornam-se tolerantes aos G anos. F importante
ressaltar que criangas com APLV tém maior
probabilidade de desenvolver outras alergias
alimentares, com até¢ 50% apresentando reagdes
adversas a diferentes alimentos e cerca de 80%
delas desenvolvendo alergias a inalantes antes da

puberdade.

O tratamento definitivo para APLV, bem
como outras alergias alimentares, consiste na
exclusio total do alimento da dieta da crianca.
Portanto, se a crianca precisar adotar uma dieta
sem leite e derivados, ¢ fundamental que o
médico ou nutricionista auxilie no planejamento
nutricionalmente.

de refeicbes equilibradas
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Formulas hipoalergénicas, que passam por um
processo de hidrolise das protefnas do leite,
podem ser utilizadas. Recomenda-se, nesse caso,
o uso de férmulas extensamente hidrolisadas
devido ao menor risco de reagdes em comparagao
com férmulas parcialmente hidrolisadas. Diante
disso, este estudo de revisio tem como objetivo
analisar os recentes avan¢os no tratamento da
alergia ao leite de vaca em criangas, com base em

evidéncias de ensaios clinicos randomizados.?

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisao
integrativa, realizada em outubro de 2023, por
meio de uma busca avancada na base de dados
PubMed. Para a selecao dos artigos na referida
plataforma, foram utilizados os seguintes
descritores a partir do Medical Subject Headings
(MeSH): “Treatment”, “Allergy to cow’s milk
protein” e “Child”, e seus respectivos termos
traduzidos na lingua portuguesa: “Iratamento”,
“Alergia a proteina do leite de vaca” e “Crianga”.
Tais descritores foram relacionados através do
Operador Booleano “AND”.

Os parametros de inclusio do estudo
sao os seguintes: experimentos controlados e
aleatorizados, conhecidos como “Randomized

Controlled Trial” em inglés, com a capacidade de

uma analise consistente da pesquisa; publicagdes
realizadas nos ultimos dois anos (2021-2023),
com o proposito de examinar avangos de novas
pesquisas publicadas nesse intervalo de tempo;
que apresentassem o texto completo disponivel,
em portugués, inglés ou espanhol e que tratassem
sobre as novas descobertas no tratamento da
alergia a proteina do leite de vaca em criangas.
Os critérios de exclusao definidos foram artigos
duplicados na base de dados e os que niao tém

relagdo com a tematica em questao.

RESULTADOS

Com a aplica¢ao dos métodos de busca
descritos, foram encontrados 2.077 artigos.
Posteriormente, foram utilizados os parametros
de inclusio, com a seguinte sequéncia: apos a
escolha de artigos com texto na integra disponivel,
identificou-se 552 artigos; ao serem optados testes
controlados e randomizados, obteve-se 57 artigos
como desfecho. Por dltimo, ao procurar por
estudos publicados nos dltimos dois anos (2021-
2023), encontrou-se 11 artigos. Mediante uma
analise critica dos titulos e resumos utilizando os
critérios de exclusao, foram escolhidos 03 artigos,
conforme exemplificado na figura 1, e detalhados

na tabela 1.

Figura 1: Fluxograma de processo de identificacdo e selecio de artigos.

n=2,077
artigos LR n=57
artigos artigos

IDENTIFICAGAO SELEGAO
Artigos Selegao de Selecao de
identificados na artigos com testes
base de dados texto completo controlados e
PubMed disponivel randomizados

n=11
artigos

n=03
artigos

ELEGIBILIDADE

Selegao de artigos
publicados nos
ultimos 02 anos

(2021-2023)

Artigos
excluidos apos
leitura e analise

Total de artigos
incluidos na
revisao

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Awror/ Ano Titulo Objetivos Tipo de Eamudo Meérodo,/ Amostra Principais
Resultados
MAEDA et Effect af oval Avaliar a eficicia e Enszaic clinico Participaram 2& cdancas O grupo de
al, 2021 Smmmranonberady sagurancada randomizade, com sintomas alérgicos tratamento
i children 3k immuncterapia oral duplo-cego, induzidos por até 10 mL Zprezentoun tamas
ik aliergy: eI CIIAMCIS OO controlado por de leite de vaca am taste significativamente
The ORIWLA alergia grave aclsite placebo. de provocacio alimentar maiz altas deteste de
sy de vaca oral. O sujeitos foram provocacio oral
alocados aleatorizments negativo em
no grupo de tratamento comparagico com o
(n =14} & grupo contrele | gropo de controle O
{n = 14); o primeirc nivel de IgE
receben imuonoterapiz especifico do leite
urgante por duas de vaca diminuin
semanas, segmida de significativarmente
zumento graduzl do no grupo de
vohume de leite de vaca trataments, mas nio
para 100 mL por 1 zne, & no grupo de
o idltmo eliminou controle.
completamente o leite de
waca por 1 anao.
NOCERING Avaliara En:aic clinico Vinte e nove cHangas  teste cutineo
etzl, 2021 hipoalergenicidade rndormizado comn idade entye 1 2 36 com a novz AAF
_formeela for children de urma nova prospectvo, meses com diagnosten fomegativo em
»iEIeE-mediared fiormulz 3 base de duplo-cege, segurc de alergia 2o leite todos o5 sujeitos do
com's mrilk ailergy amincdcidos AT controlado por de vaca medizdz por IgE, estudo, o gue apcoia
EmM CILAMCES COM placebo. chzervados a
dlergia 2o leitede consecutivamente am hipoalergenicidade
waca mediada por cento texciirc para da nova AAF Esta
mmoglobulinz IzE. alergiapediitmica, todas formmla poderia ser
caucazianzs, 353 2% do consideradamma
sexo masculing, foram opcio dietética
inscrtas, sendo rezlizado zdicional para
um teste cutinec de criancas nio
PUniur: coMm 2 nova amamentadas e
formmula i base de afetadaspela alergia
aminodcides. O rezultzdo 2o leite de vaca
foi considerado™posidro™
ze aprezentasse pipuls de
3 mm on maior, sem
reacio 2o conmols
negative.

WA Toderance Indwuction in Investizar a indugdo Ensaic de faze IT, Foram incluidas cxancas O estudo concluin
BOVEN Cow's MFE A Lergic de tolerdnciz 3 uma mndomizado, gue toleram o produto oue o pd de protaing
etal, 2023 «Children By Flaated mowa pmléna.do leite duplo-cego, iAGE. O grupo de cido,

Con’s MilE Prorein: de vzcz aquecida, o controlado por tratamento (GT:n = 11) padronizado e bem
TheiAGE Folon- produtcs 1AGE, placebo, com consmmin o prodatc definido, & sepuro
L Timedy produto proteico grupos parzlelos. 1AGE diariamente com Pparz o rtamento
aguecido = glicado, sua proprz dista, 2 o diirio de
18 criancas com grupo contxole (GCin= mmnoterapia oral
zlarpiz aoleite de vaca T) uzoumma formnla MM STIno
(dizagnostcada por hidrolisada sem qualquer zalecionado de
um alergizta consumo de leite. O criancas com alergia
pediitricc). produto de tratamento fol ao leite de vaca. Mo
dizzolvido no consumo entanto, oS
didrio mdividual de leite | beneficio: de induzir
das crangas (3% da tolerincia nio foram
ingsstio total de observado:s.
proteinas‘dia,
dependendo da idade).
Em cada grupa, 2
CHancasapresentaran
miltiplas zlergias
alimentares.

DISCUSSAO

Apbs a leitura e analise dos resultados

obtidos a

randomizados, siao discutidos diversos temas
relacionados aos avangos recentes no tratamento
da alergia a proteina do leite de vaca (APLV)
em criangas: Imunoterapia oral ITO); Férmula
feita com aminoacidos (AAF) e Produto proteico

aquecido IAGE. Abaixo, segue a discussao desses

temas.

partir de diversos estudos clinicos

IMUNOTERAPIA ORAL (ITO)
lidar

A estratégia para com  as
hipersensibilidades alimentares, como ¢ o caso
das criancas com alergia ao leite de vaca (APLV),
baseia-se na exclusao do alimento que desencadeia
a reagao alérgica. No entanto, um recente estudo
examinou a eficacia e seguranca da imunoterapia
oral (ITO) em criangas com alergia severa ao leite

de vaca, considerando novas descobertas nessa
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area. Enquanto a literatura existente mostra que
a eficacia da ITO em criancas com APLV varia
entre 40% a 90%, ¢ importante destacar que as
diretrizes desencorajam o uso dessa abordagem
como tratamento convencional devido ao risco
de desencadear reagoes adversas graves, como a
anafilaxia.®
Uma razao adicional para este estudo
recente ¢ a falta de pesquisas que investigam a
imunoterapia a longo prazo, bem como a escassez
de dados sobre os antecedentes dos pacientes,
como o limiar para desencadear a reagao alérgica,
bem como a extensao e a gravidade das reagoes
adversas associadas a I'TO em criancas analisadas.
Estas questdes levantam duavidas
sobre se o uso deste tipo de tratamento leva a
dessensibiliza¢do ou a falta de resposta sustentada

em crianc¢as. Diante disso, visando realizar a I'TO

em um estudo randomizado controlado em

igura 2: Inscricio e randonuzacio da

populacio

pacientes com 3 a 12 anos de idade com APLV
grave, os pesquisadores dividiram 28 criangas
com sintomas alérgicos provocados por um teste
oral inicial com mais de 10 ml de leite de vaca em
dois grupos: controle (n = 14) e tratamento (n =
14) (MAEDA et al., 2021). As criangas do grupo
de tratamento foram hospitalizadas nas primeiras
duas semanas do estudo para iniciar a ITO de
forma urgente, comegando com a ingestao de 10
ml de leite e aumentando progressivamente a dose
diaria, seguida por uma I'TO mais lenta realizada
uma vez ao dia em casa, com ingestio de leite
de vaca em doses aumentadas em 10-20% a cada
14 dias até atingir 100 ml diarios. Enquanto isso,
o grupo de controle eliminou completamente o
leite de vaca por um ano, e apds este periodo as
criancas foram submetidas a um novo teste oral,
desta vez com 100 ml de leite de vaca, conforme

descrito na figura 2.

para andlise do desfecho primario.

Pacientes com critérios de elegibilidade

Primeiro teste oral de intolerancia alimentar (10 ml de leite de vaca)

Positivo (n=28)

Grupo
Controle

Grupo
Tratamento

Excluidos
(n=2)

Negativo
(n=4)

Descontinuados
(n=2)

ITO intensa (Hospitalar por 2 semanas)

ITO Lenta (Domiciliar por 1 ano)

Segundo teste oral de intolerancia alimentar (100 ml de leite de vaca)

Fonte: autoral, com base em Maeda e colaboradores (2021).
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Além disso, os jovens que manifestaram
sinais alérgicos por trés vezes consecutivas apos
a ingestao da mesma quantidade de leite de vaca
durante a Imunoterapia Oral (ITO) urgente
foram retirados do tratamento (n = 2). Assim,
constatou-se que metade das criangas submetidas
a ITO conseguiram consumir os 100ml de leite
de vaca estabelecidos como meta ao término do
estudo. Essa descoberta estd em concordancia
com outras informagdes da pesquisa, como
taxas significativamente mais baixas de testes de
provocagao oral negativos e menores niveis de
IgE especificas para o leite de vaca em criangas
tratadas com I'TO, se comparadas com as criangas
do grupo de controle.”

Além  disso, apdés 2 anos de
acompanhamento prolongado, os dados de 8
criangas que receberam tratamento mostram que
7 delas continuaram consumindo mais de 100
ml de leite de vaca sem eventos adversos graves
(sem necessidade de adrenalina), indicando a
persisténcia e eficicia do tratamento por um
periodo mais longo. No entanto, 4 dos 14
pacientes que receberam tratamento precisaram
de adrenalina durante o estudo, o que aponta para
um desafio de seguranca que deve ser abordado

de acordo com os autores, embora o estudo tenha

se concentrado em criangas com APLV grave.

FORMULA A
AMINOACIDOS (AAF)

BASE DE

Uma pesquisa diferente analisou criangas

com APLV que nio podiam ser amamentadas,

entdo precisavam recorrer a uma foérmula
substituta. Segundo o Subcomité de Nutricao e
Doencas Alérgicas da Academia Americana de
Pediatria (AAP), essa férmula deve atender aos
critérios de hipoalergenia, tolerancia e confianca.
Recentemente, um estudo rigoroso avaliou a
hipoalergenicidade de uma nova férmula a base
de aminoacidos (AAF) em 28 criancas com
APLYV, com idades entre 1 e 36 meses, que foram
diagnosticadas com imunomediacio por IgE.°

Dessa forma, a capacidade hipoalergénica
da nova composi¢ao foi comprovada por meio
do teste de Prick, um teste cutaneo de leitura
imediata, que apresentou resultado negativo
em todas as criancas do estudo. Isso esta de
acordo com a composicio da férmula, feita
a base de aminodacidos e considerada a unica
férmula totalmente antialérgica. Além disso,
essa caracteristica reflete uma opgao alternativa
que tem sido bem tolerada a curto prazo e se
mostra eficaz como opgao dietética em criangas
com alergia grave a proteina do leite de vaca e
que nio respondem adequadamente a férmulas
hidrolisadas.”

Apesar dos resultados, os pesquisadores
apontam a falta de avaliagdes a longo prazo do
crescimento corporal das criangas participantes
como uma das limitagdes do estudo, o que os
motiva a realizar futuras pesquisas sobre os efeitos
a longo prazo da férmula a base de aminoacidos
na alimentagao infantil de criangas com alergia a

proteina do leite de vaca.
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PRODUTO
AQUECIDO iAGE

PROTEICO

Um estudo recente abordou a inducio
da tolerancia ao leite de vaca de uma maneira
diferente, tendo como base pesquisas anteriores
do mesmo grupo que exploraram a introdugao
de produtos proteicos contendo leite de vaca
aquecido. Isso se deve ao fato de que o calor
altera as propriedades alergénicas das proteinas
do leite quando ele é cozido.?

Além disso, os pesquisadores foram
motivados  pela  escassez de  evidéncias
consistentes, principalmente devido a falta de
padronizacao nos estudos existentes em relagao
a variedade de produtos dietéticos utilizados
atualmente. Com isso em mente, um novo
estudo buscou avaliar os efeitos da inducao da
tolerancia a um novo produto a base de leite de
vaca (IAGE) em 18 criangas diagnosticadas com
APLV. As criangas passaram por um teste inicial
de tolerancia alimentar e, em seguida, aquelas
no grupo de tratamento receberam o iAGE
para consumo diario, sendo acompanhadas em
consultas ambulatoriais aos 8, 16 e 24 meses de
duracio do estudo.’

Podemos perceber que demonstraram
que niao houve qualquer impacto negativo
relacionado as preparagoes, demonstrando
eficacia ao introduzir o leite de vaca naqueles
com resultado negativo no teste de provocagao
oral ao final do periodo de 24 meses. Assim,

o produto a base de proteina de leite de vaca

tratada termicamente se mostrou Seguro para ser

utilizado diariamente por um grupo especifico de
criangas com alergia ao leite de vaca. No entanto,
nao foram identificados beneficios na inducao da
tolerancia ao leite de vaca, o que os especialistas
atribuem ao tamanho reduzido da amostra

analisada e que devera ser examinado em futuras

pesquisas com amostragens mais amplas."

CONCLUSAO

A partir da analise atual, fica evidente a
necessidade continua de buscar novas informacoes
que auxiliem no tratamento adequado de criangas
com alergia a proteina do leite de vaca (APLV),
uma vez que esta condi¢ao afeta aproximadamente
3% das criangas em paises desenvolvidos e
pode resultar em problemas de deficiéncia
nutricional. Foi observado que a imunoterapia
oral em criancas com APLV levou a uma taxa
significativamente maior de testes de provocagao
alimentar oral negativos, juntamente com uma
reducdo nos niveis de IgE especifica ao leite de
vaca, possibilitando o aumento da ingestao de leite
ao longo do tempo sem efeitos adversos graves.
Além disso, uma férmula a base de aminoacidos
(AAF) foi bem tolerada por pacientes com APLV,
sendo considerada uma opg¢ao dietética eficaz
para crian¢as que nao respondem bem a férmulas
hidrolisadas ou que apresentam formas graves
da doenga. Por ultimo, o produto proteico iIAGE
foi considerado seguro em criangas com APLV,
apesar da falta de evidéncias que comprovem os

beneficios do uso dessa formulagao especifica.
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