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O sistema imune do neonato tem comportamento diferente do adulto e o prodomínio da resposta Th 2, ao mesmo tempo que proteje contra a reação enxertoXhospedeiro, coloca em maior risco para reações alérgicas. Apenas com o crescimento e desenvolvimento da criança, e troca para o predomínio Th1, o risco de alergia dimimui.[4–6]. Alergia e sist GI 2008



Não tóxicas
Tóxicas

Intolerâncias
Deficiências enzimáticas 

(lactase)

Não imunológicas

Alergias

ImunológicasEfeitos farmacológicos (cafeína)
Liberação de histamina (marisco)

Irritação direta 
(substâncias ácidas)
Contaminação tóxica 
(agentes químicos) 

Tipo II: citotoxicidade mediada por anticorpos.

Tipo III: imunocomplexo e ativação do complemento.

Tipo IV: reação de hipersensibilidade retarda.

Tipo I: anafilática (mediada por IgE).

Resposta clínica anormal após ingestão
de alimento ou aditivo alimentar.

Reproduzível

Prevalência
APLV: < 01 anos

APLV: importância 
crescente
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Food allergy

is defined as an adverse health effect arising from a specific

immune response that occurs reproducibly following exposure to

a given food (1). 

Parents perceive

CMPA in their children far more often than can be proven by oral

food challenge; 



however, true CMPA does seem to peak in the first

year of life, with a prevalence of approximately 2% to 3% in the

infant population (2,3,17). 



This prevalence then falls to <1% in

children 6 years of age and older (18). 





The immune reaction may be immunoglobulin

(Ig)E mediated, non-IgE mediated, or mixed. 



Cow’s-milk protein

(CMP) is the leading cause of food allergy in infants and young

children younger than 3 years (2,3); 





Caso clínico

ADV
Sexo: masculino
Idade: 11 meses 

Identificação

05 meses de idade: diarréia
Sem sangue ou muco
5 a 7 evacuações/dia
Nega vômitos, febre ou outras queixas 

HDA
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4°
 

mês: fórmula de leite de vaca 
Papa de sal: 05 meses
(arroz, legumes, verduras, carnes e macarrão) 

História alimentar alimentar

PNTH
PN: 3.250 gramas
Pneumonia: 02 episódios (internação, com 07 e 09 meses) 

Antecedentes  

Mãe: G3 P2 A1, asma na infância
Pai: passa mal quando ingere leite
01 irmão: RGE

Peso: 6.700 gramas
Altura: 71 cm
Assadura – dermatite atópica

Exame físico  

Caso clínico
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Caso clínico



Desmame precoce (03 meses)

Sintomas: após o desmame

Desnutrição

Diarreia crônica

Família: antecedentes de atopia

Alergia alimentar

Fibrose cística
Imunodeficiência

Doença celíaca

Pontos de destaque  

Diagnóstico diferencial

Fórmula de leite de vaca

Linfangiectasia intestinal
Doença de Crohn

Suspeitar: APLV

Caso clínico

Pneumonia: 2x

Em uso de glúten
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Diagnosticar 

Quadro clínico compatível

Exclusão de outras doenças

Exames complementares

Teste de provocação



Gastrointestinais Alergia oral
Anafilaxia gastrointestinal
Esofagite eosinofílica (alérgica)
Gastroenteropatia eosinofílica
Proctocolite alérgica 
Enterocolite alérgica 
Enteropatia alérgica
Doença celíaca
RGE
Constipação 
Cólica do lactente
Síndrome do intestino irritável
Doença inflamatória intestinal (fator associado)

Cutâneas Urticária
Angioedema
Rash morbiliforme
Dermatite atópica
Dermatite de contato 
Dermatite herpetiforme

Respiratórias Rinoconjuntivite
Broncoespasmo (hiperreatividade brônquica)
Asma brônquica 
Hemossiderose pulmonar induzida 
por alimentos (Síndrome de Heiner) 

Generalizada Choque anafilático

Repercussões

Alergia 
alimentar

Inespecíficos!

Decorrentes 
de 

inflamação, 
dismotilidade 

ou ambos.
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Symptoms and signs related to CMPA may involve

many different organ systems, mostly the skin and the gastrointestinal

and respiratory tracts (Table 1

The signs of CMPA are rather variable but most of the time are

nonspecific







Alergia a proteína do leite de vaca: 2% das crianças menores de 2 anos

Manifestações variam desde reações imediatas (urticária e angioedema) até as tardias como dermatite atópica, cólica, RGE, esifagutes, proctocolite, enterocolite e constipação. (mediada por células e com níveis variados de IgE)

Muitos: duas manifestações 





RGE, constipação, cólica do lactente

Varia de leve até ameaça a vida.

60% da síndrome do cólon irritável: alergia alimentar.

Pensar nesta entidade e tentar melhor com dieta.



AA: desencadeando cascata da inflamação

Por exemplo: imunodificiências podem acarretar reatividade imune e perpetuar a resposta inflamatória intestinal na DII, como doença de Crohn. Os antígenos alimentares podem perpetuar a inflamação.









IgE mediada
Alergia ora e anafilaxia gastrointestinal.

Mista: IgE e celular
Esofagite eosinofílica e gastroenteropatia eosinofílica.

Mediada por células
Proctocolite alérgica, enterocolite alérgica, enteropatia alérgica, DRGE 
e constipação intestinal. (enterocolite reação imediata)

Alergia alimentar
Manifestações digestivas

Reação imediata!

Reação tardia!

Presenter
Presentation Notes
Alergia a proteína do leite de vaca: 2% das crianças menores de 2 anos

Manifestações variam desde reações imediatas (urticária e angioedema) até as tardias como dermatite atópica, cólica, RGE, esifagutes, proctocolite, enterocolite e constipação. (mediada por células e com níveis variados de IgE)

Muitos: duas manifestações 





RGE, constipação, cólica do lactente

Varia de leve até ameaça a vida.

60% da síndrome do cólon irritável: alergia alimentar.

Pensar nesta entidade e tentar melhor com dieta.



AA: desencadeando cascata da inflamação

Por exemplo: imunodificiências podem acarretar reatividade imune e perpetuar a resposta inflamatória intestinal na DII, como doença de Crohn. Os antígenos alimentares podem perpetuar a inflamação.









Fibrose cística

Imunodeficiência

Teste do suor: normal (2x)

Imunoglobulinas: normais
Anti-HIV: negativo

Doença celíaca Anti-tTg: negativo (IgA normal )

Diagnóstico diferencial

Alergia alimentar

Caso clínico

Hipótese diagnóstica



VPP: baixo (< 50%)
VPN: alto (> 95%)

Diagnóstico de enfermidades alérgicas mediadas pela IgE.

Teste cutâneo: Prick 
Teste

Teste de puntura
RAST: Radioimunoensaio

IgE 
específicos no soro

(in vitro)

Exames complementares: IgE específico

Sensibilidade: alta (90%)
Especificidade: baixa (50%)

Teste negativo: não significa ausência de alergia (não IgE).

Teste positivo (IgE específico para LV): indica sensibilização.
Interpretação: contexto da história clínica e do teste DCPC.
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Cautela

Diâmetro da pápula > 3mm do diâmetro do controle negativo





Tem muito falso positivo (pouco específico)

Avalia sensibilização e não significa que via ter sintomas se ingerir

Teste positivo está associado à reações clínicas verdadeiras apenas em 50%



Testes Epicutâneos de contato (Patch test)

Hipersensibilidade tardia 

(células T)





Quanto maior o título ou a pápula: maior a chance de alergia              
persistente (menor chance de tolerância).            

Exames complementares: IgE específico

Importância no caso clínico

Indicar prognóstico

Definir o momento do desafio oral e seus riscos. 

Preferência: pesquisa “in vitro”. 
Dermatite atópica ou casos graves (risco de anafilaxia)



Exames complementares

Sintomas persistentes e sem justificativas
Insuficiência do crescimento

Exames endoscópicos (EDA e colono) e (estudo histológico)

Anti-tTg: negativo

Biópsia intestinal:
Atrofia vilositária
Ausência de LIE

Alergia alimentar



Enteropatia alérgica

↑

 
Permeabilidade

↑
 

risco de alergia

superfície absortiva
capacidade  

Desnutrição

Esteatorréia
Enteropatia perdedora de 

proteínas

Presenter
Presentation Notes
Enterocolite alérgica

Reação imunológica mediada por células

em geral nos primeiros meses de vida ou logo após o desmame

Cólicas abdominais, diarréia, náuseas e vômitos

Letargia, desidratação e acidose metabólica

Exposições repetitivas aumentam o risco de ocorrência de choque anafilático

Endoscopia: enterite de caráter mais difuso com friabilidade da mucosa e às vezes ulcerações

Histologia: processo inflamatório de caráter crônico, participação de células plasmocitárias e por vezes abcessos crípticos. Quando há envolvimento do delgado, atrofia vilositária de graus variáveis e edema de lâmina própria. 



Enteropatia por alergia alimentar

Inapetência, diarréia de caráter variável, distensão abdominal, emagrecimento

Diminuição da velocidade de crescimento e anemia

Pode ocorrer esteatorréia moderada e perda protéica fecal de graus variáveis

Diagnóstico diferencial com doença celíaca

Leite de vaca, soja, ovo, peixes e crustáceos são os alérgenos mais envolvidos

Histologia: atrofia das vilosidades intestinais de caráter focal e edema da lâmina própria, com presença discreta de eosinófilos..





Suspeição diagnóstica: alergia alimentar

Dieta de eliminação do alérgeno (FeH)

Melhora

Desafio oral

Sem sintomas

Manter dieta livre Alergia alimentar:
Manter dieta de 

eliminação

Sem melhora

Melhora FAA
Sem

Melhora
Não: AA

Recidiva dos Sintomas
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Diagnosis of cows’ milk protein allergy

The diagnosis of CMPA requires first the suspicion of diagnosis

based on symptoms described in the medical history, and,

second, the elimination of CMP from the infant’s diet. Without

such rigorous analysis, the elimination of CMP is unjustified,

and sometimes harmful dietary management of cows’ milk protein allergy







Mãe: encorajada à manter aleitamento 
materno

RN ou lactente em 
aleitamento materno

Exclusão: leite de vaca e derivados
Se necessário: excluir soja e ovo

Cálcio: 1000 mg/dia
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O sistema imune do neonato tem comportamento diferente do adulto e o prodomínio da resposta Th 2, ao mesmo tempo que proteje contra a reação enxertoXhospedeiro, coloca em maior risco para reações alérgicas. Apenas com o crescimento e desenvolvimento da criança, e troca para o predomínio Th1, o risco de alergia dimimui.[4–6]. Alergia e sist GI 2008
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FeH com lactose
FeH sem lactose
FAA
Fórmulas de soja
Leites de outros mamíferos

RN ou lactente com 
fórmula infantil

FpH



TratamentoProfilaxia



Fórmula extensamente hidrolisada

Peptídeos com peso molecular <3000 Da

Fórmula terapêutica 

Não desencadeia reações alérgicas em 90% 
dos lactentes com APLV confirmada



RN ou lactente com 
fórmula infantil

FeH (hidrolisados)
Eficazes: 95%

FAA: se não houver melhora com FeH

1a opção: anafilaxia, insuficiência grave do 
crescimento ou colite intensa/alergia múltiplas

Traços de PLV: evitar!
Enteropatia: intolerância 2ária à lactose.

FeH com lactose

Facilita especialmente > 06 meses: sabor.
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Mas sem respaldo na literatura: pode FeH com lactose  

melhor sabor o que facilita, especialmete em > 06 meses



It is, however,

possible for secondary lactose intolerance to coexist in infants

who have enteropathy with diarrhea, and therefore a lactose-free

eHF will be required initially in these cases.







Se não melhorar em 2 semanas, a possibilidade de reação para os peotídeos

Pensar em triar a família 

Remanescentes deve ser considerada e passaar para FAA.

 

Antes de descartar APLV: tentar FAA
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Lactase
Sacarase
Maltase 

↓
 

Lactase
↓

 
Sacarase

↓
 

Maltase FeH sem lactose

Deficiência de dissacaridases
(secundária à lesão vilositária)

Enteropatia
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Lesão aguda: pode haver comprometimento das dissacaridases da “borda em escova”: limita a digestão de carboidratos.

Os vírus são responsáveis por 40% dos casos de diarréia infantil infecciosa grave  nos países em desenvolvimento. 

A distribuição mundial do Rotavírus demonstra que esse é o maior patógeno de importância internacional. 

 Nos países em desenvolvimento, somente a E. coli compete com o Rotavírus. 





Reação tardia: 2 semanas (colite).

Enteropatia: 4 semanas 
(diarréia crônica ou insuficiência do crescimento).

Reações imediatas: 3 a 5 dias.

Não IgE mediados: 4 a 8 semanas.
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♦Simples-cego: apenas o médico tem conhecimento do 
alimento que está sendo administrado, se placebo ou alimento 
em teste. O paciente e os familiares desconhecem o momento 
em que o alimento teste é oferecido.

♦Aberto: paciente e médico cientes, sem necessidade de 
placebo.

♦Duplo-cego e placebo-controlado (DCPC): nenhuma das partes 
(médico e paciente) tem conhecimento do preparado a ser testado pelo 
paciente (placebo ou alimento em teste). Uma terceira pessoa, como 
nutricionista, responsável pela randomização, tem estas informações.

Exige: tempo, profissionais especializados e ambiente hospitalar.

Padrão 
ouro

Mais 
utilizado
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De acordo com a substância ingerida (alimento em teste ou placebo) e o conhecimento do paciente (ou de sua família) e do médico, os testes de desencadeamento oral são classificados em



> > 
Até 12 meses: fórmula infantil de PLV 

> 12 meses: leite de vaca in natura.

> 3 anos: fórmula sem lactose.
Evitar falso-positivo:intolerância à lactose
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Sintomas imediatos e reações graves 
Urticária
Angioedema
Broncoespasmo
Anafilaxia

Até 2 horas após ingestão de PLV
IgE específico positivo*

Manter 01 ano sem PLV

Após este período: teste hospitalar

*IgE negativo: teste em ambiente hospitalar



RN ou lactente com 
fórmula infantil

Primeira escolha: FeH (eficaz em 95%)
FAA: se não houver melhora

Leite de outros mamíferos: 
não são recomendados

Se possível: voltar o aleitamento
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Restani P et al. Cross–reactivity between mammalian proteins.

Ann Allergy Asthma Immunol 2002; 89(6 Suppl 1):11-15

Caso clínico: enteropatia alérgica
Papel: leite de outros mamíferos

Homologia das proteínas: 92%  semelhança
Não são recomendados no tratamento da enteropatia alérgica 



Proteína alergênica e imunogênica
Alergia concomitante (PLV): 10 a 14%(<6 meses +++)

1a opção crianças saudáveis: 
fórmula infantil de PLV

ESPGHAN e AAP: 

Desvantagens nutricionais

Fitatos: absorção de minerias e elementos traços
Isoflavonas: ação estrogênica

X
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Não aceitaram FeH: palatabilidade e custo 
Preferência dos pais (desde que tolerada):

vegetarianos

ESPGHAN e AAP: > 06 meses

1a opção para alérgicos: FeH ou FAA

ESPGHAN e AAP 

Melhor resultado: IgE mediada
Barreira intestinal íntegra

Enteropatia alérgica: não é considerada boa 
opção terapêutica
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Tratamento



Se IgE mediada e > 06 meses: fórmula de soja (melhor palatabilidade e menor custo)



Se manifestações gastrointestinais:

Primeira escolha são as FeH ou FAA (casos especiais).



Motivo:

Alergia à soja: 60 a 70% dos casos



Se tem comprometimento da permeabilidade intestinal

Pode haver risco nutricional e de outras alergias.



Duração: dieta de eliminação

< 12 meses: mínimo 06 meses ou
até 9 a 12 meses de idade

Reações mediadas por IgE graves:
Dieta de eliminação: 12 a 18 meses 
Fazer IgE antes do desafio oral

Idade, gravidade e positividade do IgE específico

Sintomas leves e IgE específico negativo: 
03 meses
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> 2 anos: produtos contendo PLV 
intensamente aquecidos: tolerado por 
subgrupo de crianças
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Caso clínico: enteropatia alérgica
Evolução

Suspender os alérgenos
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Oferecer nutrientes

Favorece a tolerância
1 ano:  50%

3 anos: > 75%
6 anos: > 90%

Melhora a capacidade 
absortiva

Diminui a 
permeabilidade 

intestinal
Diminui o risco de 
alergias múltiplas



Tratar
Diagnosticar 

Suspeitar

APLV

Presenter
Presentation Notes
O sistema imune do neonato tem comportamento diferente do adulto e o prodomínio da resposta Th 2, ao mesmo tempo que proteje contra a reação enxertoXhospedeiro, coloca em maior risco para reações alérgicas. Apenas com o crescimento e desenvolvimento da criança, e troca para o predomínio Th1, o risco de alergia dimimui.[4–6]. Alergia e sist GI 2008
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Vilosidades    intestinaisPlaca de Peyer

IgA

Captação de 
antígenos

Resposta 
imune



Resposta imune

Presenter
Presentation Notes
Anormalidades na indução ou manutenção da tolerância oral parece influenciar na alergia
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Citocinas
Resposta inflamatória

Resposta imune

Citocinas



Citocinas inflamatórias

Célula dendrítica tolerogênica

IL-10

TGF-β



Alergia alimentar: tratamento

Alérgenos inespecíficas:
Anticorpo anti-IgE (omalizumabe)

Terapias promissoras
Alérgenos específicas:
Desensibilização por imunoterapia 
(sublingual, oral ou subcutânea)

Em investigação



A capacidade de simplificar significa 
 

eliminar o desnecessário para que o 
 

necessário possa aparecer.
(Hans Hoffman)

5% a 7,5% das crianças 
1% a 2% dos adultos

Um dos pais atópicos: 20 a 40%
Ambos os pais atópicos: 50 a 80%

Leite de vaca no   primeiro ano de 
vida: ↑

 

risco

Mãe: G3 P2 A1, asma na infância
Pai: passa mal quando ingere muito leite
01 irmão: RGE

Presenter
Presentation Notes
Prevenção primária a soja não é recomendade para menores de 1 ano: imunogênica e alregênica

NEM O Leite de vaca: entenda-se fórmulas tb





Esofagite eosinofílica e gastroenteropatia eosinofílica: dieta de eliminação por 3 a 6 semanas cursa com melhora clínica e redução do infiltrado eosinofílico.

Percentual de atópicos e de alergia alimentar > 50%.



Como os antígenos são detectadso no ambiente familiar, pode ocorrer sensibilização pelo contato ou por inalantes

Alergia concomitante do LV com o LS é de 10 a 35% das crianças

Soja: 0,5%

10 a 14% das crianças com APLV apresentam alergia a múltiplas proteínas

Parece ser menos alergênica e as isoflavonas não parece ter efeitos estrogênicos.

Tratamento

Alergia aos hidrolisados pode ocorrer e nestas situações pode se utilizar as fórmulas de aminoácidos.

Pacientes podem ter alergia a carne tb.

Pacientes (de forma individualizada) dever ser avaliada a suspensão da carne vermelha (associada a alergia a albumina (1% da proteína do LV).

Cuidado com os derivados e embutidos

Objetivos:

Melhora clínica

Evitar a recorrência

Manter bom aporte calórico e nutricional

Opções:

Imunoterapia com TH1 TH3

Modulação da resposta imune (CITOCINAS)

Modulação genética de alimentos alergênicos

Sucesso do tratamento: dieta de restrição

*Chamar atenção para os embutidos

Reação anafilática: adrenalina

Outras opções terapêuticas (ainda em estudo

Melhor: restrição e prevenção com LM e dieta do primeiro ano de vida





Antígenos

Sangue

Gânglios 
linfáticos 

mesentéricos

Migração

Apresentação 
de Ag

Placas 
de Peyer

Barreira intestinal intacta 

Atrofia das 
vilosidades

Linfócitos Tr

Tolerância

Alergia

não IgE mediada

Caso clínico: enteropatia alérgica

Resultado satisfatório: 
95% das crianças com APLV. 

FeH

Com ou sem lactose?FeH: sem lactose
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Presentation Notes
Comentários finais

O desencadeamento das alergias alimentares envolve uma interação complexa entre a genética, a barreira intestinal, o sistema imune, a microbiota e os fatores ambientais (Figura 4). Apesar dos fatores genéticos predisporem, é necessário o gatilho de um fator ambientel para que ocorra a sensibilização e, posteriormente, o início dos sintomas. Os mecanismos envolvidos (IgE e não IgE mediados) e a sensibilidade dos diferentes órgãos alvos são responsáveis pelas características e gravidade das manifestações clínicas. O circuito capaz de “silenciar” a resposta imune alérgica é conhecido como ´tolerância imunológica´. A indução da tolerância tem importância fundamental, tanto para evitar o desenvolvimento de doenças autoimunes e de promover a aceitação de transplantes, como para evitar as alergias. A compreensão dos mecanismos envolvidos na tolerância permite a possibilidade de manipulá-los para benefício do paciente.

O único tratamento de eficácia comprovada atualmente é a dieta de eliminação. Como desafios futuros, ressaltamos a necessidade de identificar mecanismos de prevenção mais eficazes, para diminuir a prevalência da alergia alimentar e estimular os mecanismos de tolerância, para evitar o risco de vida em exposições acidentais.





Conexão

Atopia



"O problema não é ter   
problema. 

Mas a atitude com relação ao   
problema.”

Kelly Young





Sensibilização

Fase efetora

Cronificação

Obrigada!

Imunomodulador
- IgA secretora
- IL-10;TGFβ
- Microbiota
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