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RESUMO

Introducio Alergia alimentar € definida com uma resposta adversa de mecanismo imunolégico
que acontece apds o contato ou a ingestdo de determinado alimento. Como a histéria clinica
pode ser confusa, o diagndstico € desafiador e pode resultar em uma incidéncia superestimada,
conforme ja documentado em outros paises. O diagndstico criterioso de alergia alimentar reflete
em numeros expressivamente inferiores aos atuais. Objetivo Estabelecer a incidéncia de alergia
alimentar no primeiro ano de vida em criangas nascidas na cidade de Uberlandia/MG. Métodos
Entre os anos de 2019 a 2022, foi realizado a partir do acompanhamento de recém nascidos de
dois Hospitais Maternidade da cidade de Uberlandia, na regido central do Brasil, contemplando
as seguintes etapas: (1) entrevista na maternidade, (2) entrevista telefonica de acompanhamento
ap6s 12 meses, (3) consulta online para investigacdo da suspeita de alergia alimentar e (4)
avaliacdo clinica e realizacdo dos testes alérgicos e teste de provocacdo oral para confirmagao
diagnéstica. Resultados Dos 3373 neonatos recrutados na maternidade, 2099 participaram da
etapa telefonica ap6s 12 meses e 144 com suspeita de alergia alimentar realizaram a
confirmacdo do diagndstico. Foram realizados 17 testes cutaneos de puntura e 13 testes de
provocacdo oral em 16 lactentes para 11 alimentos diferentes. Apenas cinco participantes
confirmaram alergia alimentar a ovos (4), leite de vaca (1) e amendoim (1). A incidéncia de
alergia alimentar IgE mediada no primeiro ano de vida foi de 0,23%, enquanto por alimento foi
de 0,19% para ovo e de 0,05% para leite e para o amendoim. Conclusido O estudo mostra uma
incidéncia de alergia alimentar reduzida comparada com estudos pregressos e reforca a
importancia da confirmacao do diagndstico, por meio do teste de provocagdo oral. Tal prética
reduz o nimero de exclusdes alimentares, melhorando a qualidade de vida do paciente e de sua
familia, evitando possiveis prejuizos no crescimento e no desenvolvimento dos lactentes, e
também reduzindo os gastos publicos com o tratamento de alergias alimentares. Palavras-

chave: lactentes; alergia alimentar; teste de provocagao oral.



ABSTRACT

Background Food allergy is defined as an adverse immune response that occurs after contact
with or ingestion of a specific food. Since the clinical history can be confusing, diagnosis is
challenging and may result in an overestimation of incidence, as already documented in other
countries. A careful diagnosis of food allergies reflects significantly lower numbers than current
estimates. Objective To establish the incidence of food allergies in the first year of life in
children born in the city of Uberlandia/MG. Methods Between the years 2019 and 2022, the
following steps were conducted based on the follow-up of newborns from two maternity
hospitals in Uberlandia, located in the central region of Brazil: (1) an interview at the maternity
ward; (2) a follow-up telephone interview after 12 months; (3) an online consultation for the
investigation of suspected food allergy; and (4) the clinical evaluation and performance of
allergic tests and oral food challenges for diagnostic confirmation. Results Out of the 3373
recruited newborns at the maternity ward, 2099 participated in the telephone interview after 12
months, and 144 with suspected food allergies underwent diagnostic confirmation. Seventeen
skin prick tests and thirteen oral food challenges were performed on sixteen infants for eleven
different foods. Only five participants confirmed food allergies to eggs (4), cow's milk (1), and
peanuts (1). The incidence of IgE-mediated food allergies in the first year of life was 0.23%,
while the incidence per food was 0.19% for eggs and 0.05% for both milk and peanuts.
Conclusion The study demonstrates a reduced incidence of food allergy compared to previous
studies and emphasizes the importance of confirming the diagnosis through oral food
challenges. This practice reduces the number of unnecessary food exclusions, improving the
quality of life for patients and their families, preventing potential growth and developmental
impairments in infants, and reducing public spending on the treatment of food allergies.

Keywords: infants; food allergy; oral food challenge.
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1. INTRODUCAO

A superestimacgdo da Alergia Alimentar (AA) em outros paises estd bem documentada
(VASSALLO et al., 2010; WEST; VIDEKY; PRESCOTT, 2010; MCBRIDE et al., 2011;
MUNBLIT et al., 2020).

Geralmente, outras reagdes adversas a alimentos, como intolerancias alimentares, sao
confundidas com sinais e sintomas de AA, resultando em um percentual elevado de AA
percebida (OWNBY, 1988; MCBRIDE et al., 2011). De forma semelhante, os pais
normalmente superestimam a AA em seus filhos (SICHERER, 1999; SPERGEL et al., 2002).
Grande parte da polémica em torno do tema advém do fato de que qualquer reacdo adversa a
alimentos ser rotulada como alergia, quando, na verdade, muitas das respostas clinicas sdo
reacoes de intolerancia alimentar, e ndo uma AA (SICHERER, 1999; MCBRIDE et al., 2011;
GONCALVES et al., 2016).

Um estudo realizado por nosso centro de pesquisa em escolas detectou uma
superestimacao dos casos de AA percebida pelos pais, 23,5% em lactentes e 17,6% em pré-
escolares, € uma menor prevaléncia de AA com diagnéstico médico adequado utilizando teste
de provocacao oral (TPO), 1,9% e 0,4%, respectivamente. (GONCALVES et al., 2016). Desta
forma, torna-se essencial reforcar que o diagndstico correto de AA reflita em ndmero
expressivamente inferiores aos atuais € da sua importancia, para prevenir ou reduzir os riscos
para o desenvolvimento de lactente, diminuindo de forma significativa os gastos publicos e
também aumentando a qualidade de vida da crianca e sua familia (SAMPSON, 2005).

Diante disto, acreditamos que o diagnéstico adequado com o auxilio do TPO permitira
uma redu¢do na incidéncia dos casos de AA. E, por esse motivo, o objetivo do presente estudo
foi avaliar a incidéncia de AA no primeiro ano de vida em criancas nascidas na cidade de

Uberlandia/MG.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. ALERGIA ALIMENTAR

AA ¢€ definida por reacdo adversa, do mecanismo imunoldgica, a qual é reproduzida em
todas as exposi¢des a um determinado alimento (BOYCE et al., 2011; SAMPSON, 2016;
TORDESILLAS; BERIN; SAMPSON, 2017).

Pacientes com AA apresentam um importante impacto negativo na sua qualidade de
vida e na de suas familias, devido ao tratamento baseado na dieta de exclusao (SICHERER;
SAMPSON, 2014; SICHERER; SAMPSON, 2018). Os principais alimentos envolvidos nas
manifestacoes alérgicas sdo importantes fontes de proteina na dieta dos lactentes, como leite de
vaca e ovo. A substituicdo inadequada dos mesmos pode comprometer tanto o crescimento
como o desenvolvimento da crianga, além de representar alto custo, seja para a familia e/ou
para o servico publico (GONCALVES, 2016).

A sensibilizacdo as proteinas alimentares € o estdgio inicial e primordial para que a AA
se desenvolva. Ela acontece quando um alimento especifico é reconhecido como uma ameaca
ao sistema imunoldgico. Em um primeiro momento, apds o contato com o alérgeno, as células
de defesa do organismo apresentam parte de uma proteina alergénica e sdo produzidas IgE
especificas contra aquele alimento. Em um préximo contato com aquele alimento, a proteina €
reconhecida pelo sistema imunolégico e as IgE se ligam aos mastdcitos, levando a degranulacao
e a liberacao de histamina e outras substincias responsdveis pela reacdo alérgica imediata (QI
et al., 2017; KALACH et al., 2001; CHEHADE, 2005; JANZI et al., 2009; ROUND;
MAZMANIAN, 2009; MANTIS; ROL; CORTHESY, 2011; SCALDAFERRI et al., 2012;
SALZMAN, 2014; AHLUWALIA; MAGNUSSON; OHMAN, 2017; CHOI; YERUVA;
TURNER, 2017; LIN; ZHANG, 2017; QI et al., 2017).

O principal tipo de contato inicial ocorre por via oral. Contudo, também pode ocorrer
por outras vias, como respiratoria ou cutanea. Tal fato explica lactentes em aleitamento materno
exclusivo apresentarem manifestacdes alérgicas no primeiro contato com o alimento (LACK et
al., 2003; HILL et al., 2007; FLOHR et al., 2014).

Sendo assim, a partir do momento que o individuo € sensibilizado, as manifestacOes
clinicas passam a acontecer todas as vezes em que ocorre exposi¢ao aquele alimento, até que o
individuo adquira tolerancia (BOYCE et al., 2011; SAMPSON, 2016; TORDESILLAS;
BERIN; SAMPSON, 2017).
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2.2. FISIOPATOLOGIA DA AA MEDIADA POR IMUNOGLOBULINA E (IgE)

A resposta imunoldgica normal, que leva a tolerancia das proteinas alimentares no
contato com 0 nosso organismo, depende do equilibrio entre a nossa barreira intestinal, a flora
intestinal e o sistema imunolégico de mucosas (KALACH et al., 2001; SCALDAFERRI et al.,
2012; SALZMAN, 2014; CHOI; YERUVA; TURNER, 2017; QI et al., 2017; LIN; ZHANG,
2017).

A chegada do alimento em uma situacao de normalidade promove um reconhecimento
e producdo de uma resposta de tolerdncia, caracterizada pela estimulacdo de células T
regulatérias, que levam a producdo de citocinas Interleucina 10 (IL-10) e Fator de
transformac@o do crescimento beta (TGF B), estimulando uma resposta imunoldgica nado
agressiva e producdo de anticorpos neutralizadores, como a Imunoglobulina A (IgA) e a
Imunoglobulina G4 (IgG4), permitindo assim um contato sem agressao ou sintomas € o uso do
alimento como nutrientes para o corpo (JANZI et al., 2009; ROUND; MAZMANIAN, 2009;
MANTIS; ROL; CORTHESY, 2011; AHLUWALIA; MAGNUSSON; OHMAN, 2017).

De uma forma equivocada, dependente da genética individual, bem como do
desiquilibrio entre barreira, flora e a imunidade de mucosa, nos quadros de alergias alimentares
IgE mediadas ocorre a producdo de IgE contra a proteina do alimento, em resposta ao contato
com o mesmo. As IgE contra alimentos ligam-se aos mastdcitos nas mucosas do corpo €, no
contato subsequente com o alimento, suas proteinas ligando-se de forma cruzada com as IgE
ligadas aos mastdcitos, levam a degranulacdo mastocitdria macica e a liberacdo de diversas
substancias ativas, em especial a histamina, responsavel por uma vasodilatacdo generalizada,
iniciando os sintomas de urticdria, angioedema, flushing, que podem ser seguidos de
acometimento de outros sistemas do nosso corpo (KALACH et al., 2001; CHEHADE, 2005;
JANZI et al., 2009; ROUND; MAZMANIAN, 2009; MANTIS; ROL; CORTHESY, 2011;
SCALDAFERRI et al., 2012; SALZMAN, 2014; AHLUWALIA; MAGNUSSON; OHMAN,
2017; CHOI; YERUVA; TURNER, 2017; LIN; ZHANG, 2017; QI et al., 2017).

2.3. MANIFESTACOES CLINICAS DA AA MEDIADA POR IG E
As manifestacdes clinicas mediadas por IgE sdo caracterizadas pelo ripido

aparecimento de sintomas em até duas horas apds o contato com o alimento e estas

manifestacdes podem ser classificadas em reacdes cutdneas, gastrointestinais e respiratorias
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(SAMPSON, H. A., 2005; FIOCCHI et al., 2010; JACOB; GUSHKEN; CASTRO, 2010;
BURKS et al., 2012; TORDESILLAS; BERIN; SAMPSON, 2017).

Fazem parte do primeiro grupo: urticdria, angioedema e eritema. Estas reacdes sdo as
mais frequentes nas AA (JACOB et al., 2007; NIGGEMANN; BEYER, 2007; FIOCCHI et al.,
2010; JACOB; GUSHKEN; CASTRO, 2010).

Ja no grupo de reacdes gastrointestinais: dor abdominal, ndusea, vOomito, diarreia e
hipersensibilidade gastrointestinal imediata (NIGGEMANN, BEYER, 2007; FIOCCHI et al.,
2010; BURKS et al., 2012; KOLETZKO et al., 2012; TORDESILLAS; BERIN; SAMPSON,
2017).

E, por dltimo, no grupo das reacdes respiratdrias estdo coriza e prurido nasal, tosse,
espirro, edema de laringe, dispneia, broncoespasmo, hiperreatividade bronquica e obstrucdo e,
quando relacionados a AA, geralmente indicam manifestacdes mais graves e podem estar
presentes nos quadros de anafilaxia, definida como um quadro de reacdo grave, sist€émica ou
generalizada, que envolve dois ou mais sistemas e apresenta risco de morte (JACOB et al.,
2007; TORDESILLAS; BERIN; SAMPSON, 2017; CARDONA et al., 2020; DE SILVA et al.,
2020). As reagdes respiratdrias e gastrointestinais em quase sua totalidade sdo precedidas por
sintomas cutineos, ou seja, € extremamente raro € incomum que ocorram de forma isolada,
facilitando, assim, a histéria clinica sugestiva de AA IgE mediada (BURKS et al., 2012;
SAMPSON et al., 2014).

Dessa maneira, nos quadros IgE mediados, sempre que o individuo tem o contato com
o alimento ocorre a manifestacdo de forma imediata € 0 mesmo, ou 0s responsdveis, por meio
de uma suspeita, retiram esse alimento da dieta, para evitar que os sintomas ocorram novamente

(BURKS et al., 2012; SAMPSON et al., 2014).

2.4. DIAGNOSTICO DA AA MEDIADA POR IG E

Nos quadros suspeitos de AA IgE mediada, como os sintomas sao imediatos e evidentes,
0s pacientes ja procuram os servigos de saide em exclusdo e cabe ao corpo clinico definir se
realmente sdo quadros de AA ou outras alteragdes por meio de uma investigacao criteriosa da
histéria clinica, realizacdo de testes alérgicos e do teste de provocacdo oral (TPO), quando

necessario (SAMPSON, 1999; FIOCCHI et al., 2010).

2.4.1. Investigacao da histéria clinica
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Para iniciar a investigac@o do diagndstico de AA, é necessaria uma anamnese criteriosa,
pois € neste momento que se obtém informagdes importantes que possam sugerir o alimento
desencadeante e o tipo da reacdo envolvida, o que auxilia no direcionamento da investigacao
por exames complementares para auxilio na confirmacdo diagndstica (SAMPSON, 1999;
FIOCCHI et al., 2010). As informag¢des mais importantes de serem obtidas nesse momento s3o:
o alimento que provocou a reagdo, quanto tempo demorou para aparecimento e quais sintomas
envolvidos, quando aconteceu o primeiro episédio e se houve reproducdo dos sintomas numa
segunda exposicao ao alimento (FIOCCHI et al., 2010). Esses dados clinicos sdo fundamentais
para o diagnéstico clinico de AA IgE mediada. Por outro lado, nos quadros de AA nao IgE
mediado, o paciente, em geral, estd em contato continuo com o alimento, o que torna essas

perguntas irrelevantes (MUNBLIT et al., 2020).

2.4.2. Testes alérgicos: Teste cutaneo de puntura (TCP) e dosagem de IgE especifica

Ambos métodos diagndsticos s6 avaliam a presenca da IgE especifica, ou melhor, s6
devem ser solicitados nos casos de suspeita de AA IgE mediada. Tanto o Teste Cutaneo de
Puntura (TCP), como a dosagem sérica de IgE especifica, sdo utilizados para verificar a
presenca de IgE aos alérgenos alimentares, isto €, ndo sdo capazes de determinar se o paciente
terd ou ndo sintomas no contato com o mesmo. Estudos pregressos mostram que sao testes de
alta sensibilidade e alto valor preditivo negativo, com baixa especificidade e valor preditivo
positivo em torno de 50%. Ou seja, metade dos individuos que apresentam IgE especificas para
alimentos ndo apresenta sintomas no contato com esse alimento, o que representa apenas uma
sensibilizacdo e ndio AA (CHAPMAN et al., 2006). E importante ressaltar que isolados nio sdo
capazes de determinar o diagndstico de AA e deveriam ser solicitados apenas para individuos
com uma histdria clinica compativel, evitando assim muitos diagndsticos inadequados de AA
IgE mediada (JACOB et al., 2007; GUSHKEN, 2009; GUSHKEN et al., 2013).

O TCP tem a vantagem de ser um teste rapido, pratico, seguro e pode ser realizado no
consultério do médico alergista. J4 dosagem de IgE especifica ¢ amplamente utilizada na pratica
clinica e pode ser realizada em alguns casos em que o TCP tem limitacdes, como em casos de
anafilaxia, dermatite atopica grave, dermografismo, lactente menores de 2 anos que apresentam
baixa reatividade cutanea e pacientes que utilizam anti histaminico ou corticéide oral, ou tépico,

de maneira continua (JACOB et al., 2007; GUSHKEN, 2009; GUSHKEN et al., 2013).

2.4.3. Teste de provocagao oral (TPO)
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O TPO ¢€ considerado padrdo ouro no diagndstico das AA. Este teste pode ser utilizado
tanto no diagndstico como em um segundo momento para verificar a tolerancia, ou seja, a
reintroducdo do alimento excluido da dieta. O TPO nada mais € que a oferta, gradativa e
supervisionada pela equipe médica, do alimento previamente excluido da dieta do paciente.
Nos pacientes com manifestacdes clinicas imediatas, o mesmo deve acontecer em ambiente
hospitalar, pois existe o risco de reacdo grave. Pacientes com reacdo recente ou reacao
anafilatica prévia ficam dispensados de realizar o TPO (MORALIS et al., 2010; MENDONCA
etal.,2011; YUM et al,, 2011; KOLETZKO et al., 2012; GUSHKEN; MENDONCA; JACOB,
2013; TURNER; CAMPBELL, 2013).

O TPO pode ser realizado de trés maneiras: aberta, simples cego ou duplo cego placebo-
controlado. No TPO aberto, todos aqueles envolvidos no teste (pacientes, seus responsaveis e
profissionais da saude) sabem qual o alimento oferecido. Segundo a Associacdo Européia de
Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) e com o comité da Sociedade Européia de
Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutrigdo (ESPGHAN), pode ser aplicado em
criangcas com até trés anos e/ou quando reagdes objetivas sdo esperadas (MENDONCA et al.,
2011; YUMetal., 2011; KOLETZKO et al., 2012; GUSHKEN; MENDONCA; JACOB, 2013).
Como trabalhamos com teste realizado em lactentes, a recomendacdo é que se faga o TPO
aberto, ja que nesta faixa etaria o componente de subjetivo do teste € praticamente inexistente
(KOLETZKO et al., 2012).

Outras formas do TPO sdo o simples cego, quando apenas o médico sabe qual o alimento
ofertado (alimento suspeito ou placebo), e o duplo-cego placebo-controlado, em que tanto o
médico como o paciente desconhecem o alimento em teste. Portanto, ha participacdo de uma
terceira pessoa, responsdvel por preparar o alimento testado e o placebo. Este € o método mais
fidedigno no diagnéstico de AA (MENDONCA et al., 2011; YUM et al., 2011; GUSHKEN;
MENDONCA; JACOB, 2013).

Quando o TPO apresenta um resultado positivo, o paciente se beneficia, ja que o
diagnéstico confirmado reduz o risco de exposi¢do acidental ao alérgeno e também a ansiedade
sobre o desconhecido. J4 aqueles pacientes que apresentam um TPO negativo sao liberados da
dieta de exclusdo, melhorando a qualidade de vida do paciente e da sua familia reduzindo
possiveis prejuizos nutricionais que possam impactar no crescimento e desenvolvimento do
paciente (MENDONCA et al., 2011). O TPO como descrito € utilizado para os quadros de AA
IgE mediada, cujos sintomas sdo imediatos e objetivos, permitindo a avaliacdo supervisionada

apos o contato com o alimento. Nos quadros de AA ndo IgE mediados também se utiliza o TPO,
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mas via domiciliar apds um periodo de 2 a 4 semanas de exclusdo do mesmo, com melhora dos
sintomas, uma vez que os pacientes podem demorar alguns dias para o ressurgimento dos

sintomas e nao tem risco de anafilaxia (KOLETZKO et al., 2012).

2.5. INCIDENCIA DE ALERGIA ALIMENTAR

Acredita-se que a incidéncia de AA esteja em torno de 6 a 8% das criangas menores que
3 anos e que este percentual possa estar aumentando para 10%, aproximadamente (SAMPSON,
2005; SICHERER; SAMPSON, 2018). Uma revisdao comparou estudos alemaes realizados em
momentos diferentes. Dois deles apresentam dados referentes aos 12 meses: no KUNO Kids a
incidéncia de AA foi de 2,4% e no SPATZ de 2,3%. Os principais alimentos envolvidos foram
leite de vaca e frutas citricas. Contudo, esses estudos ndo tiveram a confirmacdo do diagndstico
por TPO, o que provavelmente reduziria esse percentual (ROHRL et al., 2022). Nos EUA, a
incidéncia acumulada aos 5 anos foi de 9,9% e os principais alimentos envolvidos foram
amendoim, ovo e leite de vaca, nessa ordem (MCGOWAN et al., 2015). J4 na Turquia, a
prevaléncia foi de 4,3% e os alérgenos mais frequentemente relatados nas reacdes foram ovo,
leite de vaca ou ambos, respectivamente (AKSOY et al., 2021). No Japao, a prevaléncia de AA
encontrada foi de 6,7%, contudo o diagndstico nao foi confirmado por TPO, o percentual
computou reagdes do tipo IgE mediadas e também ndo mediadas por IgE e os alimentos que
mais provocaram reacdes foram ovo, leite de vaca e trigo (YAMAMOTO-HANADA et al.,
2020). Na Coréia, a prevaléncia das alergias alimentares mediadas por IgE relatadas foi de 5,3%
e os alérgenos que causaram reacdo foi ovo, leite de vaca e amendoim, nessa ordem (KIM et
al., 2011).

Geralmente, outras reagdes adversas a alimentos, como intolerancias alimentares, sao
confundidas com sinais e sintomas de AA resultando em um percentual elevado de AA
percebida (OWNBY, 1988; MCBRIDE et al., 2011). Como, na verdade, estas reacdes nao sao
uma AA, ja que hd uma reducdo do percentual de AA percebida apds a confirmacgao do
diagnostico (OWNBY, 1988; SICHERER, 1999; GONCALVES et al., 2016).

Um estudo realizado por nosso centro de pesquisa em escolas detectou uma
superestimacao dos casos de AA percebida pelos pais, 23,5% em lactentes e 17,6% em pré-
escolares, e uma menor prevaléncia de AA com diagndstico médico adequado utilizando TPO,
1,9% e 0,4%, respectivamente (GONCALVES et al., 2016). O principal estudo europeu relata
que a incidéncia de alergia ao ovo € de 0,84% e do leite de vaca de 0,54%, aos 2 anos, incluindo

pacientes com sintomas mediados por IgE e ndo mediados por IgE. A realizacdo de estudos de
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AA, ancorados pelo TPO ao invés de questiondrios ou sensibilizacdo por meio de testes, reduz
drasticamente os niveis de incidéncia das AA (XEPAPADAKI et al., 2015; SCHOEMAKER
et al., 2015).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Estabelecer a incidéncia de alergia alimentar IgE mediada nos primeiros 12 meses de vida de

lactentes na cidade de Uberlandia, MG

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Realizar a propedéutica diagndstica para a confirmacdo do diagndstico entre os participantes

com suspeita de AA IgE mediada.
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4. METODOS
4.1. PARTICIPANTES
4.1.1. Consideragdes éticas

O presente trabalho aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Uberlandia (UFU) (CAAE: 93364318.3.0000.5152). Todos os responsaveis pelos
participantes foram orientados pela pesquisa e concordaram com a mesma ao assinar os Termos
de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos 1, 2 e 3).
4.1.2. Casuistica

Foram recrutados 3373 bindmios mae e filho atendidos pelo SUS, internados para o
parto entre fevereiro de 2019 e margo de 2020, de 6358 nascidos no mesmo periodo. Destes,
2099 lactentes realizaram o acompanhamento telefonico apds 12 meses.
4.1.3. Critérios de Inclusio

Todos os neonatos dos hospitais publicos da cidade de Uberlandia (Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) e Hospital e Maternidade Municipal
Odelmo Ledo Carneiro), cujo responsdvel aceitou participar do estudo.
4.1.4. Critérios de Exclusdo

Foram excluidos os recém-nascidos com idade gestacional inferiores a 34 semanas
completas, aqueles que apresentaram APGAR score menor que sete 5 minutos apds o
nascimento, ou cujas puérperas tinham idade inferior a 19 anos.

4.2. METODOS

4.2.1. Desenho do estudo
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Este estudo foi realizado a partir do acompanhamento de recém nascidos de dois
Hospitais Maternidade da cidade de Uberlandia, na regido central do Brasil. Os pais ou
responsaveis que aceitaram participar da pesquisa foram instruidos quanto aos contatos
telefOnicos para conhecimento de informacdes relacionadas ao surgimento e desenvolvimento
de doencas alérgicas, bem como da necessidade de avaliacdo clinica e da realizacdo de testes
alérgicos e TPO para confirmagao do diagndstico de AA.

O estudo aconteceu em quatro etapas: (1) coleta de informa¢des na maternidade com
preenchimento de formulario (Apéndice D); (2) entrevista telefonica de acompanhamento apds
12 meses para coletar informagdes e preencher formulério (Apéndice E); (3) teleconsulta para
investigacdo da suspeita de AA para aquelas criancas que apresentaram sintomas sugestivos
com preenchimento de formulério (Apéndice F); e (4) avaliacdo clinica e realizacdo dos testes

alérgicos, TCP ou coleta da IgE especifica, e TPO, para confirmacao diagnéstica (Apéndice G).

4.2.2. Formuléarios

4.2.2.1. Formulario para coleta de informag¢des na maternidade

Na maternidade, no dia seguinte ao parto, a puérpera foi entrevistada para coleta de
informacdes com preenchimento de formulério (Apéndice D) sobre género do neonato, tipo de
parto, idade gestacional, idade materna, se ocorreu a amamentaciao na primeira hora de vida,
presenca de histéria familiar (mae, pai e irmdos consanguineos, quando houver) de atopias:

asma, rinite, dermatite atopica e AA.

4.2.2.2. Formulério para entrevista telefonica de acompanhamento apds 12 meses

Apo6s 12 meses, foi realizado um novo contato com as familias (n=2099) por meio de
entrevista telefonica, para coletar informagdes e preencher formulério (Apéndice E) com idade
atual do lactente, se houve restri¢do alimentar materna na gestacdo e na lactacdo, uso de féormula
infantil na maternidade e no primeiro més de vida e se descontinuou o uso da mesma, duracao
de aleitamento materno. Também sobre idade da introdu¢@o alimentar e quando os principais
alérgenos (leite de vaca, ovo, soja, trigo, milho e peixe) foram introduzidos, histéria pessoal de
sibilancia recorrente, dermatite atopica e AA, existéncia de algum sintoma sugestivo (urticéria,
angioedema, vOmitos, tosse, sintomas respiratérios ou anafilaxia) de AA que tivesse ocorrido

nas duas primeiras horas apds a ingestao e qual alimento que provocou a reagao.
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Os pais foram aconselhados a se reportarem se aparecesse sinais ou sintomas que
pudessem ser causados por alimentos como: eczema, sintomas gastrointestinais, sibilos.
Critérios para classificar os sintomas dos participantes apds consulta telefonica.
e Angioedema
e Urticdria na pele
e Sintomas respiratérios, como sibilos, asma, tosse, espirros, nariz escorrendo

e VOmitos

4.2.2.3. Formuldrio para consulta online para investigacao de AA

Os participantes que apresentaram sinais ou sintomas suspeitos de AA mediada por IgE
(n=144) passaram por uma consulta online, para preenchimento de mais um formulario
(Apéndice F) para investigacdo de sinais e sintomas associados a AA elaborado pelos autores
com idade da primeira reacio, quanto tempo depois do consumo a reacio aconteceu, se houve
exclusao do alimento, se apresentava resultado de algum exame (IgE especifica ou TCP) e se o

diagndstico médico ja tinha sido realizado.

4.2.2.4. Formuldrio para avaliacao clinica e investigacao do diagndstico de AA

Aquelas familias cujas criancas mantiveram a suspeita do quadro de AA mediada por
IgE (n=16), foram convidadas a comparecer a uma consulta no Ambulatério de Alergia do HC-
UFU, onde assinaram um terceiro TCLE referente a essa etapa (Anexo 3). Foram submetidos a
uma avaliacdo clinica e realizagdo dos testes alérgicos, TCP ou coleta da IgE especifica, e TPO,
para confirmacdo diagndstica com os resultados registrados no formuldrio especifico para esta

etapa (Apéndice G).

4.2.3. Teste Cutianeo de Puntura (TCP) - Prick-to-Prick

O TCP foi realizado por integrantes da equipe, que receberam o mesmo treinamento
conforme as orientacoes da EAACI (1993), como descrito anteriormente por Ownby

(OWNBY, 1988).
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O alimento suspeito utilizado no teste foi direcionado segundo a queixa relatada pelo
responsdvel do participante, punturas foram realizadas na face interna do antebraco, sendo
usada uma agulha para cada alérgeno investigado. As microgotas distanciaram-se entre si no
minimo de 3 cm. O controle positivo foi realizado com cloridrato de histamina (1 mg/mL)
(IPI/VASAC Brasil, Sao Paulo, Brasil) diluido em solu¢do salina fisiol6gica com glicerol a 50%,
e o controle negativo foi realizado com o diluente dos extratos alergénicos (IPI/ASAC Brasil,
Sao Paulo, Brasil). A leitura do teste foi realizada com régua graduada em mm ap6s 15 minutos
e uma papula com didmetro médio maior que 3 mm do que aquela do controle negativo foi
considerada TCP positivo.

Os riscos inerentes a realizagdo destes testes foram a irritagdo no local das micro-
punturas, por reacdo ao alérgeno (alimento) testado e reacdes mais graves pelo alérgeno

(alimento) a ser testado nao aconteceu.

4.2.4. Dosagem de IgE especifica

A dosagem sérica de IgE especifica é determinada pelo método ImmunoCAP e, quando
maior que 0,35 KU/I, indica a sensibiliza¢io ao alimento. E bastante utilizada na pratica clinica,

contudo ndo substitui a execucao do TPO (SAMPSON, 2016; SICHERER et al., 2016).

4.2.5. Teste de Provocagdo Oral (TPO)

Diante de uma suspeita diagndstica positiva para alergia, a familia foi convidada para
que o participante realizasse o0 TPO com o alérgeno alimentar suspeito, para a confirmagdo do
diagndstico médico, conforme recomendado pelas entidades de alergia e imunologia
(BINDSLEV-JENSEN et al., 2004; GUSHKEN; MENDONCA; JACOB, 2013).

Estes participantes apresentaram sinais e sintomas clinicos de reacdo IgE mediada até 2
horas ap6s a ingestdo do alimento suspeito e tiveram melhoria evidente apds dieta de exclusdo
do mesmo.

Critérios para elegibilidade para realizagao de TPO:

e TCP positivo (diametro médio da papula 3mm) ou IgE sérica especifica maior
que 0,35 KU/l sem consumo habitual do alimento.
e TCP negativo ou IgE sérica especifica menor que 0,35 KU/I e apresentavam

sinais ou sintomas clinicos e repetitivos (minimo 2 vezes) apds a ingestao do alimento suspeito.
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Os TPO para as criancas menores de 3 anos foram realizados de forma aberta conforme
recomendado pela EAACI (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004; GUSHKEN; MENDONCA;
JACOB, 2013).

Os participantes foram dispensados de realizar TPO quando j4 estivessem consumindo
o alimento suspeito sem reagdo e o diagndstico de AA era descartado ou quando apresentassem
reacdo recente ao alimento suspeito e o TCP positivo ou quando tivessem apresentado rea¢ao
anafildtica anteriormente e, nessas duas ultimas situagdes, o diagndstico era confirmado.

O momento do TPO foi cuidadosamente determinado pelo profissional de sadde
(alergista e nutricionista) segundo a historia individual do participante, idade, probabilidade de
reacOes adversas, auséncia de sintomas gripais e uso de medicamentos que pudessem
comprometer o resultado do teste.

O TPO foi realizado quando o participante apresentava exclusdo dietética do alimento
suspeito por no minimo quatro semanas. Teve duracdo de aproximadamente 3 horas e foram
realizados no ambulatério de Alergia e Imunologia do HC — UFU, sob supervisdao médica, em
ambiente com estrutura para a realizacdo de atendimento de urgéncia, se houvesse necessidade.

Antes de iniciar, os responsdveis eram questionados sobre a presenca de sintomas
gripais ou de COVID-19, uso de medicamentos, como corticoides e anti histaminicos, que
pudessem mascarar os resultados do teste. Também foi realizado um exame fisico para avaliar
a pele, fazer ausculta pulmonar e avaliar o abdome. O paciente manteve a dieta de exclusdo até
que estivesse apto a um novo TPO, caso ocorresse qualquer sinal ou sintoma que pudesse
dificultar a interpretagdo do TPO (CORREA, 2010).

Para o diagnéstico de AA IgE mediada, o total da dose testada tem acréscimo gradual
para minimizar o risco de reacdes e permitir precisa identificacdo da dose necessdria para
desencadear os sintomas (BIRD et al., [s.d.]; NOWAK-WEGZYN et al., 2009).

e Leite de vaca:

Oferta do leite de vaca isento de lactose por via oral, iniciando com 10 mL e evoluindo
a cada 15 minutos para 20, 30 e 40 mL, totalizando 100 mL. Utilizou-se 0 mesmo para evitar
confusio com sintomas de intolerancia a lactose.

e Ovo:

Oferta da clara de ovo batida em neve por via oral, iniciando com 10g e oferecendo a
cada 15 minutos mais 10g, totalizando 40g da mesma in natura.

e Peixe/Tildpia:

Oferta de filé de tilapia grelhado com azeite e sal por via oral, iniciando com 10g e

oferecendo a cada 15 minutos mais 10g, totalizando 30g do mesmo.
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e Amendoim:

O participante foi dispensado de realizar TPO por apresentar reacdo recente e o TCP
positivo.

Na semana seguinte ao TPO, um contato telefonico foi realizado para verificar se o
lactente apresentou sintomas tardios.

A auséncia de reagdes (sintomas) na provocacdo oral permitiu que a introdugdo do
alimento testado na dieta, enquanto a comprovacgao dos sintomas, determina a necessidade de
exclusdo do alérgeno na alimentagdo e confirma o diagndstico de AA (NOWAK-WEGZYN et
al., 2009).

4.2.6. Diagndstico de AA IgE mediada
O diagn6stico de AA IgE mediada foi determinado conforme os seguintes critérios:

Critérios para diagnodstico de AA:

e participantes com histéria recente (< 6 meses) de urticdria, angioedema ou
anafilaxia, ocorrendo menos de 2 horas apds o consumo de alimento suspeito associado a
resultado positivo no TCP.

e participantes com histéria de urticdria, angioedema ou anafilaxia, ocorrendo
menos de 2 horas apds o consumo do alimento suspeito, que mantém a exclusdo do alimento e

possui um TCP e TPO positivos.

4.2.7. Andlise Estatistica

As varidveis categoéricas foram expressas em percentual. J4 as varidveis numéricas
tiveram a normalidade avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e expressas em média,
desvio padrdo, mediana e valores minimos ¢ méaximos. Todas as andlises foram realizadas

usando o programa Graph Pad Prism 9.0.1 (La Jolla, California, USA).
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5. RESULTADOS
5.1. CARACTERIZACAO DOS PARTICIPANTES
O presente manuscrito reflete o resultado dos primeiros 12 meses de acompanhamento

deste estudo longitudinal (Figura 1). Dos 3373 neonatos recrutados na maternidade para

participar do estudo, 2099 (62,2%) participaram da etapa telefonica apés 12 meses.
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Figura 1 - Fluxograma da triagem e diagnéstico de AA do estudo
Fonte: ALVES, 2023
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As caracteristicas desses lactentes acompanhados estdo representadas na Tabela 1, 1046
(49,8%) deles eram do género masculino, a mediana da idade foi de 15,6 meses (11,3 —32,7)
no momento da entrevista telefonica. A respeito do tipo de parto, 55,6% nasceram de parto

cesdrea e a mediana da idade gestacional foi de 39,42 semanas (34,70 — 42,28).

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos lactentes

Total
(n=2099)

Género

Masculino 1046 (62,20%)
Mediana da idade no momento da entrevista apds 12 meses 15,60 (11,30 —32,70)
(meses)
Tipo de parto

Cesarea 1166 (55,60%)
Mediana da idade gestacional (semanas) 39,42 (34,70 — 42,28)
Mediana da idade materna (anos) 27,04 (19,00 — 51,31)
Restri¢ao dietética materna na gestacao 212/2098 (10,10%)
Restricdo dietética materna na lactacao 205/2098 (9,77%)
Amamentacdo na primeira hora de vida 1506 (71,75%)
Férmula infantil na maternidade 813 (38,73%)
Férmula infantil no primeiro més de vida 983/2080 (47,26%)
Descontinuidade do uso da formula infantil 584/983 (55,24%)
Mediana da duracdo do aleitamento materno (meses) 12,72 (0,00 — 32,75)
Mediana da idade na Introduc@o Alimentar (meses) 6 (1,00 —24,00)
Histéria familiar de Asma 589 (28,06%)
Historia familiar de Rinite 724 (34,49%)
Histdria familiar de Dermatite Atdpica 201 (9,58%)
Historia familiar de AA 194 (9,24%)
Sibilancia recorrente 123 (5,86%)
Dermatite atépica 158 (7,53%)
AA 144 (6,86%)

AA — Alergia Alimentar
Fonte: ALVES, 2023



34

A idade materna no momento do parto apresentou uma mediana de 27,04 anos (19,00 —
51,31). A respeito da gestagdo, 212/2098 (10,10%) das maes realizaram algum tipo de restri¢ao
dietética (soja (n=96); peixe (n=86); leite de vaca (n=47); ovo (n=31); milho (n=6); trigo (n=3))
e 205/2098 (9,77%) durante a lactacdo (soja (n=92); peixe (n=67); leite de vaca (n=60); ovo
(n=23); milho (n=6); trigo (n=1)). Os principais motivos relatados foram falta de hdbito em
consumir o alimento, aversdo durante a gestagao ao alimento excluido, hiperemese gravidica.
N3ao foi relatado que houve restricio da dieta materna por recomenda¢do médica ou com a
intencao de prevenir desenvolvimento de AA no recém-nascido.

Ainda na maternidade, 813 (38,73%) receberam férmula infantil e nos primeiros 30 dias
de vida 983/2080 (47,26%) havia sido introduzido o leite artificial, sendo que 543/2080
(26,11%), ou seja, 543/983 (55,24%) descontinuaram o uso da férmula infantil depois de um
tempo. A duracdo do aleitamento materno apresentou uma mediana de 12,72 meses (0,00 —
32,75).

A mediana da idade na introdug¢do alimentar dos lactentes foi de 6 meses (1 —24). Sobre
a introducdo dos principais alérgenos, 1128 (53,74%) foi introduzido o leite de vaca antes dos
4 meses; o ovo entre 6 e 7 meses em 1349 (64,27%); a soja ndo tinha sido introduzida em 1860
(88,61%); o trigo em 1150 (54,79%) entre 6 e 7 meses; o milho foi oferecido pela primeira vez
entre 6 e 7 meses em 877 (41,78%); e o peixe foi consumido em 659 (31,40%) quando os
lactentes apresentavam mais de 12 meses. Das 2099, sete criangas ainda ndo tinham entrado em
contato com leite de vaca e apenas uma com ovo.

A respeito histéria familiar das atopias, 589 (28,06%) apresentaram asma, 724 (34,49%)
rinite, 201 (9,58%) dermatite atépica e 194 (9,24%) AA. Com relacdo a histdria pessoal de
atopias, 123 (5,86%) dos lactentes possuiam sibilancia recorrente, 158 (7,53%) dermatite

atopica e 103 (4,91%) AA.

5.1.1. Distribui¢do quanto a idade gestacional (semanas)

De 1856 participantes, 1788 (96,34%) nasceram com idade gestacional igual ou

superior a 37 semanas, conforme demonstrado no Gréfico 1.
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Grafico 1. Distribuicdo dos participantes
quanto a idade gestacional

IG < 37 semanas
3.66%

IG 2 37 semanas

96.34%
n = 1856

Fonte: ALVES, 2023

5.1.2. Distribui¢do quanto a idade materna no momento do parto

No momento do parto, das 2099 maes dos participantes, 802 (38,21%) tinham de 19 a
24 anos, 609 (29,01%) de 25 a 29 anos, 429 (20,44%) de 30 a 34 anos, 198 (9,43%) de 35 a 39
anos, 56 (2,67%) de 40 a 44 anos e 5 (0,24%) acima de 45 anos, conforme demonstrado no

Griéfico 2.

Grafico 2. Distribuicdo dos participantes
guanto a idade materna no momento do
parto
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Fonte: ALVES, 2023

5.1.3. Distribui¢do quanto a restricdo dietética materna na gestagio
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A respeito da gestagdo, de 2098 maes dos participantes, 212 (10,10%) realizaram algum
tipo de restricdo dietética: 96 para soja, 86 para peixe, 47 para leite de vaca, 31 para ovo, seis

para milho e trés para trigo, conforme o Grafico 3.

Grafico 3. Distribuicdo dos participantes quanto
ao alimento excluido da dieta materna na

gestacao
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Fonte: ALVES, 2023

5.1.4. Distribui¢do quanto a restri¢cdo dietética materna na lactagdo

Durante a lactacdo, de 2098 maes dos participantes, 205 (9,77%) realizaram algum tipo
de restri¢do dietética: 92 para soja, 67 para peixe, 60 para leite de vaca, 23 para ovo, seis para

milho e uma para trigo, conforme o Gréfico 4.

Grafico 4. Distribuicdo dos participantes quanto
ao alimento excluido da dieta materna na

lactagao
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Fonte: ALVES, 2023
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5.1.5. Distribui¢do quanto a idade de introdugdo de leite de vaca

Do total de 2099 neonatos, 1128 (53,74%) introduziram leite de vaca antes dos 4 meses,
252 (12,01%) entre 4 ¢ 5 meses, 438 (20,87%) entre 6 ¢ 7 meses, 194 (9,24%) entre 8 ¢ 11
meses, 80 (3,81%) acima de 12 meses e 7 (0,33%) nunca haviam introduzido leite de vaca,

conforme Grafico 5.

Grafico 5. Distribuicdao dos participantes quanto
a idade da introducgao do leite de vaca
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Fonte: ALVES, 2023

5.1.6. Distribui¢do quanto a idade de introdug¢do de ovo

Do total de 2099 neonatos, 12 (0,57%) introduziram ovo antes dos 4 meses, 176 (8,38%)
entre 4 ¢ 5 meses, 1349 (64,27%) entre 6 ¢ 7 meses, 456 (21,72%) entre 8 ¢ 11 meses, 105

(5,00%) acima de 12 meses e 1 (0,05%) nunca haviam introduzido ovo, conforme Grafico 6.

Grafico 6. Distribuicdo dos participantes quanto
a idade da introdug¢ao do ovo
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5.1.7. Distribui¢ido quanto a idade de introdugdo de soja
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Do total de 2099 neonatos, 8 (0,38%) introduziram soja antes dos 4 meses, 10 (0,48%)
entre 4 ¢ 5 meses, 43 (2,05%) entre 6 ¢ 7 meses, 74 (3,.53%) entre 8 ¢ 11 meses, 104 (4,95%)

acima de 12 meses e 1860 (88,61%) nunca haviam introduzido soja, conforme Gréfico 7.

Grafico 7. Distribuicao dos participantes quanto

a idade da introducao de soja
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Fonte: ALVES, 2023

5.1.8. Distribui¢do quanto a idade de introdugdo de trigo

1860

Nunca

Do total de 2099 neonatos, 9 (0,43%) introduziram trigo antes dos 4 meses, 164 (7,81%)
entre 4 ¢ 5 meses, 1150 (54,79%) entre 6 ¢ 7 meses, 563 (26,82%) entre 8 ¢ 11 meses, 207

(9,86%) acima de 12 meses ¢ 6 (0,29%) nunca haviam introduzido trigo, conforme Gréfico 8.

Grafico 8. Distribuicdo dos participantes quanto

a idade da introdugao de trigo
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5.1.9. Distribui¢do quanto a idade de introdug¢do de milho

Do total de 2099 neonatos, 21 (1,00%) introduziram milho antes dos 4 meses, 131
(6,24%) entre 4 ¢ 5 meses, 877 (41,78%) entre 6 ¢ 7 meses, 710 (33,83%) entre 8 ¢ 11 meses,
316 (15,05%) acima de 12 meses e 44 (2,10%) nunca haviam introduzido milho, conforme

Gréfico 9.

Grafico 9. Distribuicao dos participantes quanto
a idade da introducado de milho
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Fonte: ALVES, 2023

5.1.10. Distribui¢do quanto a idade de introdugdo de peixe

Do total de 2099 neonatos, 3 (0,14%) introduziram peixe antes dos 4 meses, 13 (0,62%)
entre 4 ¢ 5 meses, 349 (16,63%) entre 6 ¢ 7 meses, 562 (26,77%) entre 8 ¢ 11 meses, 659
(31,40%) acima de 12 meses e 513 (24,44%) nunca haviam introduzido peixe, conforme

Griéfico 10.
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Grafico 10. Distribuicdo dos participantes
quanto a idade da introducao de peixe
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5.2. INCIDENCIA DE ALERGIA ALIMENTAR IGE MEDIADA NO PRIMEIRO ANO DE
VIDA

Na entrevista telefonica realizada com os 2099 responsdveis dos lactentes, 144 foram
identificados com suspeita de AA, ou seja, aqueles que apresentaram alguma reacdo em até
duas horas apds consumir algum alimento (Tabela 2), foram encaminhados para uma consulta
realizada de forma online pela vigéncia da pandemia e, posteriormente, se a suspeita fosse
confirmada, foram atendidos para realizacio de testes alérgicos e/ou TPO. Foram realizados 17
TCPe 13 TPO em 16 lactentes para 11 alimentos diferentes (Tabela 3 € 4). Todos os TPO foram
abertos e o alimento mais utilizado nos testes foi ovo (4), tildpia / peixe (2), leite de vaca (2),
banana (2), amendoim, abacaxi, abacate, card, acai, caqui e melancia. Apenas cinco lactentes
confirmaram AA do tipo IgE mediada (Tabela 5) a ovos (4), a leite de vaca (1) e a amendoim
(1), sendo que uma mesma crianga confirmou AA multipla a ovos e a leite de vaca. A incidéncia
de AA IgE mediada no geral no primeiro ano de vida foi de 0,23%, enquanto por alimento foi

de 0,19% para ovo e de 0,05% para leite de vaca e para o amendoim.



Tabela 2 — Distribuicao dos alimentos mais citados pelos responsaveis como alimentos

suspeitos de causar reaciao alérgica nos lactentes

Alimento Percentual de lactentes com reacdo suspeita de AA

relatada pelos responsdveis

n (%)
Leite 47 2,24%
Alimento ndo identificado 39 1,86%
Ovo 16 0,76%
Banana 12 0,57%
Peixe 8 0,38%
Carne suina 6 0,29%
Amendoim 5 0,24%
Tomate 5 0,24%
Abacaxi 4 0,19%
Laranja 3 0,14%
Acai 2 0,10%
Caqui 2 0,10%
Milho 2 0,10%
Tangerina 2 0,10%
Trigo 2 0,10%
Uva 2 0,10%
Abacate 1 0,05%
Acerola 1 0,05%
Beterraba 1 0,05%
Camarao 1 0,05%
Cara 1 0,05%
Corante vermelho 1 0,05%
Damasco 1 0,05%
Kiwi 1 0,05%
Macga 1 0,05%
Mamao 1 0,05%
Manga 1 0,05%
Melancia 1 0,05%



Morango
Mostarda
Pera
Repolho
Soja

Uva passa

0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
0,05%
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Fonte: ALVES, 2023



Tabela 3 — Distribuiciao dos pacientes que realizaram TCP e TPO
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Paciente Idadena  Alérgeno Historia IgE TCP TPO Diagnéstico
primeira  alimentar  sugestiva especifica positivo  positivo
reacdo de AA positiva
(meses)
1 9 Caqui Sim - Nao Nao Descartado
12 Abacaxi Sim - Nao Nao Descartado
2 7 Cara Sim - Nao Nao Descartado
3 9 Ovo Sim - Sim Sim Confirmado
4 9 Abacate Sim - Nao Nao Descartado
5 10 Acai Sim - Nao Nao Descartado
6 5 Banana- Sim - Nao Nao Descartado
maca
7 6 Banana Sim - Nao - Provével
FPIES
8 6 Ovo Sim Sim - Sim Confirmado
9 6 Leite Sim - Nao  Consome Descartado
10 10 Amendoim Sim Sim - Reacdo  Confirmado
recente
11 11 Melancia Sim - Nao - Provavel
FPIES
12 9 Tilapia Sim - Nao Nao Descartado
13 12 Amendoim Sim - Nao  Consome Descartado
14 7 Tilapia Sim - Nao Nao Descartado
15 4 Leite Sim Sim - Sim Confirmado
6 Ovo Sim Sim - Sim Confirmado
16 6 Ovo Sim Sim - Reacdo  Confirmado
recente

IgE — Imunoglobulina E

TCP - Teste cutaneo de puntura

TPO - Teste de provocacdo oral
Fonte: ALVES, 2023



Tabela 4 — Resultados da IgE especifica e TCP dos pacientes diagnosticados com AA

Paciente Alérgeno alimentar IgE especifica TCP
3 Ovo - (8x5) (18x13)
8 Ovo IgE Clara = 80,0 KU/L -

IgE Gema = 31,4 KU/L

10 Amendoim IgE FX1 = 2,8 KU/L -
15 Leite IgE Leite = 12,7 KU/L -
Ovo IgE Clara = 21,4 KU/L -

IgE Gema = 6,1 KU/L
16 Ovo IgE Clara = 46,3 KU/L -

IgE Gema = 2,7 KU/L

IgE — Imunoglobulina E
TCP - Teste cutaneo de puntura

TPO - Teste de provocagao oral
Fonte: ALVES, 2023



Tabela 5 — Caracteristicas clinicas dos lactentes com AA diagnosticada

45

Total
(n=35)

Género

Masculino

Média da idade no momento da entrevista apds 12 meses

(meses)
Tipo de parto
Cesarea
Mediana da idade gestacional (semanas)
Média da idade materna (anos)
Restri¢do dietética materna na gestacio
Restri¢do dietética materna na lactacao
Amamentacdo na primeira hora de vida
Férmula infantil na maternidade
Férmula infantil no primeiro més de vida
Descontinuidade do uso da férmula infantil
Mediana da duracdo do aleitamento materno (meses)
Mediana da idade na Introducdo Alimentar (meses)
Historia familiar de Asma
Histéria familiar de Rinite
Historia familiar de Dermatite Atdpica
Histéria familiar de AA
Sibilancia recorrente
Dermatite atépica

AA

2
20,26 (+8,36)

4
40,00 (38,14 — 40,70)
26,28 (£2,65)

0

0
4
1
1
1
11,00 (8,00 — 29,75)
6,00 (5,50 — 6,00)
2

4
1

AA — Alergia Alimentar
Fonte: ALVES, 2023

A respeito dos casos confirmados de AA (Tabela 5), dois eram do género masculino

(20%) e apresentaram média de idade de 20,26 meses (£8,36). A mediana da idade gestacional

foi de 40 semanas (38,14 — 40,70) e 80% nasceram de parto cesdrea. A média da idade materna

foi de 26,28 anos (£2,65), sendo que nenhuma destas maes realizaram dieta de restri¢do durante

a gestacao nem na lactagao.
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A amamentacdo na primeira hora de vida aconteceu em 80% dos casos e apenas uma
crianca recebeu férmula infantil na maternidade, sendo que descontinuou o uso da mesma e
estabeleceu o aleitamento materno. A mediana de duracdo do aleitamento materno foi de 11
meses (8,00 —29,75) e da idade na introdugao alimentar foi de 6 meses (5,50 — 6,00).

Quanto a histéria familiar de atopias dos casos de AA, duas (40%) apresentam histéria
familiar de asma, quatro (80%) de rinite e uma (20%) de AA. J4 a respeito da historia pessoal

de atopias, apenas um (20%) possuia sibilancia recorrente e também dermatite atdpica.

5.2.1. DESCRICAO DOS CASOS

5.2.1.1. Paciente 3

LRM, sexo feminino, nasceu de parto cesdrea, com 40 semanas gestacionais, pesando 4000 g,
medindo 50 cm e apresentou APGAR score aos 5 minutos de 8. Recebeu leite materno na
primeira hora de vida, fez uso de férmula infantil na maternidade e foi amamentada por 9 meses.
Dieta materna sem restricdes na gestacdo e na lactacdo. Nao apresenta histéria familiar nem
historia pessoal de atopias. Apresentou urticaria associada a vomitos com ovo, aos 9 meses, no
primeiro consumo do alimento. Usou anti-histaminico e teve atendimento no dia seguinte a
reacdo. Apds o primeiro episddio, o alimento foi excluido da dieta de forma total. Tentou
consumo de alimentos assados sem sucesso recentemente. Aos 28 meses, apresentou TCP
positivo, prick-to-prick com clara de ovo com edema de 8x5 e eritema de 18x13, controle
positivo com pdpula de 4x5 e eritema de 7x6 e controle negativo sem alteragdo cutanea.

Portanto, TCP e TPO positivos confirmam o diagndstico.

5.2.2. Paciente 8

MFD, sexo feminino, nasceu de parto cesarea, com 40 semanas gestacionais, pesando 3,655 g,
medindo 49 cm e apresentou APGAR score aos 5 minutos de 9. Nao recebeu leite materno na
primeira hora de vida, ndo fez uso de férmula infantil na maternidade e foi amamentada por
12,29 meses. Dieta materna sem restricdes na gestacdo e na lactagdo. Apresenta historia familiar
de asma, rinite e AA e ndo possui historia pessoal de atopias. Apresentou angioedema, urticdria
e congestdo nasal, aos 6 meses, no primeiro consumo de ovo. Usou anti-histaminico em
atendimento de urgéncia. Apds o primeiro episddio, o alimento foi excluido da dieta. Aos 14

meses, apresentou IgE positiva para clara de ovo (80,0 KU/L) e gema de ovo (31,4 KU/L).
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Tolerou somente alimentos assados que continham ovo por um periodo e no segundo TPO ovo

cru foi tolerado sem reagdes.

5.2.3. Paciente 10

ISFH, sexo feminino, nasceu de parto vaginal, com 38 semanas gestacionais e 1 dia, pesando
3195 g, medindo 49 cm e apresentou APGAR score aos 5 minutos de 10. Recebeu leite materno
na primeira hora de vida, ndo recebeu férmula infantil na maternidade e foi amamentada até o
oitavo més. Dieta materna sem restricdes na gestacdo e na lactacdo. Apresenta historia familiar
de asma e rinite e ndo possui diagndstico de outras atopias. Teve urticaria aos 10 meses, no
primeiro consumo de amendoim, precisou de atendimento de urgéncia e sem uso de adrenalina
intramuscular. Aos 23 meses, apresentou IgE positiva para o painel FX1 do ImmunoCAP
(amendoim, avela, castanha do Brasil, améndoa e c6co) de 2,8 KU/L. Apés o primeiro episddio,
o alimento foi excluido de a dieta de forma parcial devido a crianga tolerar o consumo de tragos,
contudo apresentou reagdo em duas exposi¢Oes acidentais com reagdo, o que confirmou o

diagnéstico.

5.2.4. Paciente 15

FEBM, sexo masculino, nasceu de parto cesarea, com 40 semanas gestacionais e 4 dias,
pesando 3515 g, medindo 49 cm e apresentou APGAR score aos 5 minutos de 10. Recebeu leite
materno na primeira hora de vida, ndo recebeu férmula infantil na maternidade e ainda estava
sendo amamentado aos 2 anos e 4 meses. A mae ndo fez restricdo dietética nem na gestagdo,
nem durante a lactacdo. Apresenta histdria familiar de rinite e dermatite atépica e possui historia
pessoal de sibilancia recorrente e dermatite atOpica. Apresentou urticdria, angioedema e
vOmitos com leite de vaca e ovo, aos 4 meses e 6 meses, respectivamente, no primeiro consumo
de cada um dos alimentos e nao precisou de atendimento de urgéncia. Aos 17 meses, apresentou
IgE especificas positivas para clara de ovo de 21,4 KU/L, para gema de ovo de 6,1 KU/L e para
leite de vaca de 12,7 KU/L. E também realizou TPO em que apresentou reagao alérgica, o que

confirma o diagndstico da AA aos dois alimentos.

5.2.5. Paciente 16
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YVC, sexo masculino, nasceu de parto cesarea, com 40 semanas gestacionais e 5 dias, pesando
3,455 g, medindo 49 cm e apresentou APGAR score aos 5 minutos de 9. Recebeu leite materno
na primeira hora de vida, ndo fez uso de férmula infantil na maternidade e foi amamentado por
11 meses. Dieta materna sem restri¢gdes na gestacio e na lactacdo. Apresenta histéria familiar
de rinite. E ndo possui histéria pessoal de atopias. Apresentou angioedema e urticdria associada
a vOomitos com ovo, aos 6 meses, no primeiro consumo do alimento. Usou anti-histaminico em
atendimento de urgéncia. Aos 14 meses, apresentou IgE positiva para clara de ovo (46,3 KU/L)
e gema de ovo (2,7 KU/L). Apés o primeiro episddio o alimento foi excluido da dieta de forma
parcial, pois tolera o consumo de alimentos assados que apresentam ovos na composi¢ao. Apos

6 meses de exclusdo, apresentou reacao apenas por contato do ovo na pele.
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6. DISCUSSAO

6.1. CARACTERIZACAO DOS PARTICIPANTES

A realizacdo de um diagnostico criterioso das AA é uma recomendagdo tanto de
pesquisadores como de especialistas em alergia. Os estudos de acompanhamento longitudinal
em lactentes foram realizados em diversos paises, por diferentes equipes de pesquisadores, para
verificar a incidéncia e prevaléncia de AA (KIM et al., 2011; MCGOWAN et al., 2015;
SCHOEMAKER et al., 2015; XEPAPADAKI et al., 2015; YAMAMOTO-HANADA et al.,
2020; AKSOY et al., 2021; ROHRL et al., 2022). J4 que tanto nesses estudos quanto no
acompanhamento de pacientes com suspeita de AA por equipes de satde especializadas,
compostas por médicos especialistas em alergia, a importancia da realizacdo do TPO como
parte fundamental do diagndstico tem sido ressaltada por resultar em menos casos confirmados
em compara¢do quando o mesmo nio € realizado (KIM et al., 2011; MCGOWAN et al., 2015;
SICHERER; SAMPSON, 2018; GRIMSHAW et al., 2020; AKSOY et al., 2021; ROHRL et
al., 2022).

Em Uberlandia, cidade em que foi realizado este estudo, os principais centros de
atendimento publico para as gestantes da cidade e da regido sdo os servicos de maternidade do
HC-UFU e do Hospital e Maternidade Municipal Odelmo Ledo Carneiro em Uberlandia. Para
compor a amostra, foram acompanhadas 2099 lactentes que nasceram nesses Servicos, que
apresentou dados sobre o género com semelhanga de proporgao entre os sexos, em que 49,8%
eram do género masculino. Segundo o sistema DATASUS, na cidade de Uberlandia, no ano de
2019, 51,28% dos nascidos vivos eram desse mesmo género (BRASIL, 2019).

A principal via de nascimento mais frequente foi o parto cesarea (55,6%), com o
percentual inferior ao encontrado na cidade, no ano de 2019, conforme o sistema DATASUS,
que foi de 68,52%. E possivel que esse dado municipal seja maior que o encontrado no estudo
por também contabilizar os partos ocorridos nos hospitais particulares da cidade, ja que nesses
a realizacao de cesarianas € ainda mais recorrente (BRASIL, 2019).

Durante o periodo de gestacdo e amamentagado, € recomendado que a mie se preocupe
com uma alimentagdo variada e balanceada, a fim de possibilitar crescimento e
desenvolvimento adequados ao lactente. A alimentacdo de qualidade também € capaz de
impactar positivamente o perfil imunolégico do bebé e as restricdes, durante a gestacdo e a
lactagdo, nao sao recomendadas por ndao serem comprovadas que tais orientagdes sejam capazes

de prevenir o desenvolvimento de AA (LACK et al., 2003; SAVAGE; JOHNS, 2015; WANG;
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ALLEN; KOPLIN, 2017; HALKEN et al., 2021). Neste estudo, 10,10% das mdaes realizaram
algum tipo de restri¢do dietética na gestacdo e 9,77% durante a lactacdo. Nenhuma relatou que
fez a restricao da dieta com a inten¢@o de prevenir desenvolvimento de AA no recém-nascido.

O leite materno € o principal alimento do lactente. Por isso, o aleitamento materno deve
ser incentivado desde os primeiros contatos entre a nutriz e o lactente. O leite materno, além de
nutrir o lactente para que ele tenha aporte de nutrientes necessarios para se desenvolver, também
¢ responsdvel por fornecer propriedades imunoldgicas, cognitivas e emocionais. Tanto a
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) quanto o Ministério da Saide recomendam o
aleitamento materno por 2 anos ou mais, sendo exclusivo nos primeiros seis meses (BRASIL,
2015).

A amamentacdo na primeira hora de vida é um dos preditores de mortalidade infantil.
Acredita-se que 22% dos Obitos neonatais seriam prevenidos se todos os bebés fossem
amamentados dentro da "hora de ouro" (EDMOND, 2006), uma vez que esse momento é
importante para a regulacdo da temperatura corporal, da glicemia, da estabilidade
cardiorrespiratoria, da passagem precoce da microbiota da mae para o recém-nascido e reflete
na duracdo do aleitamento materno (ESTEVES et al.,, 2014). E recomendado que a
amamentacgdo se inicie na primeira hora de vida também por favorecer uma maior duraciao do
aleitamento materno, ja estabelecendo um vinculo entre a mae e o recém-nascido nos primeiros
momentos de vida.

Segundo o relatério da Unicef de 2016, a amamentacdo na primeira hora de vida
aconteceu em menos da metade dos recém-nascidos do mundo (UNICEF, 2016). Ja os dados
brasileiros de 2009, apontam que 67,7% dos recém-nascidos receberam leite materno na
primeira hora, sendo que a regido Sudeste apresentou os piores indices de criangas para essa
condicao (63,5%), segundo a II Pesquisa de prevaléncia de Aleitamento Materno nas capitais
brasileiras e Distrito Federal (BRASIL, 2009).

No presente estudo, a amamentacao na primeira hora de vida aconteceu em 71,75% dos
neonatos, um percentual superior aos dados mundiais de 2016 e aos dados brasileiros e da
regido Sudeste de 2009. Esse fato pode ser explicado por serem coletados hospitais ptblicos e
tal procedimento € o quarto passo para ser conquistado o titulo da Iniciativa Hospital Amigo da
Crianga, o qual tanto o servigo de maternidade do HC-UFU e do Hospital e Maternidade
Municipal Odelmo Ledo Carneiro almejam (WABA, 1998; WHO, 1998; MURRAY, 2007;
MOORE; ANDERSON, 2007; PEREZ-ESCAMILLA, 2007; SCHMIED, 2011).

O incentivo constante ao aleitamento materno € fundamental para evitar a introducao da

formula infantil que, muitas vezes, € uma pratica desnecessdria e estd associada a maiores taxas
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de desmame precoce e de mortalidade infantil. Ao substituir o leite materno pelo artificial,
pode-se provocar prejuizos para a lactagdo, como dificuldades em desenvolver na suc¢do por
parte do recém-nascido, mamilos e seios podem ficar doloridos e redu¢do da confianga materna
na capacidade de alimentar seu filho (SMITH; BECKER, 2016). Apesar disso, a Unicef relata
que o uso de férmulas lacteas nos primeiros dias de vida, em 2016, aconteceu em
aproximadamente 33% dos recém-nascidos (UNICEF, 2016). Conforme a Pesquisa Nacional
de Demografia e Saide da Crianca e da Mulher de 2006 (PNDS-2006), 20,5% receberam
féormula na maternidade, segundo o PNDS-2006 (BRASIL, 2009). No presente estudo, os
valores foram ainda maiores: 38,73% receberam férmula infantil na maternidade e 47,26% nos
primeiros 30 dias de vida. O paciente diagnosticado com AA ao leite de vaca e ovo nao recebeu
férmula na maternidade.

O momento da introdugdo da proteina do leite de vaca e suas consequéncias tem sido
constantemente estudado. A hipétese de que a férmula infantil, a qual possui proteinas do leite
de vaca, sensibilizaria os lactentes expostos precocemente a essa proteina, tornando-os mais
propensos a desenvolverem AA. Pesquisas anteriores sido contraditdrias quanto ao
desenvolvimento de AA nos lactentes que introduziram a mesma nos primeiros dias de vida.
Contudo, observou-se que enquanto alguns estudos ndo estabeleceram a associagdo entre a
introducdo precoce da proteina do leite de vaca e os casos de AA (DE JONG et al., 1998;
ULFMAN et al., 2022), outros verificaram um aumento nos casos de AA (HOST; HUSBY;
OSTERBALLE, 1988; HIL et al., 2017; KELLY et al., 2019; ULFMAN et al., 2022) e outrem
ainda estabeleceram a introducao precoce da formula infantil como uma prética protetora para
o desenvolvimento de AA ao leite de vaca (KATZ et al.,, 2010; PETERS et al., 2019;
SAKIHARA et al., 2022; ULFMAN et al., 2022).

Mais recentemente, os estudos passaram a avaliar também a constancia da oferta da
féormula infantil, depois que a mesma foi introduzida precocemente. E verificaram que a
ingestdo continua da proteina do leite de vaca possibilitou uma exposicao constante a proteina
alergénica e, consequentemente, reduziu o risco para o desenvolvimento de alergia ao leite de
vaca (SAKIHARA; SUGIURA, 2016; SAKIHARA et al., 2022; ULFMAN et al., 2022).

Vale ressaltar que no presente estudo, 55,24% dos quais utilizaram leite artificial no
primeiro més de vida, descontinuaram o uso da férmula infantil depois de um tempo. E apesar
dos estudos recentes demonstrarem que a pratica de descontinuar o uso do leite artificial
introduzido precocemente pode estar associada ao desenvolvimento de AA ao leite de vaca
(SAKIHARA et al., 2022), contudo tivemos apenas um caso de AA IgE mediada a esse

alimento.
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Conforme relatado anteriormente, tanto a OMS quanto o Ministério da Saidde
recomendam que os lactentes sejam amamentados até os 2 anos ou mais (BRASIL, 2015).
Apesar dessa orientacdo, a duracdo do aleitamento materno no Brasil, segundo o ENANI de
2019, apresenta uma mediana de 16 meses (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE
JANEIRO, 2021), duragc@o maior que a apresentada no atual estudo, com uma mediana de 12,72
meses.

E por meio da introdugio alimentar que o lactente comeca a receber nutrientes, os quais
nao sao provenientes apenas do leite materno ou do leite artificial, mas também sao importantes
para o crescimento e desenvolvimento adequados. Como € nesse momento que habitos
alimentares sauddveis sdo estabelecidos, uma alimentacdo variada e equilibrada é preconizada
para evitar possiveis defici€ncias nutricionais e atraso no crescimento e desenvolvimento do
lactente (BRASIL, 2014).

Por muitos anos acreditou-se que a introdugdo precoce de alimentos alergénicos, como
leite de vaca, ovo, amendoim, castanhas, peixe e frutos-do-mar, pudesse induzir o
desenvolvimento de AA. E, por isso, a orientacdo era atrasar a oferta desses alimentos para os
lactentes a fim de prevenir possiveis casos de AA. Contudo, estudos posteriores verificaram
que evitar a exclusdo dietética prolongada e ofertar uma maior diversidade alimentar na infancia
poderia ter efeito protetor na sensibilizacdo, bem como no desenvolvimento de AA (DU TOIT
et al., 2008; KATZ et al., 2010; BOYCE et al., 2011; KOPLIN et al., 2013; LUCCIOLI et al.,
2014; PERKIN, 2022). Assim, as recomendacgdes foram atualizadas, reforcando a necessidade
de uma alimentacdo variada, incluindo os principais alérgenos alimentares ofertados
constantemente para os lactentes desde os primeiros meses da introducdo da alimentacdo
complementar.

Mais especificamente, foi a partir dos resultados do estudo Learning Early About Peanut
Allergy (LEAP) que novas recomendagdes foram elaboradas em relagao a AA e o momento da
introducdo de alimentos alergénicos, especialmente do amendoim. Como os resultados
evidenciaram que a introdug¢ao precoce do amendoim em criangas com alto risco de desenvolver
alergia reduziu significativamente a incidéncia de AA a esse alimento (BOYCE et al., 2011;
PERKIN, 2022).

No Brasil, o Ministério da Saude orienta que a alimentacdo complementar inicie apds
os 6 meses (BRASIL, 2014). No presente estudo, a mediana da idade na introdu¢do alimentar
dos lactentes foi de 6 meses seguindo a recomendacdo. O leite de vaca foi o alimento ofertado
mais precocemente, antes dos 4 meses, em 53,74% das criangas pelo uso do leite artificial; ovo,

trigo e milho foram introduzidos entre 6 e 7 meses em 64,27%, 54,79% e 41,78% das criangas,
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respectivamente; o peixe tinha sido apresentado a apenas 31,40% das criancas ja acima de 12
meses € a soja ndo tinha sido introduzida em 88,61%.

Os fatores capazes de influenciar um individuo a desenvolver AA vém sendo
constantemente estudados (KIM et al., 2011; MCGOWAN et al., 2015; SICHERER;
SAMPSON, 2018; GRIMSHAW et al., 2020; AKSOY et al., 2021; ROHRL et al., 2022).
Dentre eles, acredita-se que os fatores genéticos s@o fundamentais para a expressao das doencas
alérgicas em geral, incluindo as AA, e a historia familiar de atopia € um importante indicativo.
Em estudo com lactentes com diagndstico de AA, o risco foi aumentado para 40% quando
existisse um familiar préximo com doenca atdpica, e o risco dobrava quando houvesse dois
familiares com alergias (ODIJK et al., 2003; SAVAGE; JOHNS, 2015).

Contudo, mais recentemente, um estudo relatou que os fatores ambientais tém
apresentado uma contribuicdo importante no desenvolvimento de AA e a historia familiar,
isoladamente, nao tem sido um critério para triar lactentes com alto risco de desenvolver AA
(FANG et al., 2022). O presente estudo relata que 28,06% possuiam histéria familiar de asma,
34,49% de rinite, 9,58% de dermatite atdpica e 9,24% de AA. E até aos 12 meses, 5,86% dos

lactentes possuiam sibilancia recorrente, 7,53% dermatite atépica e 4,91% AA.

6.2. TESTE DE PROVOCACAO ORAL NO DIAGNOSTICO E INCIDENCIA DE
ALERGIA ALIMENTAR IGE MEDIADA NO PRIMEIRO ANO DE VIDA

Um diagnéstico criterioso na AA € imprescindivel para evitar exclusdes alimentares
desnecessadrias, prevenir ou reduzir os possiveis riscos nutricionais que possam impactar no
crescimento e no desenvolvimento do lactente e também melhorar a qualidade de vida da
crianca e sua familia (SAMPSON, 2005; MUNBLIT et al., 2022).

Para tanto, torna-se indispensdvel o uso do TPO como a principal ferramenta no
diagndstico das AA em que a histdria clinica € confusa, sendo capaz de evitar falsos positivos
que seriam confirmados se utilizados apenas os testes que indicam sensibilizagdo, TCP e/ou
IgE especifica (SICHERER, 1999; BINDSLEV-JENSEN et al., 2004; NOWAK-WEGRZYN
et al., 2009) e, portanto, reduzindo o nimero de diagndsticos inapropriados. Este é o primeiro
estudo longitudinal, prospectivo para conhecer as AA em nosso pais que, apds acompanhar
2099 lactentes por 12 meses, foram confirmados cinco com diagndstico de AA de 144 casos de
criangas que tiveram reacdes a alimentos em até duas horas apds a ingestdo, o que representa

uma incidéncia de 0,23%.



54

Estudos anteriores foram realizados em diversos paises, para determinar a prevaléncia
das AA. No entanto, as informacdes epidemioldgicas dos mesmos s@o conflitantes e dificeis de
ser comparadas, devido a diversidade de metodologia empregada e de varidveis utilizadas nos
mesmos, a falta de padronizacido quanto a contabilizar somente as alergias tanto mediadas por
IgE ou também as nao IgE medidas, a auséncia da confirmac¢do do diagnéstico por TPO e pela
idade em que a incidéncia ou a prevaléncia foi avaliada. Apesar disso, a literatura relata,
majoritariamente, um aumento na prevaléncia e na incidéncia nas ultimas décadas em todo o
mundo (BOYCE et al.,, 2011; MOORE; STEWART; DESHAZO, 2017; SICHERER;
SAMPSON, 2018).

Ainda assim, fica evidente que a incidéncia de AA IgE mediada é consideravelmente
inferior no presente estudo, quando comparado com a maioria dos estudos, e se aproxima do
resultado encontrado no EuroPrevall (XEPAPADAKI et al., 2015; SCHOEMAKER et al.
2015), o qual determinou uma incidéncia de alergia ao ovo de 0,84% e do leite de vaca de
0,54%, que também realizou a confirmacgdo diagndstica com TPO. Contudo, no estudo europeu,
a incidéncia foi determinada aos 2 anos e foram incluidos participantes tanto com sintomas
mediados por IgE como nido mediados por IgE.

O ponto de consonancia do presente estudo com os demais sao os alimentos que foram
capazes de provocar reacio: ovos, leite de vaca e amendoim se repetem na maioria dos estudos
da literatura, assim como neste (OWNBY, 1988; KIM et al., 2011; MCGOWAN et al., 2015;
AKSOY etal., 2021).

Outra questao a ser evidenciada foi que neste estudo apenas uma crianga teve AA IgE
mediada ao leite de vaca confirmada, reforcando a ideia de que os diagndsticos precisam ser
criteriosamente investigados e confirmados. Testes que avaliam a sensibilizacdo ao alimento
apresentam baixo valor preditivo positivo e casos com quadro clinico pouco sugestivos e, por
isso, devem ser submetidos a pratica do TPO, para reduzir diagnésticos inadequados e dietas
de exclusdo equivocados (RONA et al.,2007; PRESCOTT et al., 2013; NWARRU et al., 2014).

Na prética clinica eram observados relatos de responsaveis pelos pacientes que a
manifestacdo de sinais e sintomas acontecia a partir do segundo contato com o alimento por via
oral, quando a fra¢do protéica do alimento passava pela barreira intestinal disfuncional.
Recentemente, casos em que a reacdo alérgica acontece quando o lactente ingere o alimento
pela primeira vez alertaram que a sensibilizacdo também ocorra por outra via sem ser a oral
(LACK et al., 2003; HILL et al., 2007; FLOHR et al., 2014).

A sensibilizagdo do lactente pela pele acontece quando had a penetracdo da proteina

alergénica através da mesma devido a disfuncao da barreira cutanea, acontecendo antes mesmo
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que a crianca ingira o alimento pela primeira vez. Esse mecanismo ocorre especialmente entre
lactentes com a barreira cutdnea comprometida, ou seja, apresentam dermatite atdpica
anteriormente a reacdo por AA (ELLER et al, 2009; VENKATARAMAN et al, 2014;
TSAKOK et al, 2016; PAPAPOSTOLOU et al, 2022; RUSTAD et al, 2022).

Os cinco lactentes, os quais confirmaram AA, apresentaram reagdo alérgica na primeira
vez que consumiram o alimento, segundo o relato dos pais. Quando a sensibilizacdo acontece
pela via oral, a reacdo ocorre a partir da segunda vez do consumo do alimento, ou seja, no
primeiro momento o lactente se sensibiliza e, nos contatos posteriores, ocorrem a reagao. A
explicacdo da reacdo em lactentes, que estdo consumindo o alimento pela primeira vez, é devida
a sensibilizacdo poder ter ocorrido por outra via sem ser a oral, ou por haver um primeiro
contato inadvertido, ndo reconhecido pelos pais. Em relacdo a sensibilizacdo por via ndo oral,
a que ocorre através da barreira cutanea € bem conhecida e acontece mais frequentemente em
pacientes com dermatite atOpica, nos quais essa barreira nido estd integra, permitindo a
penetracdo do alérgeno (LACK et al., 2003; HILL et al., 2007; FLOHR et al., 2014; TSAKOK
et al., 2016).

Uma questao a ser abordada € que o estudo ja estava sendo realizado quando a pandemia
por COVID-19 iniciou e, consequentemente, houve a necessidade de se permanecer no
domicilio. As medidas de protecdo reduziram o acesso ao atendimento médico, resultando no
cancelamento da realizacdo do TPO na rotina médica, na redu¢do das solicitagdes médicas de
IgE especificas para alimentos, bem como das solicitacdes de dietas de exclusdo para quadros
de AA ndo IgE mediadas e pode ter realmente contribuido para uma redugdo de diagndsticos
de AA inadequados por parte das equipes de saide (KRISHNA, M. T. et al., 2021; MUNBLIT
et al., 2022).

Em nosso estudo, o acesso das familias a atendimento médico de rotina também ficou
limitado em vigéncia do isolamento e do direcionamento dos esforcos médicos para o
tratamento de pacientes com COVID-19, o qual pode ter contribuido para ndo haver um exagero
nas suspeitas de AA e na solicitacao de IgE especificas de forma inadequadas por parte das
equipes médicas de rotina resultando, assim, numa reducdo de diagndsticos equivocados de
AA. Mesmo diante desse cendrio, torna-se essencial reforcar que, como os casos de AA IgE
mediada costumam ter historias clinicas prolongadas, dificilmente alguma crianga adquiriu
tolerancia antes que fosse diagnosticada em nosso estudo. Portanto, as restricdes da pandemia

ndo tiveram um impacto expressivo no resultado.
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CONCLUSAO

Este é o primeiro estudo longitudinal, prospectivo para conhecer as AA em nosso pais.
A incidéncia de AA encontrada no presente estudo foi de 0,23% e € menor que a descrita
na maioria dos estudos, sugerindo superdiagndstico dos casos e a necessidade da
realizacdo de mais estudos para confirmagdo do diagndstico de alergias alimentares em
outras regioes.

Os alérgenos envolvidos nas reacoes, ovo, leite de vaca e amendoim, foram compativeis
com os encontrados na literatura.

O estudo refor¢a a importancia do diagndstico criterioso. Tal prética reduz o nimero de
exclusdes alimentares, melhorando a qualidade de vida do paciente e de sua familia,
evitando possiveis prejuizos no crescimento € no desenvolvimento dos lactentes e
também reduzindo os gastos publicos com o tratamento de alergias alimentares que
possam ser diagnosticadas com testes que avaliam a sensibilizacdo, como TCP e IgE

especifica.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para as mées

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Fatores relacionados no desenvolvimento de Alergia
Alimentar em lactentes e pré escolares em Uberldndia, MG”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Dr. Gesmar
Rodrigues Silva Segundo, Departamento de Pediatria — UFU; Flavia Araujo Alves, doutoranda em Ciéncias da Saide — UFU;
Luciana Pereira Carneiro Gongalves, doutoranda em Ciéncias da Saide — UFU.

Nesta pesquisa nds estamos buscando conhecer os fatores que influenciam na prevaléncia de alergia alimentar em criancas na
cidade de Uberlandia, MG.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd obtido pelas pesquisadoras Flavia Araujo Alves ou Luciana Carneiro
Pereira Gongalves nos hospitais (Hospital de Clinicas — UFU e Hospital Municipal de Uberlandia) no momento em que as
gestantes estiverem internadas para o parto. Vocé pode refletir consultando, se necessdrio, seus familiares ou outras pessoas
que possam ajuda-lo na tomada de decisdo em participar da pesquisa.

Na sua participac@o, vocé responderd a um questiondrio com informagdes a respeito da gestacdo, do parto, condigdes de saide
dos familiares da crianga e fatores ambientais.

Em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade serd
preservada.

Vocé ndo terd nenhum gasto nem ganho financeiro por participar na pesquisa.

O risco consiste em identifica¢@o do participante e, até mesmo, o de o participante se sentir constrangido. Durante a pesquisa
o paciente serd identificado por um cédigo evitando que dados de identificag@o sejam coletados. No teste cutdneo de puntura:
irritagdo no local das micro-punturas, por reagdo ao alérgeno (alimento) testado. No teste de provocacio oral os riscos: vomitos,
diarreia, urticdria, angioedema, no entanto, como apenas os participantes com baixo risco de reacdo serdo convidados a
participar do exame e a quantidade de alérgeno administrada € gradual e em pequenas doses com a possibilidade de ocorréncia
com sintomas graves ¢ minima e, normalmente, a reacdo ao alérgeno € controlada facilmente com o uso de medicamentos.
Todo o exame é acompanhado do alergista em tempo integral e serd somente realizado quando extremamente necessario. Vocé
¢é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem qualquer prejuizo ou coacdo. Até o momento da
divulgagdo dos resultados, vocé também € livre para solicitar a retirada dos seus dados da pesquisa.

Entre os beneficios estdo: contribui¢do para identificagdo dos fatores que influenciam na prevaléncia de alergia alimentar em
criangas na cidade de Uberlandia, MG e, através dessa informacéo, possibilitando que no futuro as gestantes tenham orientacdes
especificas para prevenir ou reduzir os riscos para desenvolvimento de alergia alimentar, a possibilidade de realiza¢do de um
diagnéstico correto e tratamento eficaz com melhora da qualidade de vida do participante.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com vocé.

Em caso de qualquer divida ou reclamag@o a respeito da pesquisa, vocé€ podera entrar em contato com: Dr. Gesmar Rodrigues
Silva Segundo - Departamento de Pediatria. Av. Pard, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal de Uberlandia,
Uberlandia, MG Tel.: (34) 3218-2136/ Tel. fax: (034) 3218-2333. Vocé poderd também entrar em contato com o CEP - Comité
de Etica na Pesquisa com Seres Humanos na Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av. Jodo Naves de Avila, n°
2121, bloco A, sala 224, campus Santa Monica — Uberlandia/MG, 38408-100; telefone: 34-3239-4131. O CEP € um colegiado
independente criado para defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir
para o desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos, conforme resolu¢des do Conselho Nacional de Satde.

Uberlandia, ....... [ [ de 20.......



Assinatura do(s) pesquisador(es)

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente esclarecido.

Assinatura do participante da pesquisa
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os lactentes

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA RESPONSAVEL LEGAL POR MENOR DE 18
ANOS

Considerando a sua condi¢do de responsavel legal pelo(a) menor, apresentamos este convite e solicitamos o seu consentimento
para que ele(a) participe da pesquisa intitulada “Fatores relacionados no desenvolvimento de Alergia Alimentar em
lactentes e pré-escolares em Uberlandia, MG”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Dr. Gesmar Rodrigues Silva
Segundo, Departamento de Pediatria — UFU; Flavia Araujo Alves, doutoranda em Ciéncias da Saide — UFU; Luciana Pereira
Carneiro Gongalves, doutoranda em Ciéncias da Saide — UFU.

Nesta pesquisa nds estamos buscando conhecer os fatores que influenciam na prevaléncia de alergia alimentar em criangas na
cidade de Uberlandia, MG.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd obtido pelas pesquisadoras Flavia Araujo Alves ou Luciana Carneiro
Pereira Gongalves nos hospitais (Hospital de Clinicas — UFU e Hospital Municipal de Uberlandia) no momento em que as
gestantes estiverem internadas para o parto. Vocé€ pode refletir consultando, se necessdrio, seus familiares ou outras pessoas
que possam ajuda-lo na tomada de decisdo em participar da pesquisa.

Na participacdo do(a) menor sob sua responsabilidade, vocé responderd a um questiondrio com informacdes a respeito do
nascimento (na internag@o para o parto), informagdes sobre a satide e alimentacdo da crianca aos 1 ano, 2 anos, 3 anos, 4 anos,
5 anos e 6 anos (por meio de ligagdes telefonicas ou por e-mail). As criangas classificadas como sintomaéticas serdo convidadas
para uma consulta para avaliagao clinica e aplica¢@o de mais dois questiondrios, relativo a sinais e sintomas associados a alergia
alimentar e para que as criancgas realizem os testes alérgicos, dosagem de IgE especifica para os alimentos suspeitos e teste de
provocacdo oral para a confirmacdo do diagnéstico médico conforme recomendado pelas entidades de alergia e imunologia.
Em nenhum momento, nem o(a) menor, nem vocg€, serdo identificados. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda
assim a identidade dele(a) e a sua serdo preservadas.

Nem ele(a), nem vocg, terdo gastos, nem ganhos financeiros por participar na pesquisa.

Os riscos consistem em identificagc@o do participante e, até mesmo, o de o participante se sentir constrangido. Durante a pesquisa
o paciente serd identificado por um cédigo evitando que dados de identificagdo sejam coletados. No Teste Cutidneo de Puntura
poderd haver irritagcdo no local das micro-punturas, por rea¢do ao alérgeno (alimento) testado e no Teste de Provocacdo Oral
os riscos poderdo acontecer vomitos, diarreia, urticaria, angioedema. No entanto, como apenas os participantes com baixo risco
de reagdo serdo convidados a realizd-lo e a quantidade de alérgeno administrada gradual e em pequenas doses, a possibilidade
de ocorréncia com sintomas graves ¢ minima e, normalmente, a reacéo € controlada facilmente com o uso de medicamentos.
Todo o exame é acompanhado do alergista em tempo integral. Os beneficios serdo contribuir para identificagdo dos fatores que
influenciam na prevaléncia de alergia alimentar em criangas na cidade de Uberlandia, MG e, através dessa informagdo,
possibilitando que, no futuro, tenham orientacdes especificas para prevenir ou reduzir os riscos para desenvolvimento de alergia
alimentar, ter um possivel diagnéstico correto de Alergia Alimentar e tratamento eficaz com melhora da qualidade de vida do
participante.

A qualquer momento, vocé podera retirar o seu consentimento para que o(a) menor sob sua responsabilidade participe da
pesquisa. Garantimos que nao haverd coag@o para que o consentimento seja mantido nem que haverd prejuizo ao(a) menor sob
sua responsabilidade. Até o momento da divulgagdo dos resultados, vocé também € livre para solicitar a retirada dos dados
do(a) menor sob sua responsabilidade da pesquisa.

O(A) menor sob sua responsabilidade pode se recusar a continuar participando da pesquisa, se manifestando verbalmente ou
por meio de gestos, que indiquem esse desejo. Ele(a) ndo sofrerd qualquer prejuizo ou coacéo. Até o momento da divulgagdo
dos resultados, ele(a) também € livre para solicitar a retirada dos seus dados, devendo o pesquisador responsavel devolver-lhe
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por voceé.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com vocé.
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Em caso de qualquer divida a respeito desta pesquisa, vocé poderd entrar em contato com: Dr. Gesmar Rodrigues Silva
Segundo - Departamento de Pediatria. Av. Pard, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia,
MG Tel.: (34) 3218-2136/ Tel. fax: (034) 3218-2333. Vocé poderd também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica
na Pesquisa com Seres Humanos na Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av. Jodo Naves de Avila, n® 2121,
bloco A, sala 224, campus Santa Monica — Uberlandia/MG, 38408-100; telefone: 34-3239-4131. O CEP ¢é um colegiado
independente criado para defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir
para o desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos, conforme resolucdes do Conselho Nacional de Satde.

Uberlandia, ....... [ ST de 20.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu, responsavel legal pelo(a) menor consinto na

sua participag¢@o na pesquisa citada acima, apos ter sido devidamente esclarecido.

Assinatura do responsdvel pelo(a) participante da pesquisa
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APENDICE C - Ficha de coleta de dados para maternidade

Data de hoje: / / Cédigo do Paciente:

Data de nascimento: / / Género: Feminino / Masculino
Idade materna: anos Amamentacao 1* hora: Sim / Nao
Parto: Cesarea / Normal IG: semanas

Historia atopias (mae): Asma / Rinite / Dermatite Atdpica / Alergia Alimentar
Historia atopias (pai): Asma / Rinite / Dermatite Atépica / Alergia Alimentar

Historia atopias (irmaos): Asma / Rinite / Dermatite Atdpica / Alergia Alimentar




APENDICE D - Ficha de coleta de dados para ligacio de acompanhamento

Data de hoje: / / Coédigo do Paciente:
Data de nascimento: / / Género: Feminino / Masculino
Idade atual da crianca: anos

Restricao alimentar na gestaciao: Sim / Nao

Restricao alimentar na lactacdo: Sim / Nao

Formula infantil na maternidade: Sim / Nao
Formula infantil no 1° més: Sim / Nao

Descontinuou uso de formula infantil: Sim / Nao

Duracio do aleitamento materno: meses
Idade da Introduc¢ao Alimentar: meses
Quando introduziu: Leite de vaca meses
Quando introduziu: Ovo meses

Quando introduziu: Soja meses

Quando introduziu: Trigo meses
Quando introduziu: Milho meses
Quando introduziu: Peixe meses

Historia pessoal: Sibilancia recorrente / Dermatite Atopica / Alergia Alimentar

Sintoma sugestivo de AA: Urticdria / Angioedema / VOmitos / Sintomas respiratorios
/ Anafilaxia

Tempo da reacao: até 2 horas / mais que 2 horas

Alimento:
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APENDICE E - Ficha de coleta de dados para consulta online

Data de hoje: / / Cédigo do Paciente:

Data de nascimento: / / Género: Feminino / Masculino
Idade atual da crianca: anos

Alimento:

Reacao: Tosse / Espirro / Nariz entupido / Falta de ar / Coceira na garganta / Inchaco
na boca / Inchago nos olhos / Manchas na pele / Coceira na pele / Placas na pele /
VoOmito / Néuseas /

Quanto tempo apés o consumo a reacao comecou: Até 2 horas / Depois de 2 horas
Precisou de atendimento médico: Urgéncia / No outro dia / Nao

Usou medicacao: Nao /

Idade no primeiro episddio: meses

Comeu o alimento novamente: Sim / Nao Reacio se repetiu: Sim / Nao

Quanto tempo tem da dltima reacao:

Exclusao dietética: Total / Consome tragos / Consome assados / Nao
Melhora dos sintomas ap6s exclusao: Sim / Nao
Procurou servico de satiide para diagndstico: Sim / Nao

Exames: Nio /

Realizou TPO para diagnéstico: Sim / Nao

Mantém exclusao dietética: Sim / Nao Ha quanto tempo:

Tipo de exclusao dietética atual: Total / Consome tragos / Consome assados / Nao

Alimento para TPO:




APENDICE F - Ficha de coleta de dados para testes alérgico e TPO

Data de hoje: / / Cédigo do Paciente:

Data de nascimento: / / Género: Feminino / Masculino
Idade atual da crianca: anos

Alimento:

Idade no primeiro episédio: meses

Reacao cutanea: Urticdria / Prurido / Angioedema

Reacio gastrintestinal: Vomito / Diarreia / Dor abdominal

Reacao respiratoria: Coriza / Tosse / Espirro / Falta de ar

Reacao anafilatica: Sim / Ndo Usou adrenalina: Sim / Nao

Outra:

IgE (__/ / ):Nao/

TCP(_/_ /) Horario (___:_ )

Controle negativo:

Controle positivo:

Prick-to-Prick:

Alimento para TPO:
Quantidade inicial: Horario inicial: (___: )
Quantidade final: Horario final: (___:_ )

Reacao ( : ):
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ANEXOS ;
ANEXO A - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

GHUFU " aaiiome ™ agei=r

DADOS DA EMENDA

Tiuio da Pesquisa: FATORES BELACIONADOS NO DESENVOLVIMENTO DE ALEAGIA ALIMENTASR
EM LACTENTES E PEE ESCOLARES M UBEELANDIA, MG

Pesguisador: Gasmar Rodriguns Sikva Segunds

Arpa Tematica:

Versfio: 5

CALE: HEIRLI1R 40000 5152

Ingtituipao Proponente: Linvursidacs Fedoml de Uinsribnday LIFLY MG

Patocinpdor Principad: Fnancaumamn Peigna

DADDE 0O FPARECER

Humaro o Parscer: 4064 055

Apresentagdo do Projeso:
Tratn-so de mondimento 3 pandéncia do parecar n* 3,682 257 de 04 do novemnbes do 2020 de omanda, 0
proinooio fol aprovmcdo em Clutzbno da 2008, panaoss n* 2 852 788,

Objetreo da Pesquiss:
BB howve MuGAnGE NS ohjotvos proposios om mHaghc aquales ORSCIos o parecer 1° 5,682 257 de
rowmmEens de 2080

Avaliagéo dos Aiscos o Beneficios:

MR houve mudorga nos risoos o benaficos proposios em relacho nqueles descrilos no parcor
SLGEE 26T de movembros da 200,

Comentinos & Considerapies sobwe o Pesquisa:

Pesquisndoms ancaminharam & msposta @ pendiincia da eemarcls sevisds am oututin de 2015, Ertrodanin,

& mesposin A penddncio ndo fol ancaminhnds &m poordo com &S orentaptos do CEPUFLL Apbs a
devnluciin o documemo, 0s prsjussicres ancamIhanam somants am Malo da 2020 0 documano oo o

aterckmants &5 pondfinoia nonguURGe.

Segunoo o oquUpe DxsO R

Erdarece: & Jols Meve S Sl 2001 Booe "LEY, imee 05 - Carrps . W0

Ouirm: Senis W OEP: LA 144
UF: hED Winicipic:  LSEILANTIA,
Talmlons: [3EE-410 Pux: [REDESER-4 131 ol pfmoT it
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Canbrmcic: de: Pemesr 4084000

Em meposta 50 Pamoer Consutstanoindo oo CEP de niemem 35882 257, onda foram ciindns as soguimng
e g g d N
* emardn Aprosaa Bs segUInies poandéncins:

1- Os pasquisadoras ancaminharsm cartn jestiicando @ eenenda, artrotarto, fol detectada o insorcfo de
mmmwmmm Mo Il apmsesEnEsis o Ink o0 Cimeuin btns o a8 8
fodha doindn o AEsinads pako NOVO MambD da sqgopa

2. imformar nos TCLEs o havord obsarmgho da nova varndsnl (sbilinca) o como sa moizads ossa
menllapho. Dascrover da forma simples pars que os parScipamas anterdam ™

Informo o constam abuiad @ kil arsos, cinles dos soguintes. documenos, com afinraies fetes am
cor snmaiha:

1] Documant: com informoptes da aquipa do smciions Confendn o pesquissdorn Carnling Pifouscheg @
link pama o ocamiculn Inties da mesme

2} Folha datana o assinaia pols secnbinos paricipanng da posquesn, Inchindo B pasquisacdom Cemnline
Piroeschog.

3] TCLEs com informngiias. schne & novn varisal & sar ovainda.

Informamas anda, Qo no oopo 4o prolatn digiaco nos compos 0 seenm presnchidos e Piimicrma Smsil
= aberngiaes malzndas por ccomio da amanda constam om ira mEisculn, j{ gue nio 3ol pessnl coloc-
o= @ oor dimmnio.

Considemgies sobre oa Tenmas do opresentacss cbrgabinia:

Apresanindn 0 carta Fespostn do Ao com s orentngdes do CEF UFLL

R0 mondopoes ©

O CEPUFU informa gue segundo a nomma oporacional 0372011 da Conep o posquisador deverd
enCAminhar no prazo do obdé 30 dias o docermanto com as reposing &s ponddncins am acordo com
crningtes do comis. O CEPUFY escancn qua realizou a svelisclo dos msposios dos panddnciss de
toemn nxoepcional, 06 pasquisatores davem s Manar pam 8 nssloglo des pandéncas om tempo hAbil,
ERbanin oGS0 de Do oMSOs roWTaThe, O pamcar on M0 Apmendo.

Conclusbes ou Pendéncins & Lists de inadequagtes:

Do aoordo ooem 25 airhuigtes dofinidas na Resolugio CNS 266012, 0 CEP manfest-se paln apoyagho da
TR

Ercharmco: . Jolio S 5 dvile 2131 Do * 14", i 224 - Carepze Goe s
Bmirm: Sanis Wfriw COP; N -t

UF; b Municiplo: U RLAMIIL,

Taimlora: (L4171 Fas: [HDEE-4131 E-mmit  repimET sty b
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A omonds nio apresanin probiomes da dticn nes oondubsg G0 PNISGUN OO sans humanas, nos lmins da
redaglo @ da metndoingia nprosertades.

Considemgdes Finais o cribério do CEP;

088,; O CEPUFU LEMBRA QUE QUALDUER MUDANGA NO PROTOCOLD DEVE SER INFOFMADA
BMEDIATAMENTE AD CEP PARA FING DE ANALISE E APACVACAD DA MESMA

(3 CEPAUFU inmben qun:

& sagundo a Roscloclo SBEME, o pasquisador doward anguimr por 5 anos o reloidno do pesgEsn @ 06
Tormos. do Consertimanio Livin o Esdamocdo, sssnacdos palo Sujedo do pesgoisn.

b podent, por asooiha alewidna, vistor o pesgusador parn confanénols do rolobinio @ documantagho
partnenio a0 projeln.

£+ & aprTvaGin o profocoks de puEsguisa pain CEFLIFL dise em decomiinca do amndimenso o Aaschinio
CME 45412, nio mpliconds no quakdnos clentifica do mesma.

Criontagios a0 posquisador -

+ ) sujeiin do pasquiss ben @ lbenfads de eOEnr-88 0 pOScipor ou o MErer SaU corsanimeanio s
guaguor inss do paaguisn, Gam ponalizacho plguma o sam prefulzo 0o sou cuidsdo [Fes. CHS 4656012 ) e
ciesn rocmbar pma vin onginal do Temmo de Corsantimento Livm o Esclamciio, na ngra, por o assinso.
+ O posgusador deve dosonvoiver 8 pesquisa conforma dolnoada o protooolo aprovado o dosmontnuar o
sstuto Gomonin apds analse das razfos da descontinuidnde peio CEP que o sprovou (Aes. CNE S6612),
agunrdancs 50U panecor, saoat quando parcaber risce ou dana nlo praVisio B0 sufehn parbopamn ou
Quanclo cOnstntar @ super ridodo o mgima oferocido 0 um dos gnepns o DSOS, [UEH L IR Boio
Imaddimn

{0 CEF dove sor informacn do noos o5 ofofios Mismsos ou s missaning goe aftoresn o curso namal do
estudo (Aes. CHE 488A 2] E papel do o pesguisarcr sssogurar madides imadinies pdegondas frann 8
SNt NOVETSD QR Doomido [MesSme qua terfia Bido oM ouir cento) o orviar nOtcaGAo ao GEF o &
dgadncin Nacional do Vigianca Sankario = ANYESS < junin com s posclonama s,

+ Bvmmtunis modificaghas oU amandss 60 prolotols devam el aprasamades oo CEP de forma corm @
sucimna, dantiticando a partn do profoocls o ser modificadn o suss justficatives. Em caso dao

Crdamce: v Joiko Mewes e Sl 2001 Boes "1A° mew 204 - Carmm S Weics
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£+ & aprTvaGin o profocoks de puEsguisa pain CEFLIFL dise em decomiinca do amndimenso o Aaschinio
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+ O posgusador deve dosonvoiver 8 pesquisa conforma dolnoada o protooolo aprovado o dosmontnuar o
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peojeios do. Gnpa | ou I apresantados snfericmmanio & &NVESA, o pesquisRtor oo patrnoinador devn amidi-

ins também & mesma, junio com o pERoRT AprobERSTio do CEP, pam serem jomindas oo protocalo micial
(Ao 25157, e 11.2.0]

[Esfe panscer fol slabomdo baseado nos documentos abalao reiscionsdos:
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ot e ] Sikva Soagurdio
Suagio do Pareoer
AT S0
Mocossin Apreciagso do COMER-
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LEEERLANDLA, 12 on Mas da 215N

Ansimsdo por:
Forne Aezende de Clivein

iCoordenadoninf)

Erchenrs:  Ar ko Neve & Balls 20 oo "1, s 254 - Carrpins 5. B-s
COF: I8 &00-1a4
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Talmioee:  [RgCEE-410]

Par: [EEE-A1

Emmll: capBprocsifle

G I T

83



	819ec5981991464835c73e7e5ee40f5babd66c77fed810e6fd0bf8fce2a301ae.pdf
	685962eeffec56c5608cb63ea37b106149a209662009762e8fb398a839646a6e.pdf
	ac209271c806ad0cccdb273a4dde29c5e085d8d14b9a441bd5b9c704f4413ce9.pdf
	819ec5981991464835c73e7e5ee40f5babd66c77fed810e6fd0bf8fce2a301ae.pdf

