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RESUMO

Introducio: Alergia alimentar (AA) ¢ um problema de satude publica que impacta
a qualidade de vida de criancas e familiares. Nao ¢ conhecida a real
incidéncia/prevaléncia pois os estudos sdo escassos especialmente para as formas
nao IgE mediadas e as metodologias usadas sdo distintas. Objetivo: Determinar
a incidéncia da AA nao IgE mediada em lactentes e descrever suas caracteristicas
clinicas. Métodos: Estudo de coorte com criangas nascidas em hospitais publicos
entre 2019 e 2020, acompanhadas longitudinalmente até 24 meses. Critérios de
inclusdo: criangas nascidas em hospitais publicos, com idade gestacional superior
a 34 semanas, APGAR maior do que 7 aos cinco minutos do nascimento, € maes
com idade superior a 19 anos. A coleta de dados ocorreu em trés etapas. A
primeira ocorreu presencialmente no hospital apds o nascimento, a segunda por
meio de contatos anuais por ligacdo telefonica e a terceira consistiu em consultas
e exames para os casos suspeitos de AA. O diagndstico seguiu as diretrizes
internacionais. Andlise estatistica: teste exato de Fisher para as varidveis
categoricas ¢ Mann Witney para as varidveis numéricas ndo paramétricas com
nivel de significancia de 5%. Resultados: Dos 3373 lactentes incluidos, 2099
foram acompanhados por telefone aos 12 meses. Destes, 15 (0,7%) apresentaram
AA nio IgE mediada. Incidéncias: FPIES aguda 6 (0,28%), FPIES cronica 3
(0,14%), e FPIAP 7 (0,33%). Nenhum caso de FPE foi observado. Historia
familiar de atopia relatada pelos pais: 54,6%; parto cesarea: 55,5% dos lactentes.
O nascimento por cesariana representou um fator de risco em relagdo ao parto
normal para o desenvolvimento de APLV (OR: 3,0706, 95% IC: 1,089 — 12,63, P
= 0,0423). Histdria de atopia (OR: 9,191,95% IC: 1,412 — 99,39, P = 0,0088),
asma (OR: 3,620, 95% IC: 1,277 — 10,09, P 0,0456) e rinite familiar (OR: 3,830,
95% IC: 10117 — 11,48, P 0,0291) foram consideradas fatores de risco no
desenvolvimento da APLV. Alimentos mais frequentes na FPIES aguda: fruta 4

(66,6%), especialmente banana 3 (50%), e leite 2 (33,4%); na FPIES cronica e



FPIAP: apenas leite. Na FPIES aguda, a idade de inicio dos sintomas e da
tolerancia oscilou com o alimento desencadeante, ocorrendo precocemente com
o LV e tardiamente com alimentos sélidos. Nao foram observados casos de AA a
multiplos alimentos. Principais manifestacoes clinicas: vOmito, letargia e
desidrata¢ao na FPIES aguda, vomito, diarreia e baixo ganho ponderal na FPIES
cronica, e diarreia com sangue ¢ muco na FPIAP. Conclusiao: Neste estudo a
incidéncia de AA foi inferior que a relatada na literatura. O parto cesariano,
historia de atopia, asma e rinite familiar foram identificados como fatores de risco
para o desenvolvimento de APLV nao IgE mediada. A alta associacdo com frutas
dificultou o diagndstico e resultou em um nimero elevado de reacdes prévias. E
fundamental aumentar a conscientizacdo sobre AA, a necessidade de confirmacao
diagndstica e a realizagdo de teste de provocagdo oral, evitando a superestimagao
dos casos, exclusdoes desnecessarias e prolongadas que aumentam o0s riscos
nutricionais e de transi¢ao para alergia IgE mediada.

Palavras-chave: estudo de coorte; alergia alimentar; incidéncia; sindrome da
enterocolite induzida por proteina alimentar; proctocolite induzida por proteina

alimentar.



ABSTRACT

Introduction: Food allergy (FA) is a public health issue that impacts the quality
of life of children and their families. The actual incidence/prevalence is unknown
because studies are scarce, especially for non-IgE mediated forms, and the
methodologies used are distinct. Objective: To determine the incidence of non-
IgE mediated FA in infants and describe its clinical characteristics. Methods: A
cohort study with children born in public hospitals between 2019 and 2020,
followed longitudinally until 24 months. Inclusion criteria: children born in public
hospitals, with a gestational age greater than 34 weeks, APGAR score greater than
7 at five minutes after birth, and mothers older than 19 years. Data collection
occurred in three stages. The first occurred in person at the hospital after birth, the
second through annual phone calls, and the third consisted of consultations and
tests for suspected FA cases. The diagnosis followed international guidelines.
Statistical analysis: Fisher's exact test for categorical variables and Mann-
Whitney for non-parametric numerical variables with a significance level of 5%.
Results: Of the 3,373 infants included, 2,099 were followed up by phone at 12
months. Of these, 15 (0.7%) had non-IgE mediated FA. Incidences: Acute FPIES
6 (0.28%), Chronic FPIES 3 (0.14%), and FPIAP 7 (0.33%). No cases of FPE
were observed. Family history of atopy reported by parents: 54.6%; cesarean
delivery: 55.5% of infants. Cesarean birth was a risk factor compared to vaginal
delivery for the development of CMPA (OR: 3.0706, 95% CI: 1.089 — 12.63, P =
0.0423). History of atopy (OR: 9.191, 95% CI: 1.412 - 99.39, P = 0.0088), asthma
(OR: 3.620, 95% CI: 1.277 — 10.09, P 0.0456), and family rhinitis (OR: 3.830,
95% CI: 10117 — 11.48, P 0.0291) were considered risk factors for the
development of non-IgE mediated CMPA. Most frequent foods in acute FPIES:
fruit 4 (66.6%), especially banana 3 (50%), and milk 2 (33.4%); in chronic FPIES
and FPIAP: only milk. In acute FPIES, the age of onset of symptoms and tolerance

varied with the triggering food, occurring early with cow's milk and later with



solid foods. No cases of FA to multiple foods were observed. Main clinical
manifestations: vomiting, lethargy, and dehydration in acute FPIES; vomiting,
diarrhea, and poor weight gain in chronic FPIES; and bloody mucus-filled
diarrhea in FPIAP. Conclusion: In this study, the incidence of FA was lower than
reported in the literature. Cesarean delivery, history of atopy, asthma, and family
rhinitis were identified as risk factors for the development of non-IgE mediated
CMPA. The high association with fruits complicated the diagnosis and resulted
in a high number of prior reactions. It is essential to increase awareness about FA,
the need for diagnostic confirmation, and the performance of oral food challenges
to avoid overestimation of cases, unnecessary and prolonged exclusions that
increase nutritional risks, and the transition to IgE-mediated allergy.

Keywords: cohort study; food allergy; incidence; food protein-induced

enterocolitis syndrome; food protein-induced allergic proctocolitis.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Alergia alimentar

As alergias alimentares (AA) sdo reagdes adversas a alimentos, que
envolvem mecanismos imunologicos e¢ ocorrem de forma reprodutivel a
exposicdo de um determinado alimento. (BURKS et al, 2011, 2012;
CIANFERONI, 2021; GARGANO et al., 2021; SICHERER et al., 2020).

2.2 Classificacao

A AA pode ser classificada, segundo sua fisiopatologia, em IgE mediada,
nao IgE mediada e mista (CIANFERONI, 2021).

As reacdes IgE mediadas decorrem da liberagcdo de anticorpos IgE,
apresentam inicio imediato (até 2 horas) apds a exposicao a proteina alergénica,
manifestacdes cutineas, gastrointestinais e respiratorias. Elas representam a
maioria das reacoes alérgicas alimentares (BURKS et al., 2012; GARGANO et
al., 2021; MEYER et al., 2020).

Os quadros de AA nao IgE mediada sdo caracterizados por um grupo
heterogéneo de reagdes alérgicas nas quais a patog€nese primaria nao envolve a
ativagdo de anticorpos IgE, mas sim de células. Essas reacdes apresentam
sintomas que se manifestam tardiamente e acometem especialmente o trato
gastrointestinal. S3o representadas pelas trés principais entidades deste grupo:
sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar (FPIES), proctocolite
induzida por proteina alimentar (FPIAP) e enteropatia induzida por proteina
alimentar (FPE) (CAUBET et al., 2017, CIANFERONI, 2021; LABROSSE;
GRAHAM; CAUBET, 2020; NOWAK-WEGRZYN et al., 2015; ZHANG et al.,
2021; ZUBELDIA-VARELA et al., 2021).
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As manifestagdes mistas decorrem da acdo de mecanismos IgE
mediados e celulares. Seus principais representantes sao: dermatite atopica, asma,
esofagite, gastrite e colite eosinofilica (CIANFERONI, 2021; ZHANG et al.,
2021).

2.3 Manifestacoes clinicas das alergias alimentares nao IgE

mediadas

As manifestacgoes clinicas da AA nado IgE mediada sdo caracterizadas
pelo aparecimento tardio de sintomas subagudo e cronicos apos o contato com o
alimento e acometem prioritariamente o trato gastrointestinal e em menor
frequéncia apresentam manifestacdes cutdnea e respiratoria (CIANFERONI,

2021; MEYER et al., 2020; ZHANG et al., 2021).

2.3.1 Sindrome da enterocolite induzida por proteina

alimentar (FPIES)

Historicamente foi descrita inicialmente entre 1960 e 1970 por Gryboski e
Powell, a FPIES ganhou destaque nas ultimas décadas e foi reconhecida como
doenga pela Classificagdo Internacional de Doengas (CID — 10) com o codigo
K52.2 apenas em 2015 (BAKER; SAMPSON, 2023; CIANFERONI, 2021;
MATHEW; LEEDS; NOWAK-WEGRZYN, 2022; NOWAK-WEGRZYN;
SPERGEL, 2017).

FPIES ¢ uma alergia alimentar ndo IgE mediada com sintomas tardios,
predominantemente gastrointestinais, caracterizada pela presengca de vOmitos
profusos que surgem de 1 a 4 horas apos a ingestdo do alimento. Pode estar
associada a diarreia, palidez, letargia, desidratagdo e déficit pondero-estatural
(BAKER; SAMPSON, 2023; LEONARD; NOWAK-WEGRZYN, 2011;
MATHEW; LEEDS; NOWAK-WEGRZYN, 2022; MEYER et al., 2020;
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NOWAK-WEGRZYN; BERIN; MEHR, 2020; NOWAK-WEGRZYN;
SPERGEL, 2017; SU et al., 2020; VAZQUEZ-ORTIZ; INFANTE, 2021;
VANDENPLAS ET AL., 2024).

Anteriormente considerada uma sindrome que afetava principalmente
lactentes e associada predominantemente ao leite e a soja, hoje € reconhecido que
a FPIES pode ocorrer em qualquer faixa etaria e estar relacionada a uma variedade
de alimentos, o que torna seu diagnostico desafiador e muitas vezes prolongado
(MATHEW; LEEDS; NOWAK-WEGRZYN, 2022). Estudos indicam que
lactentes em AME geralmente sdo assintomaticos e apresentam uma prote¢ao da
expressao fenotipica completa. Apenas 5% destes lactentes apresentam FPIES
durante o periodo de AME (MEHR et al., 2017; MEYER et al., 2020; NOWAK-
WEGRZYN; BERIN; MEHR, 2020).

A FPIES ¢ classificada em dois fenotipos distintos: agudo e cronico, com
base em caracteristicas temporais e duracdo de sintomas (BAKER; CECILIA
BERIN; SICHERER, 2022; BAKER; SAMPSON, 2023; NOWAK-WEGRZYN
et al., 2017; VAZQUEZ-ORTIZ; INFANTE, 2021; ZHANG et al., 2021).

A FPIES aguda ocorre apds exposi¢des esporadicas ou apds um periodo de
exclusdo do alérgeno, mantendo o crescimento da crianga dentro da normalidade.
Caracteriza-se por vomitos incoerciveis iniciados de 1 a 4 horas apds a ingestao
do alimento desencadeante, podendo ser acompanhados de letargia, palidez e
diarreia (liquida, ocasionalmente com sangue € muco) em um periodo de 24 horas,
sendo mais comum entre 5 e 10 horas ap6s a exposi¢do. Casos mais graves podem
evoluir para desidratagdo, hipotensdo, choque e acidose metabdlica. (BAKER;
CECILIA BERIN; SICHERER, 2022; BAKER; SAMPSON, 2023;
BLACKMAN et al., 2019; MEYER et al., 2020; NOWAK-WEGRZYN., et al.,
2017; NOWAK-WEGRZYN; BERIN; MEHR, 2020; VAZQUEZ-ORTIZ;
INFANTE, 2021; VANDENPLAS et al., 2024).

Por outro lado, a forma cronica da FPIES ocorre em lactentes com 1dade

inferior a 4 meses expostos continuamente a proteina do leite de vaca ou soja,
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especialmente por meio de formulas infantis. Os sintomas se apresentam de forma
cronica, ndo permitindo estabelecer uma correlacao temporal entre o consumo do
alérgeno e o inicio dos sintomas. As principais manifestagdes clinicas incluem:
vOomitos intermitentes, diarreia aquosa (ocasionalmente com sangue € muco),
letargia, irritabilidade e déficit pondero-estatural. Casos mais graves podem
apresentar desidratagdao e choque. (BAKER; CECILIA BERIN; SICHERER,
2022; MEYER et al.,, 2020; NOWAK-WEGRZYN et al.,, 2017, NOWAK-
WEGRZYN; BERIN; MEHR, 2020; ZHANG et al., 2021; VANDENPLAS et al.,
2024).

Historicamente, a FPIES tem sido reconhecida na faixa etaria pediatrica;
no entanto, estudos recentes relatam sua ocorréncia também em adultos. Ao
contrario das criancas, onde a presenca de vomitos em jato apds 1 a 4 horas do
contato com o alérgeno € considerado um critério diagndstico maior, nos adultos,
as principais manifestacdes clinicas sdo: diarreia, dor abdominal e vomitos
(ANVARI; RUFFNER, 2022; GRAHAM; CAUBET, 2022; VAZQUEZ-ORTIZ;
INFANTE, 2021).

Apesar de sua apresentagdo muitas vezes dramatica, a FPIES ¢ transitoria
e apresenta um excelente progndstico. A tolerdncia ao alérgeno parece ser
fortemente influenciada pelo tipo de alimento e pela época de sua introducdo na
alimentagdo. No entanto, € dificil comparar os resultados encontrados na literatura
devido as diferentes metodologias utilizadas para avaliar a tolerancia, seja pela
idade em que a crianga volta a consumir o alimento sem reagdo ou mediante testes
de provocacao oral sequenciados (LEE et al., 2021; MATHEW; LEEDS;
NOWAK-WEGRZYN, 2022; MEHR et al., 2017; RUFFNER et al., 2013, 2020;
SOPO et al., 2012).

Geralmente, a maioria das criangas adquire tolerancia entre 12 e 18 meses.
Segundo Katz et al., cerca de 50% das criancgas toleram o leite aos 12 meses, 75%
aos 18 meses e 88,9% aos 2 anos. Em uma coorte italiana, Sopo et al. relataram

que a tolerancia ao leite ocorreu significativamente mais precocemente ao leite do



20

que os alimentos soélidos, sendo que 63% dos participantes desenvolveram
tolerancia aos 18 meses (KATZ et al., 2011; MATHEW; LEEDS; NOWAK-
WEGRZYN, 2022; SOPO et al., 2012).

2.3.2 Proctocolite induzida por proteina alimentar (FPIAP)

A proctocolite ¢ a AA ndo IgE mediada mais comum, cujos sintomas
surgem nos primeiros 6 meses de vida, geralmente nas primeiras 2 a 8 semanas
de vida apos contato continuo com a proteina do leite em bebés em aleitamento
materno e/ou uso de formula infantil (CETINKAYA et al., 2020; MENNINI et
al., 2020; MEYER et al., 2020; UNCUOGLU et al., 2022; VANDENPLAS et al.,
2024). Apesar da maioria dos casos estar associada ao leite de vaca, soja, ovo ¢
trigo também sdo potenciais alérgenos (CETINKAYA et al., 2020). A FPIAP
manifesta-se de forma autolimitada no colon e reto, expressando-se com sangue
e/ou muco nas fezes em lactentes saudaveis. Portanto, o comprometimento
nutricional ndo ¢ comum e casos de anemia secundaria a hematoquezia sao raros
(CAUBET etal., 2017; CTANFERONI, 2021; MENNINI et al., 2020; MEYER et
al., 2020; ZHANG et al., 2021 VANDENPLAS et al., 2024).

A FPIAP ¢ uma condicdo benigna e transitéria, a maioria dos casos
desenvolve tolerancia a proteina alergénica até 1 ano, embora em um pequeno
grupo de individuos essa tolerancia possa se estender até 3 anos (BEN-
SHOSHAN, 2020; BUYUKTIRYAKI et al., 2020; CETINKAYA et al., 2020;
LAKE, 2000; MEYER et al., 2020; UNCUOGLU et al., 2022). Entre os fatores
de risco para aquisicao de tolerancia tardia estdo a introducao alimentar tardia
(maior que 5,5 meses), a realizagdao de exclusdo dietética por um periodo
prolongado e a cdlica (BUYUKTIRYAKI et al., 2020; CETINKAYA et al., 2020;
UNCUOGLU et al., 2022).
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2.3.3 Enteropatia induzida por proteina alimentar (FPE)

Trata-se de uma enteropatia perdedora de proteina, que ocorre geralmente
nos primeiros 9 meses de vida do lactente apds a introdugdo da proteina,
geralmente do leite de vaca e, menos frequentemente, de soja, ovo e trigo.
Manifesta-se de forma autolimitada ao intestino delgado e acarreta diarreia
persistente, ma absor¢do, distensdo, dor abdominal, vOmitos, anemia,
hipoalbuminemia e comprometimento pondero - estatural em lactentes. A
realizacdo de bidpsia pode ser util no diagndstico, verificando a presenca de
hiperplasia de cripta moderada e aumento leve a moderado de linfocitos
intraepiteliais (BUYUKTIRYAKI et al., 2020; CAUBET et al, 2017;
CIANFERONI, 2021; MEYER et al., 2020; RIOS et al., 2022; ZHANG et al.,
2021).

A ocorréncia de FPE em lactentes amamentados permanece controversa,
com bom progndstico, sendo uma manifestacao transitéria, com resolucao dos

sintomas com 1 a 3 anos (MEYER et al., 2020; RIOS et al., 2022).

2.4 Diagnosticos das alergias alimentares nao IgE mediadas

Nos casos suspeitos de AA ndo IgE mediada, o diagndstico ¢
predominantemente clinico e ¢ inferido por meio de uma historia clinica
compativel, resolu¢ao de sintomas apds a exclusdo alimentar (usualmente 2 a 4
semanas), €, se necessario, teste de provocagao oral (TPO), devido a caracteristica
dos sintomas tardios e a auséncia de marcadores conhecidos. Pode ser necessaria
a exclusdo de outras doencas (BEN-SHOSHAN, 2020; LEONARD; NOWAK-
WEGRZYN, 2011; MENNINI et al., 2020; MEYER et al., 2020; NOWAK-
WEGRZYN et al., 2015; NOWAK-WEGRZYN; BERIN; MEHR, 2020;
ZUBELDIA-VARELA et al., 2021).
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Na FPIAP as diretrizes europeias recomendam que seja realizada exclusao
dietética materna/lactente por 4 semanas, seguido por reintroducdo do alérgeno
(BEN-SHOSHAN, 2020; UNCUOGLU et al., 2022). A melhora dos sintomas
ocorre entre 72-96 horas apos a restricdo dietética. Cerca de 10% das criangas
com FPIAP podem persistir no sangramento nas fezes mesmo apos a exclusao
dietética e ser necessaria a interrupgao do aleitamento materno e o uso de formulas
extensamente hidrolisadas ou a base de aminoécido. E essencial excluir outras
causas de sangue nas fezes na infancia, como: fissura anal ou gastroenterite
infecciosa (CETINKAYA et al., 2020; LAKE, 2000; MENNINI et al., 2020;
UNCUOGLU et al., 2022).

Na FPIES o diagnostico ¢ inferido por histdria clinica compativel e teste de
provocacgdo oral quando recomendavel (NOWAK-WEGRZYN et al., 2017).

Na FPE o diagnostico ¢ inferido por meio de historia clinica compativel,
achados anato patoldgicos e desaparecimento dos sintomas durante a exclusao do

alérgeno alimentar apds 4 a 8 semanas (CAUBET et al., 2017; RIOS et al., 2022).

2.4.1 Investigacao da historia clinica

A investigacao minuciosa da historia clinica € a pega-chave para realizacao
do diagndstico na AA nao IgE mediada (MEYER et al.,, 2020; NOWAK-
WEGRZYN et al., 2015; RIOS et al., 2022).

E indispensavel avaliar na anamnese a presenca de histéria familiar de
doenca atdpica (dermatite atopica, asma, rinite), qual € o alimento suspeito, fontes
de proteina (se suspeita de leite: aleitamento materno exclusivo, uso de formula),
quais sdo os sintomas € quanto tempo apds o consumo alimentar eles apareceram,
se existe melhora dos sintomas com a retirada do alimento e se os sintomas se
reproduzem mediante nova exposi¢do. Também ¢ importante avaliar
preocupacdes com dificuldade alimentar, alteragdes no ganho pondero-estatural e

uso de medicagdes. Venter, 2017 Nos casos em que o paciente esta em contato



23

continuo com o alimento e apresenta manifestacoes tardias, as questdes temporais
tornam-se irrelevantes (MUNBLIT et al., 2020).

Como qualquer alimento pode induzir uma reagdao de FPIES aguda,
inclusive alimentos com quantidades muito baixas de proteina e distintos dos
tradicionalmente associados a AA IgE mediada, o reconhecimento do alimento e
o diagndstico sao um desafio para o profissional enfatizando ainda mais a

importancia da historia clinica (COSTA et al., 2019).

2.4.2 Exames nas alergias alimentares nao IgE mediadas

Até o momento, ndo existem marcadores para diagnostico da AA nao IgE
mediada (BAKER; CECILIA BERIN; SICHERER, 2022; MENNINI et al.,
2020).

O Teste Cutaneo de Puntura (TCP) e a dosagem sérica de IgE avaliam a
presenca da IgE especifica e, por isso, sdo utilizados apenas em casos com
suspeita de AA IgE mediada. No entanto, vale lembrar que sao testes com elevada
sensibilidade e alto valor preditivo negativo (90%). Ou seja, metade dos
individuos poderé apresentar valores positivos de IgE, sendo classificados como
sensibilizagdao IgE sem, contudo, apresentar sintomas de AA (SAMPSON et al.,
2014).

A EAACI tem se posicionado com relagdo ao uso de teste cutaneo de
puntura (TCP) e a dosagem sérica de IgE, recomendando-os nos casos de lactentes
amamentados com sintomas IgE mediado, na presenca de comorbidades
associadas, como a dermatite atopica, € antes da reintrodugdo do alérgeno apds o
uso de dietas de exclusdo prolongadas (MENNINI et al., 2020; MEYER et al.,
2020; NOWAK-WEGRZYN et al., 2017; RIOS et al., 2022).

Na FPIES os pacientes apresentam niveis variados de anemia,
hipoalbuminemia e aumento da contagem de glébulos brancos com desvio a

esquerda, neutrofilia e eosinofilia, trombocitose, acidose metabodlica e
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metahemoglobinemia (BAKER; CECILIA BERIN; SICHERER, 2022;
LEONARD; NOWAK-WEGRZYN, 2011; MEYER et al., 2020).

Apesar da FPIES ser uma AA nao IgE mediada, cerca de 3-30% dos casos
apresentam a forma atipica com valores positivos de IgE, geralmente a alimentos
tradicionalmente associados a AA IgE mediada como leite, soja, ovo, peixe €
apresentam aquisicdo de tolerancia mais tardia (BAKER; CECILIA BERIN;
SICHERER, 2022; LEONARD; NOWAK-WEGRZYN, 2011; NOWAK-
WEGRZYN et al., 2015; NOWAK-WEGRZYN; BERIN; MEHR, 2020).

Na FPIAP os niveis de calprotectina fecal estdo geralmente elevados,
indicando processo inflamatorio intestinal. No entanto, vale ressaltar que nao
existem valores de referéncia padronizados para interpretacdo do resultado em
lactentes com idade inferior a 1 ano (MENNINI et al., 2020; MEYER et al., 2020;
RIOS et al., 2022).

Exames laboratoriais com analise de fezes, incluindo presenca de sangue
oculto nas fezes, exame parasitologico e alfa-1-anti-tripsina fecal ndo deve ser
utilizada rotineiramente para confirmacao de proctocolite por apresentarem baixa
especificidade, aumentando o risco de casos falsos positivos. Varios estudos
observaram a presenca de sangue oculto nas fezes de individuos saudaveis,
tornando imprescindivel a realizacdo do TPO nos casos com suspeita diagnostica
de FPIAP (MENNINI et al., 2020; MEYER et al., 2020).

A retossigmoidoscopia com biopsia retal pode confirmar o diagndstico de
FPIAP, demonstrando em Ildmina a presenga de infiltrado e inflamagao
eosinofilica, oscilando de 5-50 eosinofilos por campo de grande aumento. No
entanto, este exame ¢ invasivo e ndo ¢ utilizado na pratica clinica (BEN-
SHOSHAN, 2020; CAUBET et al., 2017; MEYER et al., 2020).

Na FPE a bidpsia pode ser ttil na confirmagao diagnostica, uma vez que €
comum a presenca de lesdes intestinais, atrofia das vilosidades, hiperplasia das
criptas, aumento do numero de linfocitos intraepiteliais e infiltragdo eosinofilica.

O principal diagnostico diferencial ¢ a doenga celiaca, que possui caracteristicas
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clinicas e patologicas indistinguiveis, porém apenas a doenga celiaca apresenta os
anticorpos alterados (CAUBET et al., 2017; MEYER et al., 2020; ZUBELDIA-
VARELA etal., 2021).

2.4.3 Teste de provocacao oral

O teste de provocacao oral (TPO) ¢ um instrumento utilizado para
realizagdo de diagnoéstico e para verificar aquisi¢ao de tolerancia em individuos
com AA, sendo considerado um teste padrao ouro. O TPO consiste na oferta do
alimento suspeito em doses crescentes e em intervalos regulares (BIRD et al.,
2020; CAMARGO-LOPES-DE-OLIVEIRA et al., 2023; SOLE et al., 2008).

Os testes sdo classificados em aberto quando o alimento oferecido ¢
conhecido pelos pais e profissionais, e o teste fechado em que o alimento ofertado
¢ conhecido apenas pelo médico (simples cego) ou ainda por outro membro da
equipe como o nutricionista e neste caso, médico, familia e paciente nao tem
conhecimento se estd recebendo o alimento ou o placebo (duplo cego placebo
controlado) (CAMARGO-LOPES-DE-OLIVEIRA et al., 2023; SOLE et al.,
2008).

Nas AA IgE mediadas ou naquelas com risco de reagdes graves o TPO
devera ser supervisionado e, portanto, ocorrer em ambiente hospitalar, apds 1 a 2
semanas de exclusdo dietética, enquanto nas reagdes nao IgE mediadas, em que
manifestacoes tardias sdo esperadas, se ndo houver evidéncias de sintomas tipicos
de reagdo IgE mediada e nem historia de reacdes imediatas e graves como na
FPIES, podera ser realizado a reintroducdo do alimento no domicilio apds
exclusdo dietética de 2 a 4 semanas (BIRD et al., 2020; NOWAK-WEGRZYN et
al., 2017; RIOS et al., 2022; VANDENPLAS et al., 2024).

Na FPIES todos os TPO deverdo ocorrer de forma supervisionada em
ambiente hospitalar com acesso intravenoso periférico anterior ao inicio do teste

(BIRD et al., 2020; NOWAK-WEGRZYN et al., 2017).
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No entanto, a realizagdo do TPO ¢ contraindicada pelo risco inerente ao
teste nos casos em que a historia clinica ¢ compativel com FPIES aguda e o
paciente ja apresentou mais de um episddio de reacdo ao mesmo alimento,
seguido de melhora com a exclusdo alimentar, ou quando ja foi realizado um TPO
recentemente. Em rela¢ao a FPIES cronica, o TPO ¢ contraindicado nos casos em
que a historia clinica € compativel e a crianga ja manifestou uma resposta aguda
na reintroducdo do alérgeno. (BIRD et al., 2020; NOWAK-WEGRZYN et al.,
2017; SU et al., 2020).

O TPO ¢ reservado apenas para casos que a historia clinica nao esta clara,
eventos unicos, o alimento suspeito ndo esta definido, na FPIES crénica sem TPO
prévio ou reacdo aguda na reintroducdo, ou quando ocorrem sintomas atipicos ou
persistentes mesmo apos a exclusao do alimento (BIRD et al., 2020; NOWAK-
WEGRZYN et al., 2017; SU et al., 2020; VANDENPLAS et al., 2024).

O TPO também ¢ recomendado para realizar com seguranca a introdu¢ao
de alimentos considerados de alto risco na FPIES ou para avaliar aquisicao de
tolerancia apos 12 a 18 meses do ultimo episédio (BAKER; CECILIA BERIN;
SICHERER, 2022; BIRD et al., 2020; MEYER et al., 2020, VANDENPLAS et
al., 2024).

Existem vérios protocolos de TPO, no entanto, ¢ consensual que a dose
inicialmente ofertada varia segundo a historia clinica do paciente (BIRD et al.,
2020; NOWAK-WEGRZYN et al., 2017).

Deve-se ofertar a dose correspondente a 0,06 a 0,6g de proteina, usualmente
0,3g da proteina alergénica por quilo de peso. Deve-se dividir em 3 doses, de igual
quantidade, durante um prazo de 30 minutos. Recomenda-se nao exceder o total
de 3g de proteina ou 10g de alimento, ou 100 ml de liquido. Apos oferta, observar
o paciente por 4 a 6 horas (BIRD et al., 2020; MEYER et al., 2020; NOWAK-
WEGRZYN et al., 2017).

Independentemente do resultado do TPO, sua realizagdo evita falsos

diagnosticos, exclusdes desnecessarias acarretando menor risco nutricional além
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de ter sido associada a melhora da qualidade de vida (BIRD et al., 2020;
CAMARGO-LOPES-DE-OLIVEIRA et al., 2023; GARGANO et al., 2021,
WRIGHT et al., 2022).

As diretrizes do iIMAP (International Milk Allergy in Primary Care)
recomendam testar a tolerancia ao leite de vaca por meio do TPO apds 6 meses
de exclusdo alimentar ou por volta de 1 ano de idade, introduzindo primeiro o
alérgeno na dieta materna por 1 semana antes de oferecé-lo a crianga. Essa
conduta ¢ importante, pois ndo existe até o momento uma padroniza¢do de volume
de ingestao do alérgeno na dieta materna, além de haver uma ampla variagdo no
tempo de transito colonico e na permeabilidade intestinal entre as maes. Esses
fatores podem contribuir para que bebé&s amamentados reajam, em média, ap6s 21
horas (com variagdo de 2 a 80 horas) ap0s a reintrodug¢ado do leite na dieta materna.
Vale ressaltar que, apos uma exclusdo dietética, especialmente se prolongada, ¢
recomendavel dosar a imunoglobulina E antes da reintroducdo domiciliar.

(MEYER et al., 2020).

2.5 Ciritérios diagnosticos das alergias alimentares nao IgE

mediadas

2.5.1 Critérios diagndsticos na Sindrome da enterocolite

induzida por proteina alimentar

O primeiro a estabelecer critérios diagndsticos para FPIES foi Powell em
1978, que publicou um estudo realizado com 9 lactentes com idade inferior a 3
meses que apresentavam diarreia cronica com sangue, vomitos apds o teste de
provocacgdo oral com leite e soja, sugerindo o que hoje € classificado como FPIES
cronica (BAKER; SAMPSON, 2023; MATHEW; LEEDS; NOWAK-
WEGRZYN, 2022).
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Em 1998, Sicherer et al. publicam um artigo expandindo os critérios
diagndsticos de Powell incluindo criangas até¢ 9 meses que apresentavam vomitos
intensos e diarreia apds o consumo de leite, soja, € pela primeira vez cita alimentos
solidos como: arroz e ervilha, relata a presenga de FPIES multipla a leite e soja,
presenga de reacdes agudas, reconhece que alguns pacientes podem apresentar
anticorpos IgE positivo e recomenda que este diagnostico seja realizado também
em criancas mais velhas e a outros alimentos, sugerindo o que hoje ¢ classificado
como FPIES aguda (MATHEW; LEEDS; NOWAK-WEGRZYN, 2022;
SICHERER SCOTT H; EIGENMANN PHILIPPE A; SAMPSON HUGH A,
1998).

Leonard e Nowak-Wegrzyn em 2012 publicam um artigo de revisdo
confirmando a associacao da FPIES a mais de um alimento (FPIES multipla), cita
2 casos de FPIES associado ao leite materno e que a tolerancia pode ocorrer mais
cedo que se imaginava e propde mais um critério diagnodstico: ocorréncia de pelo
menos 2 episodios (LEONARD; NOWAK-WEGRZYN, 2012; MATHEW;
LEEDS; NOWAK-WEGRZYN, 2022).

Subsequentemente, Miceli Sopo et al., em 2013 citam em seu artigo de
revisao que a FPIES pode apresentar gravidade diferente, relata a presenga de
letargia e palidez, confirma que leite e arroz sdo os alimentos mais associados a
FPIES e expande a sua ocorréncia até os 2 anos (MATHEW; LEEDS; NOWAK-
WEGRZYN, 2022; MICELI SOPO et al., 2013).

Logo apos, em 2015, Leonard e Nowak-Wegrzyn sugerem que se retire o
limite de idade e citam a FPIES como uma sindrome rara que acomete
especialmente criancas, porém relata sua presenca em adultos também. Relatam
como principais alimentos: leite, soja, arroz, aveia, peixe € ovo e propdem que o
diagndstico seja realizado por critérios maiores € menores (LEONARD:;
NOWAK-WEGRZYN, 2015; MATHEW; LEEDS; NOWAK-WEGRZYN,
2022).
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Apesar dos sintomas da FPIES cronica terem sido primeiramente descritos
na literatura em 1978, e os sintomas da FPIES aguda serem identificados apenas
em 1986, somente a partir de 2017, com a publica¢ao do consenso internacional
¢ a recomendacao de distinguir os dois tipos de fendtipos, € que as publicacdes
comecam a fazer essa diferenciacdo. Isso marca uma mudanga significativa,
deixando de tratar a FPIES de forma genérica, o que anteriormente dificultava
muito a comparacdo de desfechos e a compreensdao da historia natural desta
sindrome, conforme publicado até entdo. A publicacdo do primeiro Consenso
Internacional para o diagndstico e manejo da FPIES trouxe também a
classificacao da gravidade, padronizando as manifestagdes clinicas em um critério
maior e nove critérios menores. Este consenso define que, para estabelecer o
diagndstico de FPIES, € necessaria a presenga de 1 critério maior e pelo menos 3
critérios menores (GRAHAM; CAUBET, 2022; NOWAK-WEGRZYN et al.,
2017).

Os critérios diagnosticos propostos pelo Consenso Internacional de FPIES

foram:

e FPIES agudo:

Apresentar 1 critério maior e 3 ou mais critérios menores:

Critério maior:
1) Vomitos ocorrendo em um periodo de 1 a 4 horas apos a ingestao de um
alimento suspeito, com auséncia de reacdo IgE mediada cléssica,

caracterizada por sintomas cutaneos ou respiratorios.

Critério menor:
1) Dois ou mais episdédios de vomito repetitivo apds ingestdo do alimento

suspeito.
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2) Dois ou mais episodios de vomito repetitivo apds ingestao de um alimento
diferente.

3) Letargia extrema sem outra reagao suspeita.

4) Palidez sem outra reagdo suspeita.

5) Precisar de atendimento em servigo de emergéncia.

6) Precisar de suporte endovenoso.

7) Diarreia em 24 horas (geralmente 5 a 10 horas).

8) Hipotensao.

9) Hipotermia.

NOTA: Adaptado de Nowak-Wegrzyn et al. 2017

e FPIES cronico:

O critério diagndstico €:

Resolugdo dos sintomas dias apds a eliminacdo do alimento suspeito E
recorréncia dos sintomas quando o alimento ¢ reintroduzido, acarretando vomitos

(1 a 4 horas), diarreia em 24 horas (geralmente 5 a 10 horas).

NOTA: Adaptado de Nowak-Wegrzyn et al. 2017

ApoOs a publicacdo deste consenso, diversos estudos tém sugerido a
existéncia de uma variedade de fenotipos na FPIES associados a diferentes
habitos alimentares, épocas de introducdo alimentar, fatores socioecondmicos,
geograficos e genéticos, os quais influenciam na gravidade das reacdes, no
periodo de aquisi¢do de tolerancia e podem dificultar o reconhecimento e
diagndstico desta sindrome (LEE et al., 2021; MEHR et al., 2017; VAZQUEZ-
ORTIZ et al., 2017). Estes fatores, juntamente com a publicagdo de casos de
FPIES em adultos ¢ a identificagdo de novos sintomas associados a um padrao de

manifestacoes clinicas diferente dos relatados anteriormente, tém suscitado
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discussoes sobre a eficacia dos critérios diagndsticos propostos no consenso para
estabelecer o diagnostico em todas as faixas etarias (MATHEW; LEEDS;
NOWAK-WEGRZYN, 2022; VAZQUEZ-ORTIZ; INFANTE, 2021).

A maior limitagao deste consenso € que os critérios maiores € menores sao
engessados € ndo conseguem identificar variagdes fenotipicas da FPIES como: a
presenca de febre na FPIES aguda em um estudo japonés (sintoma confirmado e
reprodutivel em TPO) e o fato de vomitos ndo serem um sintoma caracteristico
na FPIES do adulto e sim diarreia, dor abdominal e célica (MATHEW; LEEDS;
NOWAK-WEGRZYN, 2022; VAZQUEZ-ORTIZ; INFANTE, 2021).

Diante do exposto, Vasquez Ortiz publicou um artigo em 2021 propondo
alteracdes nos critérios diagnésticos visando aprimorar a precisdo diagnostica.
Essas alteragdes incluiram a adi¢ao de trés critérios menores e ajuste na pontuacao
de alguns sintomas. No entanto, a premissa fundamental de exigir pelo menos um
critério maior e trés pontos provenientes de critérios menores para o
estabelecimento do diagnodstico foi mantida. O autor ressalta a importancia de
estudos futuros para avaliar se essa nova proposta proporciona uma maior
acuracia no reconhecimento e diagnostico desta sindrome (VAZQUEZ-ORTIZ;

INFANTE, 2021).
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Critérios diagnosticos modificados propostos por Vazquez- Ortiz para FPIES

Agudo*.

Critério Maior:

Vomito** ocorrendo em um periodo de 1 a 4 horas apds a ingestao do

alimento suspeito, com auséncia de reacdo IgE mediada classica, caracterizada

por sintomas cutaneos e respiratorios.

Critério Menor:

Pontuacao

Dois ou mais episdédios de vOmitos** apods ingestao do
mesmo alimento.

Vomitos** repetitivos ocorrendo 1-4 horas apds consumir
um alimento diferente.

Letargia extrema sem outra reagdo suspeita.

Palidez acentuada sem outra reagdo suspeita.

Necessidade de atendimento em servigo de emergéncia sem
outra reacao suspeita.

Necessidade de suporte endovenoso.

Diarreia dentro de 24 horas (geralmente 5-10 horas).
Hipotensao.

Hipotermia.

Dor abdominal, incluindo célica.

Nausea (se ndo houver vomito)

Aumento de neutréfilos >1500/ mm? com normalizagdo em

24 horas.

3

FPIES, sindrome de enterocolite induzida por proteina alimentar.

*Q critério principal e 3 pontos provenientes dos critérios menores sdo necessarios para fazer

um diagndstico clinico de FPIES aguda.

** O vOomito pode estar ausente em adultos. Entre os adultos, os sintomas intestinais,
predominantemente colicas abdominais, devem substituir o vomito nos critérios acima.

NOTA: Adaptado de Nowak-Wegrzyn et al. 2017
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2.5.2 Critérios diagnosticos na Proctocolite induzida por

proteina alimentar

Em relagdao a FPIAP, até o momento nao existem critérios especificos para
estabelecer seu diagnostico, sendo realizado a partir das informagdes da historia
clinica. A Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica — EAACI sugere
que exista a presenga:

1)  Sangramento discreto nas fezes em lactentes saudaveis

2)  Desaparecimento dos sintomas apos a exclusdo do alérgeno

alimentar (bebé — caso receba formula e/ou materna, caso necessario,

quando em aleitamento materno).

3)  Recorréncia dos sintomas apo6s reintrodugdo do alérgeno na dieta

4)  Exclusdo de outras causas de sangramento nas fezes

NOTA: Adaptado de Caubet, 2017

2.5.3 Critérios diagnosticos na Enteropatia induzida por

proteina alimentar

Presenca de sintomas clinicos sugestivos (diarreia persistente, ma
absor¢do, distensdo, dor abdominal, vOmitos, anemia, hipoalbuminemia e
comprometimento pondero - estatural em lactentes), associados a realizagao de
biopsia, verificando a presenca de hiperplasia de cripta moderada e aumento leve
a moderado de linfocitos intraepiteliais e realizagdo de TPO para confirmagdo
diagnodstica. (CAUBET etal., 2017; MEYER et al., 2020; ZUBELDIA-VARELA
etal., 2021).
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2.6 Incidéncia da alergia alimentar

Uma série de estudos de prevaléncia de alergia alimentar relatada pelos pais
tém sido publicados mundialmente, citando valores que variam de 5,7% a 46,9%
(GARGANO et al., 2021; GRABENHENRICH et al., 2020; GRIMSHAW et al.,
2016; KAVALIUNAS et al., 2012; LYONS et al., 2020; ONTIVEROS et al.,
2016; SPOLIDORO et al., 2023a, 2023b). No Brasil, Gongalves et al. observaram
23,5% em lactentes e 17,6% em pré-escolares, enquanto Correia et al. relataram
uma prevaléncia de 11,41% em pré-escolares (GONCALVES et al., 2016;
GUIMARAES et al., 2015; JOSE et al., 2022). Essa variacao na prevaléncia nao
apenas reflete diferengas metodologicas e de critérios diagndsticos, mas também
fatores genéticos, ambientais, culturais e dietéticos que podem influenciar a
suscetibilidade e a expressdo da alergia alimentar em diferentes contextos
(GARGANO et al., 2021; JOSE et al., 2022). Poucos estudos relatam a incidéncia
de alergia alimentar, o que dificulta o estabelecimento de comparagdes. Grimshaw
et al. cita a incidéncia de AA relatada de 25,5% (GRIMSHAW et al., 2016)

Outro fator que contribui significativamente para as elevadas taxas de AA
relatadas em comparagdo a AA diagnosticada € o fato de outras reagdes adversas
a alimentos, como intolerancias alimentares, serem frequentemente confundidas
com sinais e sintomas de AA, resultando em um percentual elevado de AA
percebida (MCBRIDE et al., 2012).

Spolidoro et al. compararam a prevaléncia e a frequéncia dos oito grandes
grupos de alimentos na AA relatada na Gltima década e observaram que ela nao
mudou consideravelmente, o que contrasta a hipdtese de aumento dos casos de
AA. No entanto, os autores enfatizam a importancia de estar atento aos “novos
alérgenos™ ou ‘“‘alérgenos emergentes”, como frutas (banana, maca, morango,
kiwi, péssego, tomate), além de chocolate, carne vermelha e gergelim

(SPOLIDORO et al., 2023b).
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Poucos estudos no mundo avaliam a incidéncia de AA diagnosticada.
Segundo GRIMSHAW et al., a incidéncia desta alergia foi de 5,0%, sendo 2,6%
de AA IgE mediada e 2,4% a de AA ndo IgE mediada. A maioria dos estudos
relatam a prevaléncia de AA, citando valores de 6 a 8% em criangas menores de
3 anos. No entanto, ¢ importante ressaltar que muitos desses estudos excluem a
AA nao IgE mediada, sugerindo que sejam um evento raro (GRABENHENRICH
et al., 2020; GRIMSHAW et al., 2016; LYONS et al., 2020; PETERS et al., 2021;
ROHRL et al., 2022; SPOLIDORO et al., 2023a, 2023b; WARREN; JIANG;
GUPTA, 2020).

Um estudo transversal realizado em 2016 na cidade de Uberlandia
detectou uma prevaléncia de AA de 1,9%, sendo 1,2% de AA IgE mediada e 0,7%
de AA nao IgE mediada em lactentes matriculados em escolas municipais
(GONCALVES et al., 2016; GUIMARAES et al., 2015).

Em relacdo as principais sindromes da AA nao IgE mediada, ha escassez
de estudos, sugerindo que essas condigdes possam estar sub diagnosticadas (BEN-
SHOSHAN, 2020). Um estudo conduzido por Martin et al. avaliou a incidéncia
de FPIAP e identificou os fatores associados ao seu desenvolvimento,
encontrando uma incidéncia de 17%. (MARTIN et al., 2020)Por outro lado, Elizur
et al. relataram uma incidéncia de 0,16% de FPIAP relacionada ao leite em
criancgas saudaveis, enquanto Xanthakos et al. observaram uma prevaléncia de
64% em pacientes com hematoquezia (BUYUKTIRYAKI et al., 2020; ELIZUR
etal., 2012; MENNINI et al., 2020; XANTHAKOS et al., 2005; VANDENPLAS
et al., 2024).

Embora o estudo de Elizur tenha se concentrado especificamente na
FPIAP induzida pelo leite, ¢ improvavel que esta seja a Uinica responsavel pela
disparidade nas estimativas, uma vez que o leite representa a maioria dos casos
de FPIAP (BUYUKTIRYAKI et al., 2020; CETINKAYA et al., 2020; ELIZUR
et al., 2012; MENNINI et al., 2020; UNCUOGLU et al., 2022; ZUBELDIA-
VARELA etal., 2021).
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Estudos em diversos paises tem determinado a incidéncia e os padroes de
manifestacdo da FPIES. Mehr et al. Conduziram um estudo na Australia,
observando uma incidéncia de 0,0154% de FPIES aguda em lactentes, destacando
a significativa participacdo de alimentos como arroz, leite e ovo como
desencadeantes. Eles também relacionaram a FPIES a multiplos alimentos e seu
inicio precoce, incluindo a FPIES a frutas e vegetais (MEHR et al., 2017,
VANDENPLAS et al., 2024).

Nowak-Wegrzyn et al., em pesquisa realizada nos Estados Unidos,
relataram a presenga de FPIES em 0,5% das criangas (0 a 18 anos), 0,76% de
lactentes e 0,22% dos adultos, sem, no entanto, esclarecer quais fendtipos
estiveram presentes (NOWAK-WEGRZYN et al., 2019). Por sua vez. Alonso et
al., na Espanha, observaram uma incidéncia de 0,7% de FPIES em lactentes e de
0,35% de FPIES relacionada ao leite de vaca, sendo predominantemente
composta pelo fenotipo agudo associado a leite, peixe e ovo (ALONSO et al.,
2019; VANDENPLAS et al., 2024).

Em outra perspectiva, Katz et al., em uma coorte israelense, relataram
uma incidéncia de 0,35% de FPIES agudo associado exclusivamente ao leite de
vaca em lactentes (KATZ et al., 2011). Enquanto isso, Sopo et al., na Itdlia,
observaram uma prevaléncia de 19% de FPIES aguda, principalmente associada
ao leite, peixe e arroz (SOPO et al., 2012).

Na coorte de criancas nascidas na Filadélfia, Ruftner et al. identificaram
uma incidéncia de 0,17% de FPIES, em geral, abrangendo os fendtipos agudo e

cronico, associados a leite, frutas e soja (RUFFNER et al., 2020).

2.7 Municipio de Uberlandia

Uberlandia ¢ um municipio localizado no interior do estado de Minas

Gerais, na regido Sudeste do Brasil, em uma area conhecida como Tridngulo
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Mineiro. Com uma populagdo de 713.224 habitantes, conforme o ultimo censo de
2022 do IBGE, ¢ considerado o segundo municipio mais populoso de Minas
Gerais (BRASIL., 2020a)

A rede de saude em Uberlandia ¢ composta por unidades de atendimento
primario, hospitais e clinicas especializadas, tanto puablicas quanto privadas. O
Sistema Unico de Satde (SUS) na cidade conta com diversas Unidades Basicas
de Saude (UBS) distribuidas pelos bairros, garantindo atendimento primario a
populagdo.

A cidade possui dois hospitais publicos que oferecem atendimentos de alta
complexidade e servigos obstétricos: o Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU) e o Hospital e Maternidade Municipal Dr.
Odelmo Leao Carneiro (HMMDOLC).

Além disso, Uberlandia conta com uma rede de oito hospitais privados, dos
quais cinco oferecem atendimento obstétrico. Em 2019, de acordo com os dados

do DATASUS, a cidade registrou 9.676 nascidos vivos (BRASIL., 2020b).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar a incidéncia das AA nao IgE mediadas em lactentes nascidos

em hospitais publicos de Uberlandia, MG.

3.2 Objetivos especificos

Descrever o perfil clinico e epidemiologico das AA nao IgE mediadas em

lactentes.
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METODOS

3.3 Participantes

3.3.1 Consideracoes éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) (CEP/UFU nuUmero:
93364318.3.0000.5152). Os responsaveis legais pelos participantes assinaram os

Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos 1, 2 ¢ 3).
3.3.2 Casuistica

Foram convidadas a participar deste estudo todas as criancas nascidas em
dois hospitais publicos da cidade de Uberlandia: Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC — UFU) e o Hospital e Maternidade
Municipal Dr. Odelmo Ledo Carneiro, durante o periodo de fevereiro de 2019 a

margo de 2020.
3.3.3 Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusao compreenderam criangas nascidas nos hospitais da
rede publica de saude, vinculados ao Sistema Unico de Satide (SUS), com idade
gestacional superior a 34 semanas, ¢ APGAR maior do que 7 aos cinco minutos
do nascimento, cujas maes tinham idade superior a 19 anos e estavam presentes

no leito no momento da entrevista.
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3.3.4 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os recém-nascidos que, apds o parto, necessitaram de

acompanhamento em berg¢ario ou unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal.

3.3.5 Desenho do estudo

Trata-se de uma coorte de criancas nascidas em dois hospitais publicos de
Uberlandia, que correspondem a totalidade dos hospitais publicos da cidade,
acompanhadas longitudinalmente por 3 anos por meio de ligacdes telefonicas.
Este estudo apresenta os dados de um dos bragos dessa coorte, focando em
lactentes (com idade até 24 meses). A coleta de dados foi planejada em trés etapas.
A primeira etapa ocorreu presencialmente no hospital apdés o nascimento,
enquanto a segunda etapa consistiu em contatos anuais subsequentes por meio de
ligagdo telefonica. Caso os pais relatassem sintomas sugestivos de AA durante a
entrevista telefonica, eram convidados a participar da terceira etapa, que incluia
consulta e realizagdo de exames, se necessario.

Na primeira fase, foram coletados dados como tipo de parto, aleitamento
materno (AM), uso de formula infantil e presenca de atopia familiar (asma, rinite,
dermatite atopica e AA nos pais ¢ irmaos dos mesmos pais) (Apéndice D). A
segunda etapa consistiu em entrevistas telefonicas com aplicagdo de um
questionario semiestruturado para coletar informagoes sobre duracdo do AM, uso
de férmulas infantis, descontinuidade do seu uso no primeiro més de vida, época
de introducdo alimentar e sintomas de AA (Apéndice E).

A terceira fase ocorreu durante o periodo de lockdown da pandemia
causada pelo virus SARS-CoV-2, e por isso foi realizada uma teleconsulta com
aplicagdo de um questionario desenvolvido para triagem de reacdes adversas a

alimentos e alergia alimentar (LYRA et al., 2013). Esse questionario avaliou o
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alimento suspeito, o tempo decorrido apds o consumo até as reagdes, os sintomas,
a reciprocidade das reagdes, a idade da crianga no primeiro episodio € na Gltima
reacdo, o numero de episddios, o tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até
o diagnostico, a realizacao de exames, o periodo de exclusdo alimentar materna e
infantil, a necessidade de atendimento em servico de urgéncia e emergéncia ¢ a

realizagdo de teste de provocacao oral (TPO) (Apéndice F).

3.3.6 Teste de Provocacao Oral e reintroducio alimentar domiciliar

Os critérios para realizacdo do TPO no estudo incluem: participantes com
suspeita de FPIES aguda e cronica que apresentaram historia clinica compativel,
melhora dos sintomas mediante a exclusdo alimentar e reciprocidade de reacao
com sintomas agudos na reintroducao do alérgeno, sendo dispensados de realizar
o TPO se a ultima reacao for recente (periodo menor que 12 meses) devido ao
risco inerente ao teste.

Em virtude do lockdown decorrente da pandemia ocasionada pelo virus
SARS-COV-2, ndo foi possivel convidar os lactentes com suspeita de proctocolite
para consulta presencial e realizacao de prick test para realizacdo de reintrodugao
alimentar domiciliar. Portanto, criangas com acompanhamento médico externo ao
HC-UFU, que ja haviam realizado este teste em domicilio registrado em
prontudrio, tiveram seu diagnostico confirmado. Por outro lado, lactentes com
historia clinica compativel, seguida de melhora dos sintomas com a exclusao do
alérgeno e recorréncia dos sintomas relatados pelos pais, tiveram o diagnostico de
FPIAP presumivel.

Pacientes com sintomas sugestivos de alergia alimentar (AA), mas sem
correlagdo com a ingestao de alimentos, e aqueles com sintomas funcionais que
nao realizaram exclusdo dietética e apresentaram melhora espontanea, nao foram

considerados suspeitos de AA.
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3.3.7 Diagnostico da alergia alimentar nao IgE mediada

O diagnostico de AA ndo IgE mediada foi determinado conforme os

seguintes critérios:

Critérios para diagnostico de FPIES

Apresentar 1 critério maior e 3 ou mais critérios menores:

FPIES agudo:

Critério maior:
Presenca de vomitos que ocorrem de 1 a 4 horas apds a ingestao do alimento
suspeito, com auséncia de reacdo IgE mediada cléssica, apresentando sintomas

cutaneos ou respiratorios.

Critério menor:
1) Dois ou mais episddios de vomito repetitivo apds a ingestdo do
alimento suspeito.
2) Dois ou mais episddios de vOmito repetitivo apds a ingestao de
alimentos diferentes.
3) Letargia extrema.
4) Palidez.
5) Necessidade de comparecer a um servigo de emergéncia.
6) Necessidade de suporte endovenoso.
7) Diarreia em 24 horas (geralmente 5 a 10 horas).
8) Hipotensao.
9) Hipotermia.



43

NOTA: Adaptado de Nowak-Wegrzyn et al. 2017

FPIES cronico:

Nao existem critérios estabelecidos para o diagnostico da FPIES cronica. O
critério mais importante ¢€:

Resolugdo dos sintomas dias apds a eliminacdo do alimento suspeito e
recorréncia dos sintomas quando o alimento ¢ reintroduzido, resultando em

vomitos (1 a 4 horas) e diarreia em 24 horas (geralmente 5 a 10 horas).

NOTA: Adaptado de Nowak-Wegrzyn et al. 2017

Critérios diagndsticos na proctocolite:

Até o momento, ndo existem crit€rios especificos para estabelecer o
diagndstico de FPIAP. O diagnostico ¢ realizado com base nas informagdes da
histdria clinica. A Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica — EAACI

sugere que os seguintes critérios estejam presentes:

1) Presenca de sangramento discreto nas fezes em lactentes saudaveis.

2) Desaparecimento dos sintomas apos a exclusdao do alérgeno alimentar
(bebé, no caso de receber formula e/ou materna, caso necessario, durante o
aleitamento materno).

3) Recorréncia dos sintomas ap0s a reintrodugao do alérgeno na dieta.

4) Exclusao de outras causas de sangramento nas fezes.

NOTA: Adaptado de Caubet et al., 2017
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3.3.8 Analise estatistica

Foi realizada andlise estatistica descritiva e analitica dos dados, aplicando
o teste exato de Fisher para as variaveis categéricas e o teste de Mann-Witney
para as varidveis numéricas ndo parameétricas, com um nivel de significancia de 5
por cento. As andlises foram realizadas utilizando o programa GraphPad Prism

9.0.1 (La Jolla, California, USA).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizaciao dos participantes

No periodo de fevereiro de 2019 a marco de 2020, nasceram 11.210 bebés
na cidade de Uberlandia. Desses, 4.852 (43,2%) nasceram em hospitais
particulares e 6.358 (56,7%) em hospitais publicos. Dos 6.358 bebés nascidos
pelo SUS, 3.373 preencheram os critérios de inclusdo. Entre eles, 2099 familias
mantiveram contato telefonico apds 12 meses, e 153 (7,2%) dos responsaveis

relataram sintomas sugestivos de AA em seus filhos, sendo entdo convidados a

passar por consulta para confirmacao diagnostica. (Figurra 1).

Neonatos
n = 6358)

Participantes
elegiveis

Participantes ndo
elegiveis

Participantes apresentaram critérios de Participantes
exclusdo ou estavam fora do leito excluidos - recusa em
durante a coleta de dados participar

(n=2879)

Acompanhamento
telefonico aos 12
meses

Suspeita de AA

(AA percebida pelos
pais)

153 (7,2%)

Convidados para
teleconsulta

| |
AA excluida AA ndo IgE mediada
(n=133) 15 (0,71%)
I
[

FPIES

Excluido (sem
contato)

(n=5)

9 (0,42%) 7(0,33%)

FPIES FPIAP confirmada FPIAP presumivel
(Diagnéstico sem (clinica + sintoma + (clinica + sintomas
indicacdo de TPO reintrodugdo) sugestivos)

9 (0,42%) 4 (0,18%) 3(0,14%)
I

FPIES Aguda FPIES Cronica

6 (0,28%) 3(0,14%)
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Figura 1 — Fluxograma do estudo de coorte de nascimento dos hospitais publicos de
Uberlandia — Brasil, mostrando as etapas da triagem até o diagndstico final de AA nao IgE
mediada e sua incidéncia.

AA, alergia alimentar; IgE, imunoglobulina E; FPIES, sindrome da enteropatia induzida por
proteina alimentar; FPIAP, proctocolite induzida por proteina alimentar; n, nimero.
Fonte: GONCALVES, 2024

Entre os participantes do estudo, 50,2% eram do sexo feminino e 55,5%
nasceram por parto cesarea.

A historia familiar de atopia foi relatada predominantemente pelas maes em
1148 (54,7%) das familias. A principal doenca alérgica citada foi a rinite em 724
(34,5%), seguida pela asma em 589 (28,1%), dermatite atdpica em 201 (9,6%) e

alergia alimentar em 194 (9,2%), conforme demonstrado no Gréfico 1.

Grafico 1 - Distribuicao dos participantes segundo historia de atopia
familiar relatada

800
34,5%
700
28,1%
600
500
400
300
9,6%

200 9,2%
- -

0

Rinite Asma Dermatite atdpica Alergia alimentar

Fonte: GONCALVES, 2024
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5.1.1 Distribuiciao dos participantes quanto ao tipo de aleitamento

na maternidade

Apo6s o parto, dos 2099 participantes, 1278 (60,9%) tiveram aleitamento
materno exclusivo, 405 (19,3%) receberam formula infantil de forma pontual até
a descida do leite materno, 370 (17,6%) tiveram aleitamento materno
predominante e 46 (2,2%) receberam aleitamento artificial exclusivo apenas,

conforme demonstrado no Grafico 2.

Grafico 2. Distribuicdo dos participantes quanto ao tipo de aleitamento
na maternidade

1400

60,9%

1200
1000
800

600

19,3% 17,6%

|

Aleitamento materno Férmula infantil (contato Aleitamento materno Aleitamento artificial
exclusivo pontual) predominante

400

200

Fonte: GONCALVES, 2024

5.1.2 Distribuiciao dos participantes quanto a idade de introducao

do leite de vaca

Do total de 2099 neonatos que mantiveram acompanhamento aos 12 meses,
1128 (53,7%) introduziram leite de vaca antes dos 4 meses, 237 (11,3%) entre 4
e 5 meses, 340 (16,2%) entre 6 ¢ 7 meses, 204 (9,7%) entre 8 ¢ 11 meses, 165
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(7,9%) acima de 12 meses, e 25 (1,2%) nunca haviam introduzido leite de vaca,

conforme Grafico 3.

Grafico 3. Distribuicao dos participantes quanto a idade da
introducao do leite de vaca

1200 53,7%
1000
800
600
400 16,2%
0,
11,3% 9,7% o
200 1270
0 | |
Antes 4m 4-5m 6-7m 8-11m >12m Nunca

Fonte: GONCALVES, 2024

5.1.3 Distribuiciao dos participantes quanto a idade de introducio

alimentar

A mediana da idade de introdugdo alimentar foi de 6 meses (3,0-24,0). Dos
2099 participantes, 37 (1,8%) introduziram a alimenta¢do complementar antes
dos 4 meses, 564 (26,9%) entre 4 ¢ 5 meses, 1418 (67,5%) entre 6 ¢ 7 meses, 63
(3%) entre 8 € 11 meses, e 17 (0,8%) apds 12 meses, conforme demonstrado no

Grafico 4.



49

Grafico 4. Distribuicdao dos participantes segundo a idade
de introducao alimentar
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Fonte: GONCALVES, 2024

5.2 Alergia alimentar relatada pelos pais

Dos 2099 lactentes acompanhados por meio de entrevistas telefonicas aos
12 meses, 153 (7,2%) apresentaram sintomas sugestivos de alergia alimentar
segundo relato dos pais.

Com relagdo aos alimentos associados a esses sintomas, houve
predominancia do leite de vaca com 47 (30,9%), seguido por frutas com 31
(20,4%), sendo a banana a mais frequentemente associada com 12 (7,9%), ovo
com 17 (11,2%), peixe com 8 (5,3%), amendoim com 5 (3,3%), enquanto
alimentos tradicionalmente considerados alergénicos, como soja com 2 (1,3%),

milho com 2 (1,3%) e camarao com 1 (0,6%), foram raramente associados.
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Tabela 1. Distribuicio dos alimentos mais citados na alergia alimentar
relatada pelos responsaveis dos lactentes em entrevista telefonica.
(Continua)

Alimento Percentual de lactentes com reacdo suspeita

de AA relatada pelos responsaveis

N (%)
Leite de vaca 47 30,9
Fruta 31 20,4
Ovo 17 11,2
Banana 12 7.9
Peixe 8 5,3
Carne suina 6 39
Corante 6 39
Tomate 6 39
Amendoim 5 3,3
Laranja 4 2,6
Abacaxi 4 2,6
Uva 3 2,0
Soja 2 1,3
Mamao 2 1,3
Mexerica 2 1,3
Maga 2 1,3
Milho 2 1,3
Camarao 1 0,6
Abacate 1 0,6
Acerola 1 0,6
Damasco 1 0,6
Kiwi 1 0,6
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Tabela 1. Distribuicdo dos alimentos mais citados na alergia alimentar relata

pelos responsaveis dos lactentes em entrevista telefonica.

(Conclusio)
Alimento Percentual de lactentes com reacdo suspeita
de AA relatada pelos responsaveis

N (%)
Manga 1 0,6
Melancia 1 0,6
Morango 1 0,6
Pera 1 0,6
Cara 1 0,6
Beterraba 1 0,6
Repolho 1 0,6
Chocolate 1 0,6

Fonte: GONCALVES, 2024

5.3 Incidéncia de alergia alimentar niao IgE mediada

Dos 2099 lactentes acompanhados por entrevista telefonica aos 12 meses,

153 apresentaram sintomas sugestivos de alergia alimentar segundo relato dos

pais. Destes, 15 (0,71%) tiveram o diagnéstico de AA ndo IgE mediada, dentre
eles 9 (0,42%) foram identificados com FPIES, sendo 6 (0,28%) com FPIES
agudo, 3 (0,14%) com FPIES cronico e 7 (0,33%) com FPIAP. Nenhum caso de

FPE foi observado. As caracteristicas clinicas por tipo de reagdo alérgica sao

apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes com alergia alimentar ndo IgE
mediada da coorte de nascimento de hospitais publicos de Uberlandia — Brasil.

FPIES FPIAP
n=9(56,2%) n="7(43,7%)
FPIES Aguda FPIES Cronico FPIAP
n=6(37,5%) n=3 (18,7%) n="7(43,7%)
Frutas Leite Leite Leite

n =4 (66,6%)

n=2(33,3%)

n =3 (100%)

n=7(100%)

Sexo, n (%)

Masculino 3(75)
Feminino 1(25)
Tipo de parto

Cesarea 2 (50)
Normal 2 (50)
Historia familiar 2 (50)
de atopia

1 (50)
1 (50)

0 (0)
2 (100)
2 (100)

0(0)
3 (100)

3 (100)
0 (0)
3 (100)

3 (42,8)
4(57,1)

6 (85.,7)
1 (14,2)
6(85,7)

FPIES, sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar; FPIAP, proctocolite induzida

por proteina alimentar; n, nimero

Fonte: GONCALVES, 2014

As caracteristicas individuais das 15 criancas sao demonstradas na Tabela

3. Apenas uma crianca apresentou dois tipos de reagdes alérgicas (FPIES e

FPIAP) a alimentos diferentes, totalizando 16 reagoes.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas individuais dos pacientes com alergia alimentar ndo mediada por IgE da coorte de nascimento de hospitais publicos de Uberlandia — Brasil.

Paciente  Sexo  Tipo de parto  Uso de formulano Interrup¢ao da Tipo de reagdo ndo Alimento Introdugdo Introdugio Primeira reagio Diagnostico  Atrasono  Ultima reagio Numero de Exclusao Exclusdo Tolerancia  Aleitamento Sintomas Curso clinico
hospital formula no mediada por IgE do LV (m) alimentar (m) (m) (m) diagnostico (m) reagdes antes  dietética dietética da (m) materno (m)
primeiro més (m) do diagnostico materna (m) crianga (m)
1 M Cesarea Sim Sim FPIES Agudo + FPIES: banana 0 6 FPIES: 6  FPIES:15 FPIES:9 FPIES:15 FPIES:4 FPIES:0  FPIES:12 FPIES: 18 8 FPIES: L, V, DI  FPIES aguda resolvida -
FPIAP FPIAP: LV FPIAP: 0,5 FPIAP:3 FPIAP:2,5 FPIAP: 6 FPIAP: 7 FPIAP: 7 FPIAP: 8 FPIAP: FPIAP resolvida
DI,SF,MF,DA

2 M Normal Niao Nio FPIES Agudo Melancia 4 4 12 15 3 24 4 0 NC NC 23 L,V.DE.H FPIES Persistente

3 M Normal Sim Sim FPIES Agudo Banana 0 6 6 8 2 16 4 0 NC NC 11 L,V.Pp FPIES Persistente

4 F Cesarea Sim Nio FPIES Agudo Banana 0 6 6 7 1 22 3 0 NC NC 18 L,V,.DE.H FPIES Persistente

5 F Normal Nao Nao FPIES Agudo LV 1 1 1 2,5 1,5 13 3 0 13,5 16 16 L,V,.DE,H,DA FPIES aguda resolvida
6 M Normal Nio Nio FPIES Agudo LV 3 3 3 7 4 10 3 0 18 22 19 L,V,DI FPIES aguda resolvida
7 F Cesarea Sim Sim FPIES Cronico LV 0 6 0,23 4 3,76 9 - 0 11 12 0,23 V,DI,BP FPIES cronico resolvido
8 F Cesarea Sim Sim FPIES Crénico LV 0 6 1,33 3 1,67 20 - 19 20 22 24 V,DI,BP, A FPIES cronico resolvido
9 I8l Cesarea Sim Sim FPIES Cronico LV 0 6 1,5 3 1,5 18 - 9 22 24 11 V,DLBP,SF FPIES crénico resolvido
10 M Cesarea Nao Nao FPIAP LV 4 6 4 6 2 12* - 11 11 16 16 DI, SF,MF,C,A FPIAP resolvida
11 F Cesérea Sim Sim FPIAP LV 0 6 2 2,5 0,5 6 - 7,5 7,5 10 24 DI,SF,MF FPIAP resolvida
12 M Cesarea Sim Sim FPIAP LV 0 4 1 2 1 8 - 10 10,5 12 12 DILSF,MF FPIAP resolvida
13 F Cesérea Nao Nao FPIAP LV 4 6 4 5 1 24* - 2 NC NC 7 DI,SF,MF,DA,C,A FPIAP Persistente
14 F Cesarea Sim Sim FPIAP LV 0 6 2 3 1 15* - 15 15,5 18 18 DI,SF,MF,DA,C,A FPIAP resolvida
15 F Normal Nao Nao FPIAP LV 18 6 0,23 1 0,77 8 - 16 17 18 24 DI,SF,MF,DA,C,A FPIAP resolvida

M, masculino; F, feminino; FPIES, sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar; FPIAP, proctocolite induzida por proteina alimentar; NC, ndo consome; L, letargia;
V, vomito; DI, diarreia; SF, sangue nas fezes; MF, muco nas fezes; DA, dor abdominal; C, cdlica; DE, desidratacdo; H, hospitalizacao; BP, baixo peso; A, assadura; m meses.
Fonte: GONCALVES, 2014
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5.3.1 Sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar

A FPIES esteve presente em 9 (56,25%) das criangas sendo considerada a
principal reagdo da AA nado IgE mediada. Observou-se em 2 fendtipos: agudo,
com 6 (37,5%) casos, e cronico, com 3 (18,75%).

A FPIES fo1 exclusivamente associada ao consumo de leite e frutas, e

nenhuma crianga apresentou FPIES a multiplos alimentos.

5.3.1.1 Sindrome da enterocolite induzida por proteina

alimentar: fenotipo agudo

Neste estudo, em todos os casos (6), a FPIES aguda esteve associada a
exposicoes de consumo esporadico, e sua gravidade foi relatada pelos pais como
sendo pior quanto maior a oferta do alérgeno.

A FPIES esteve associada exclusivamente ao consumo de leite e frutas, e
nenhuma crianca manifestou essa reacdo a maultiplos alimentos. Todos os

lactentes apresentaram sua forma tipica, com valores de IgE/prick test negativos.

5.3.1.1.1 Sindrome da enterocolite induzida por proteina

alimentar aguda ao leite

Um terco dos casos (2) de FPIES aguda foi associado ao leite. Os lactentes
estavam em aleitamento materno ¢ mantiveram até os 17,5 meses. Nenhuma
crianca recebeu formula infantil no hospital, e a introdu¢do do leite de vaca na
dieta ocorreu de forma esporadica, em média aos 2 meses. Desde o primeiro

contato, a proteina do leite desencadeou a reagdo, como descrito na Tabela 4.
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Tabela 4. Caracteristicas relacionadas a alimentacao em pacientes com sindrome
da enterocolite induzida por proteina alimentar aguda a leite na coorte de
nascimento de hospitais publicos de Uberlandia, Brasil.

FPIES Agudo a leite (n=2)

Alimentacio

Recebeu formula infantil no hospital 0 (0)
Interrompeu o uso da formula em 30 0(0)
dias

Duragdao do AM 17,5 (16-19)
Introducdo do LV (m) 2 (1-3)
Introdugao alimentar (m) 5,75 (5,5-6)
Alérgeno alimentar

Leite de vaca 2 (100)
Acompanhamento nutricional 0 (0)

FPIES, sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar; m, meses; n, nimero
Fonte: GONCALVES, 2014

O tempo decorrido entre a primeira reagdo e¢ o diagnostico foi de 2,75
meses, € os lactentes experimentaram 3 episodios de reacdo antes do diagnostico,
conforme apresentado na Tabela 5.

Na tabela 5 também estdo registrados os aspectos relacionados as
manifestagdes clinicas. Os principais sintomas observados foram vOmito e
letargia 2 (100%), seguido por desidratacdo, palidez, diarreia e dor abdominal,
ocorrendo em metade das criangas. Uma crianca (50%) apresentou reacdes graves
que necessitaram de atendimento em servigo de urgéncia e emergéncia.

A exclusdo dietética foi realizada exclusivamente pelos lactentes, e aos 22
meses todos eles ja toleravam e voltaram a consumir leite habitualmente.

Nenhuma crianga recebeu acompanhamento nutricional durante todo o periodo.
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Tabela 5. Aspectos do diagnostico e manifestacdes clinicas em pacientes com
sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar aguda a leite na coorte
de nascimento de hospitais publicos de Uberlandia, Brasil.

FPIES Agudo a leite (n=2)

Diagnostico

Idade no primeiro episddio (m)

Diagnéstico (m)

Atraso no diagndstico (m)

Ultimo episodio (m)
Sintomas

Vomitos

Diarreia

Palidez

Letargia

Desidratacao

Atendimento em servigo de emergéncia

Baixo ganho ponderal
Dor abdominal

Sangue nas fezes

2 (1-3)
4,75 (2,5-7)
2,75 (1,5-4)
11,5 (10-13)

2 (100)
1 (50)
1 (50)

2 (100)
1 (50)
1 (50)
0 (0)
1 (50)
0 (0)

FPIES, sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar; m, meses; n, nimero

Fonte: GONCALVES, 2014

5.3.1.1.2 Sindrome da enterocolite induzida por proteina

alimentar aguda a alimentos solidos

A FPIES associada a alimentos solidos foi identificada em 4 criancgas

(66,6%). Ainda na maternidade, 3 delas (75%) receberam formula infantil, e até

os 4 meses de idade, todas as criangas ja haviam sido expostas a proteina do leite.

O aleitamento materno teve duracdo média 15 meses. A introducdo alimentar



57

ocorreu, em média, aos 5,5 meses de idade, sendo a banana o primeiro alimento
oferecido a todas as criangas.

A FPIES a s6lidos esteve associada exclusivamente a frutas, sendo a banana
o principal alimento em 3 casos (75%), seguida pela melancia em 1 caso (25%).
A primeira reagcdo ocorreu nos 2 primeiros contatos com o alimento, em média

aos 7,5 meses de idade, conforme descrito na Tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas relacionadas a alimentacao em pacientes com sindrome
da enterocolite induzida por proteina alimentar aguda a alimentos so6lidos na

coorte de nascimento de hospitais publicos de Uberlandia, Brasil.

FPIES Agudo a alimentos s6lidos

(n=4)
Alimentac¢ao
Recebeu formula infantil no hospital 3 (75)
Interrompeu o uso da férmula em 30 dias 2 (50)
Duragdao do AM 15 (8-23)
Introducdo do LV (m) 1(0-4)
Introducao alimentar (m) 5,5 (4-6)
Alérgeno alimentar
Banana 3 (75)
Melancia 1 (25)
Acompanhamento nutricional 1(25)

FPIES, sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar; m, meses; n, nimero

Fonte: GONCALVES, 2014

O intervalo entre a primeira reacao e o diagnostico foi de 3,75 meses, € 75%

das criangas apresentaram 4 episodios de reagdo antes do diagndstico.
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Os principais sintomas observados foram voOmito e letargia, ambos
presentes em 2 (100%) dos casos, seguidos por desidratacao, palidez e diarreia,

que ocorreram em 25% das criancas, conforme demostrado na Tabela 7.

Tabela 7. Aspectos do diagndstico e manifestagdes clinicas em pacientes com
sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar aguda a alimentos

solidos na coorte de nascimento de hospitais publicos de Uberlandia, Brasil.

FPIES Agudo a alimentos s6lidos

(n=4)
Diagnostico
Idade no primeiro episoddio (m) 7,5 (6-12)
Diagndstico (m) 11,25 (7-15)
Atraso no diagndstico (m) 3,75 (1-9)
Ultimo episodio (m) 19,25 (15-24)
Sintomas
Vomitos 4 (100)
Diarreia 1 (25)
Palidez 1(25)
Letargia 4 (100)
Desidratagao 1(25)
Atendimento em servigo de emergéncia 2 (50)
Baixo ganho ponderal 0 (0)
Dor abdominal 0(0)
Sangue nas fezes 0 (0)

FPIES, sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar; m, meses; n, nimero

Fonte: GONCALVES, 2014

Reagdes graves que requereram atendimento em servico de urgéncia e

emergéncia foram observadas em 2 criangas (50%).
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A exclusdo dietética foi realizada apenas pelas criancas, € aos 24 meses,
apenas 1 delas (25%) voltou a consumir o alérgeno. Somente 1 crianca recebeu

orientagdo nutricional durante todo o periodo.

5.3.1.2  Sindrome da enterocolite induzida por proteina

alimentar: Fenotipo cronico

A FPIES cronica esteve presente em 3 (20%) dos lactentes, associada
exclusivamente a exposicao diaria a proteina do leite de vaca por meio do
consumo de formula infantil.

Todas as criangas receberam formula infantil ainda na maternidade e
interromperam seu uso no primeiro més de vida. A duracdo do aleitamento
materno foi de 17,5 meses em média. A introducao alimentar ocorreu aos 6 meses,

conforme descrito na Tabela .

Tabela 8. Caracteristicas relacionadas a alimentacao em pacientes com sindrome
da enterocolite induzida por proteina alimentar cronica na coorte de nascimento
de hospitais publicos de Uberlandia, Brasil.

FPIES Cronica (n=3)

Alimentacio

Recebeu formula infantil no hospital 3 (100)
Interrompeu o uso da férmula em 30 dias 3 (100)
Duragao do AM 17,5 (0,23-24)
Introducdo do LV (m) 0
Introdugao alimentar (m) 6

Alérgeno alimentar
Leite de vaca 3 (100)

Acompanhamento nutricional 0 (0)

FPIES, sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar; m, meses; n, nimero

Fonte: GONCALVES, 2014
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A primeira reagdo ocorreu com 1 més de vida em média, € o tempo entre a
primeira reagdo e o diagnostico foi de 2,64 meses. Os principais sintomas
observados foram vomito, diarreia e baixo ganho de peso, presentes em 3 criancas
(100%), sendo que apenas 1 crianga apresentou sangue nas fezes. Nenhuma
crianca teve reacgoes graves, conforme demostrado na Tabela 9.

A exclusdo dietética foi realizada pelo bindmio mae-filho em 2 casos
(66,6%), com duragdo média da exclusdo materna de 9,3 meses ¢ da crianca de
17,6 meses. Todas as criancas voltaram a consumir o leite habitualmente sem
reacao até os 24 meses. Nenhuma crianca recebeu orientagcao nutricional durante
todo o periodo.

Curiosamente, todas as criancas tinham historia familiar de atopia,
nasceram do sexo feminino por parto cesarea, receberam féormula infantil na

maternidade e interromperam seu uso no primeiro més de vida.
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Tabela 9. Aspectos do diagnostico e manifestacdes clinicas em pacientes com
sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar cronica na coorte de
nascimento de hospitais publicos de Uberlandia, Brasil.

FPIES Cronica (n=3)

Diagnostico

Idade no primeiro episddio (m) 1,02 (0,23-1,5)
Diagnéstico (m) 3,33 (3-4)
Atraso no diagndstico (m) 2,64 (1,5-3,76)
Ultimo episodio (m) 15,6 (9-20)
Sintomas

Vomitos 3 (100)
Diarreia 3 (100)
Palidez 0 (0)
Letargia 0 (0)
Desidratacao 0 (0)
Atendimento em servigo de emergéncia 0 (0)
Sangue nas fezes 1(33,3)
Baixo ganho ponderal 3 (100)
Dor abdominal 0(0)

FPIES, sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar; m, meses; n, nimero
*sangue nas fezes relatado, ndo diagnosticado por médico.

Fonte: GONCALVES, 2014

5.3.2 Proctocolite induzida por proteina alimentar

Responsavel por 7 (43,7%) das reacdes nao IgE mediadas neste estudo, a
FPIAP foi associada exclusivamente ao consumo continuo da proteina do leite de
vaca. No momento do diagnostico, 14,2% dos lactentes estavam em aleitamento

materno exclusivo (AME) e 85,7% estavam em aleitamento materno
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predominante (AMP). O aleitamento materno perdurou em média por 15,5 meses,

conforme demonstrado na Tabela 10.

Tabela 10. Caracteristicas relacionadas a alimentagdo em pacientes com
proctocolite induzida por proteina alimentar na coorte de nascimento de hospitais

publicos de Uberlandia, Brasil.

FPIAP (n=7)
Alimentac¢ao
Recebeu formula infantil no hospital 4 (57,1)
Interrompeu o uso da férmula em 30 dias 4 (57,1)
Duragao do AM 15,5 (7-24)
Introducdo do LV (m) 3,71 (0-18)
Introdugao alimentar (m) 5,71 (4-6)
Alérgeno alimentar
Leite de vaca 7 (100)
Acompanhamento nutricional 1(14,2)

FPIAP, proctocolite induzida por proteina alimentar; m, meses; n, nimero

Fonte: GONCALVES, 2014

O consumo de féormula infantil na maternidade, bem como sua interrupgao
nos primeiros 30 dias de vida, ocorreu em 57,1% das criangas. A introdugao do
leite de vaca e dos alimentos solidos ocorreu aos 3,7 e 5,7 meses, respectivamente.

A idade média de inicio de sintomas foi de 1,9 meses, e apos 1,2 meses da
primeira reagdo, o diagnostico foi estabelecido. Todas as criancas apresentaram
valores negativos nos testes de IgE/prick.

Os principais sintomas observados foram: diarreia com a presenca de
sangue e muco nas fezes em 7 (100%) das criancas, seguidos por dor abdominal,

colica e assadura persistente em 4 (57,1%), conforme demonstrado na Tabela 11.
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Tabela 11. Aspectos do diagndstico e manifestacdes clinicas dos pacientes com
proctocolite induzida por proteina alimentar na coorte de nascimento de hospitais

publicos de Uberlandia, Brasil.

FPIAP (n=7)
Diagnostico
Idade no primeiro episodio (m) 1,96 (0,23-4)
Diagnostico (m) 3,21 (1-6)
Atraso no diagndstico (m) 1,25 (0,5-2,5)
Ultimo episodio (m) 11,8 (6-24)*
Sintomas
Diarreia 7 (100)
Sangue nas fezes 7 (100)
Muco nas fezes 7 (100)
Dor abdominal 4 (57,1)
Colica 4 (57,1)
Assadura persistente 4 (57,1)
Baixo ganho ponderal 0 (0)

FPIAP, proctocolite induzida por proteina alimentar; m, meses; n, nimero
*sangue nas fezes relatado, ndo diagnosticado por médico.

Fonte: GONCALVES, 2014

Todas as maes e criangas realizaram a exclusao dietética de leite de vaca,
com uma duracao média de exclusao de 9,8 e 11,4 meses, respectivamente. O leite
voltou a ser consumido habitualmente por 42,8% das criancas até os 12 meses e
por 85,7% das criancas até os 18 meses. Uma crianga ainda ndo consumia leite
aos 24 meses. Apenas 1 crianga recebeu orientagdo nutricional durante todo o

periodo.
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5.4 Alergia alimentar nao IgE mediada a proteina do leite de vaca

Dos 2099 lactentes acompanhados aos 12 meses, 15 foram diagnosticados
com AA. Destes, 12 (80%) apresentaram APLV. A incidéncia de alergia alimentar
a proteina do leite de vaca ndo IgE mediada foi de 0,57%.

Dois tercos das criangas eram do sexo feminino, € 9 (75%) nasceram por
parto cesarea. O nascimento por cesariana representou um fator de risco em
relagcdo ao parto normal para o desenvolvimento de APLV (OR: 3,0706, 95% IC:
1,089 — 12,63, P = 0,0423), conforme demonstrado na Tabela 12.
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Tabela 12. Comparacdo das caracteristicas das criangas segundo a presenca de

APLV ndo IgE mediada na coorte de nascimento de hospitais publicos de

Uberlandia, Brasil.
APLV Controle OR IC p
n=12 n=2087
(0,6%) (99,4%)

Género, n (%) ® 1,994  0,5822 5,981 0,3863
Masculino 4 (33,3) 1042 (49,9)

Feminino 8 (66,6) 1045 (50,1)

Tipo de parto?® 3,706 1,089 - 12,63 0,0423*
Cesarea 9 (75) 1157 (55,4)

Normal 3(25) 930 (44,6)

Historia familiar de atopia? 11 (91,7) 1137 (54.5) 9,191 1,412 - 99,39 0,0088*
Asma? 7 (58.3) 582 (27,9) 3,620 1,277 -10,09  0,0456*
Rinite? 8 (66,7) 716 (34,3) 3,830 1,117 -11,48 0,0291*
Dermatite atopica? 3(25) 198 (9,5) 3,180 0,9187 - 11,53 0,0997
Alergia Alimentar? 2 (16,7) 192 (9,2) 1,974 0,4293 - 8,460  0,3060

Historia de atopia na crianca?

Dermatite atopica? 3 (25) 155 (7,4) 4,155 1,198 - 15,13 0,0556

Alimentacao
Recebeu formula infantil no hospital ? 7 (58,3) 814 (39) 2,189 0,7731 - 6,103 0,2350
Interrompeu o uso da formula em 30 8 (63,7) 485 (23,2) 0,7731

dias®

(n=12 / n=964) 1,383 0,4852 - 3,865
Duracdo do AM ° 16,0 12,72 0,0823

(n=12 / n=2085) (0,23-24) (0-32,75)

Idade de introdugdo do LV (m)® 0 2,00 0,1288

(n=12/n=2043) (0-18) (0-24)

Idade de introducdo alimentar (m) ° 6 (1-6) 6 (1-24) 0,5762

(n=12 /n=2081)

APLYV = alergia a proteina do leite de vaca / a- Teste Exato de Fisher / b- Mann Whitney; n,

numero
Fonte: GONCALVES,2024
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Quanto a historia familiar de atopia, 11 (91,7%) dos pais/responsaveis
relataram ter: rinite 8 (66,7%), asma 7 (58,3%), dermatite atopica 3 (25%) e
alergia alimentar 2 (16,7%). A dermatite atopica nas criangas foi relatada pelos
pais em 3 (25%) dos participantes. A historia de atopia (OR: 9,191,95% 1C: 1,412
—99,39, P =0,0088), asma (OR: 3,620, 95% IC: 1,277 — 10,09, P 0,0456) e rinite
familiar (OR: 3,830, 95% IC: 10117 — 11,48, P 0,0291) foram consideradas
fatores de risco no desenvolvimento da APLV.

Nao houve associagao entre oferta de formula infantil na maternidade, bem
como sua descontinuidade nos primeiros 30 dias de vida, o tempo de introducao

alimentar e do leite de vaca, a duracao do aleitamento materno e a APLV.
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6 DISCUSSAO

6.1 Incidéncia de alergia alimentar

A incidéncia de alergia alimentar relatada pelos responsaveis (7,24%)
encontra-se dentro da documentada na literatura (5,0% a 25,5%) (GRIMSHAW
etal., 2016; LYONS et al., 2020; MCBRIDE et al., 2012). Um estudo transversal
realizado na mesma localidade ha 7 anos observou uma prevaléncia de 23,5% de
AA relatada em lactentes. (GONCALVES et al., 2016). Apesar da incidéncia
(7,24%) estar dentro do esperado segundo outros estudos, consideramos este valor
baixo e acreditamos que ele possa estar correlacionado ao fato de que este estudo
foi conduzido durante a pandemia do virus SARS-CoV-2, quando creches e
escolas estavam fechadas, resultando na supervisao das criangas por suas familias.
Esse contexto limitou o consumo de alimentos as praticas alimentares familiares,
reduzindo, assim, a introdu¢do de alimentos diferentes dos habitualmente
consumidos pela familia e, consequentemente, o risco de ocorréncia de reagdes
adversas aos alimentos. Tais reacdes, frequentemente confundidas com alergias
alimentares pelos pais, foram mitigadas devido as circunstancias peculiares desse
periodo.

Nesse sentido, € relevante considerar que os estudos de prevaléncia de AA
no mundo sdo escassos, € a maioria € realizada apenas com dados de percepgao
dos pais e responsaveis, ou autorrelato, sem a realizacao de teste de provocacao
oral, considerado padrao ouro no diagndstico. Os poucos estudos realizados com
estimativas de AA com diagnostico médico, inferido por testes alérgicos, retratam
os casos IgE mediados, tornando ainda mais escassas e, consequentemente,
desconhecidas as estimativas de incidéncia de AA nao IgE mediada (SICHERER
et al., 2020).

A incidéncia de AA ndo IgE mediada encontrada neste estudo (0,7%) foi

similar a observada por Shoemaker em 2015 no estudo EuroPrevall no Reino
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Unido (0,72%). Esta taxa foi superior aquela relatada na Italia (0,13%) e inferior
aquela relatada por Grimshaw et al. (2,4%) (GRIMSHAW et al., 2016;
SCHOEMAKER et al., 2015).

Quando consideramos especificamente a incidéncia de AA nao IgE
mediada relacionada ao leite de vaca (0,54%), observamos que esses valores
foram superiores aos relatados por Miyazawa et al., que mencionou uma
incidéncia de 0,21% de alergia nao IgE mediada ao leite de vaca. Por outro lado,
esses valores foram inferiores aos encontrados por Grimshaw no estudo
EuroPrevall, que relatou uma incidéncia de 1,7% (GRIMSHAW et al., 2016;
MIYAZAWA; ITAHASHI; IMALI 2009).

Ao analisar as principais sindromes observadas nesta coorte, a incidéncia
total de FPIES fo1 0,42%, em concordancia com a observada nos EUA, de 0,59%
aos 12 meses e 0,76% aos 24 meses (NOWAK-WEGRZYN et al., 2019). Ao
langar um olhar para a incidéncia de FPIES, porém segmentada em seus fenotipos,
as incidéncias foram: FPIES agudo 0,28% e FPIES cronico 0,14%.

Com relagdo a incidéncia de FPIES aguda (0,28%), os dados desta coorte
foram superiores aos descritos por Mehr et al. em lactentes na Australia
(0,0154%), e inferiores aos citados por Alonso et al. na Espanha (0,7%). Sopo et
al., na Itélia, relataram uma prevaléncia de 19%. Essa discrepancia dos dados de
incidéncia pode estar associada a fatores genéticos, alimentares e culturais de cada
regido (ALONSO et al., 2019; MEHR et al., 2017; SOPO et al., 2012).

Sendo a FPIES uma sindrome até poucos anos relatada apenas na infancia
e o leite de vaca sendo o principal alérgeno alimentar no mundo todo nesta faixa
etdria, torna -se relevante descrever a incidéncia de FPIES aguda associada ao
leite de vaca exclusivamente, sendo de 0,09% neste estudo. Este valor difere do
observado na coorte israelense que cita 0,34%. Essa discrepancia entre os valores
ocorreu possivelmente porque, de forma surpreendente, em nossa coorte, 0s

alimentos mais citados foram as frutas e ndo o leite de vaca (KATZ et al., 2011).
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Ja em relagdo a incidéncia de FPIES cronica (0,14%), poucos estudos
relatam a frequéncia de seu fenotipo nos artigos e sua incidéncia nao tem sido
publicada.

Outra sindrome também observada nesta coorte foi a FPIAP, que
apresentou incidéncia de 0,33%. Apesar da proctocolite ser a manifestacao nao
IgE mediada mais conhecida em lactentes, existem poucos estudos de incidéncia
no mundo. Elizur et al.citam uma prevaléncia de 0,16%, enquanto Martin et al.,
observaram uma incidéncia de 17%; ambos os estudos foram realizados com
lactentes saudaveis (ELIZUR et al., 2012; MARTIN et al., 2020). Outro estudo
aponta uma prevaléncia de at¢é 64% em pacientes com hematoquezia
(XANTHAKOS et al., 2005). A incidéncia observada neste estudo foi muito
inferior a relatada por Martin, contrariando a hipdtese de que a FPIAP possa ser

mais comum em paises com baixa prevaléncia de AA, como Brasil e Grécia

(ELIZUR et al., 2012; NOWAK-WEGRZYN et al., 2015).

6.2 Sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar

Dividida em 2 fenotipos: agudo e cronico desde a publicagdo da diretriz
internacional que padronizou o diagndstico € manejo da FPIES em 2017
(NOWAK-WEGRZYN et al.,, 2017). A FPIES aguda neste estudo esteve
associada ao leite de vaca (33,3%) e as frutas (66,6%), especialmente a banana
(50%) e melancia (16,6%), o que contraria as expectativas, uma vez que o leite de
vaca ¢ o primeiro alérgeno alimentar apresentado a dieta dos lactentes, além de
ser o alimento mais associado a FPIES no mundo (BLACKMAN et al., 2019;
LEE et al., 2021; MEHR et al., 2017; RUFFNER et al., 2013; SOPO et al., 2012;
VAZQUEZ-ORTIZ et al., 2017).

A associagdo de FPIES aguda ao leite em 33,3% dos lactentes foi similar
as encontradas na Australia (33%) e Espanha (25,9%), ficando inferior as

observadas no Texas (49%), Filadélfia (67%) e Italia (67%). Em relagdo as frutas,
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essa elevada frequéncia de FPIES (66,6%) foi a maior relatada na literatura até o
momento, que cita 10% na Australia, 7,8% na Filadélfia e 40% no Texas. O
mesmo se repete em relacdo a banana, a principal fruta associada a FPIES neste
estudo com 50% dos casos, e se encontra muito superior aos achados na literatura
que citam 3,5% na Filadé¢lfia, a variagdao de 4 a 8% em artigos australianos e 24%
no Texas (BLACKMAN etal., 2019; MEHR et al., 2017; RUFFNER etal., 2013).

Outro dado interessante neste estudo ¢ o fato de nenhum lactente ter
apresentado FPIES agudo a multiplos alimentos, enquanto varios autores
demonstram essa associagao entre 15% e 36% (LEE et al., 2021; MEHR et al.,
2017; SOPO et al., 2012).

Entre as principais justificativas para tais discrepancias estdo o fato da
FPIES sofrer possivel influéncia genética, geografica, de habitos alimentares e de
fatores culturais, ¢ o fato do Brasil ser um pais tropical em que a banana ¢ a
principal fruta consumida, seja pelo baixo custo quanto pela disponibilidade
durante todo o ano, pela excelente aceitacdo tanto pela sua consisténcia quanto
pelo seu paladar, sendo o primeiro alimento sélido ofertado durante a introdugado
alimentar (LEE et al., 2021; MEHR et al., 2017; SOPO et al., 2012; VAZQUEZ-
ORTIZ et al., 2017).

Na FPIES aguda, observamos um comportamento distinto em relagdo a
idade de inicio de sintomas e aquisi¢ao de tolerancia segundo o tipo de alimento
associado (leite de wvaca ou solido, aqui referindo-se as frutas). Esse
comportamento diferente pode ser parcialmente explicado pelo momento de
exposicao a proteina alergénica, que no caso do leite tem sua introducao precoce
e, no caso de alimentos solidos, ocorre a partir do momento da introducao
alimentar, ou seja, mais tardiamente. Interessantemente, essa diferenca no
comportamento ndo foi observada em relacdo as manifestagoes clinicas, que
foram similares independentemente do tipo de alérgeno na FPIES aguda.

Na FPIES aguda a leite de vaca, todos os (2) lactentes nasceram de parto

normal, o primeiro contato com essa proteina ocorreu aos 2 meses, assim como 0
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primeiro episodio desta reagdo, que se iniciou precocemente, ainda nos primeiros
contatos com a formula. Esses achados sdao muito similares aos citados na coorte
israelense, que menciona 72% de criancas nascidas por parto normal, com idade
de introducao do leite aos 57,6 dias e primeira reacdo com 57,8 dias em média
(KATZ et al., 2011). Um aspecto interessante ¢ que todos os artigos de FPIES
publicados anteriormente citam uma frequéncia de parto normal acima de 71%,
com idade de inicio de sintomas oscilando de 3 a 6 meses e associam o leite de
vaca com uma reacao precoce ao primeiro alimento oferecido ao lactente
(CAUBET etal., 2014; KATZ etal., 2011; LEE et al., 2021; MEHR et al., 2017).

Ao avaliar o nimero de episodios prévios ao diagnostico, os lactentes desta
coorte apresentaram 3 episodios de reagdo até a realizacdo do diagndstico,
concordando com o observado por Sopo et al., na Italia, que relata firmar o
diagndstico apods 2,7 episodios (SOPO et al., 2012).

A tolerancia neste estudo reflete o periodo em que a crianga voltou a
consumir o alimento sem reagdo, contudo vale ressaltar que em virtude do
lockdown nao foi possivel realizar teste de provocacgao oral, por isso, nosso estudo
relata em 100% dos lactentes esse retorno ao consumo do alérgeno até 22 meses.
Segundo Sopo et al., 63% das criangas toleravam o alérgeno com idade entre 18
e 24 meses, e Katz et al., relata 90% de tolerancia aos 3 anos, embora o periodo
de tolerancia em nosso estudo seja similar a literatura, acredito que esta tolerancia
pode ter sido adquirida mais precocemente, visto que as ultimas reacdes
ocorreram em média aos 11,5 meses (KATZ et al., 2011; SOPO et al., 2012).

Ja na FPIES aguda associada a alimentos so6lidos, a idade de introdugao
alimentar ocorreu em média aos 5,5 meses. A banana foi o primeiro alimento
oferecido a todas as criangas, que apresentaram reacao aos 6 meses apos 3,7
contatos em média com a fruta, enquanto a melancia, por ser oferecida mais
tardiamente, apresentou reagdo apenas aos 12 meses, com média de idade de
reagdo a frutas de 7,5 meses. Este dado se assemelha ao observado por Mehr et

al., na Australia, que também cita as primeiras reacdes as frutas aos 6 meses,
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porém com apenas 12% das criangas diagnosticadas apos 3 ou mais episddios
(MEHR et al., 2017).

Ao associarmos a idade de introdugdo precoce do leite (2 meses) e sua
tolerancia aos 24 meses a idade de introducdo alimentar (5,5 meses) com apenas
25% de tolerancia aos mesmos 24 meses concordamos com a hipdtese de que, na
FPIES, o leite por ser o primeiro alimento ofertado desencadeie reagdes e
tolerancia mais precoces do que alimentos solidos geralmente introduzidos aos 6
meses, resultando em reacdes mais tardias (GARGANO et al., 2021; LEE et al.,
2021; RUFFNER et al., 2013; SOPO et al., 2012).

Em relagdo as principais manifestagdes clinicas observadas na FPIES
aguda estao: vomitos, letargia, palidez e diarreia. Este mesmo padrao de sintomas
¢ observado em outros estudos (KATZ et al., 2011; LEE et al., 2021; MEHR et
al., 2017; SOPO et al., 2012; VAZQUEZ-ORTIZ et al., 2017).

Ao lancarmos olhar para a FPIES cronica, a frequéncia de ocorréncia deste
fenotipo foi de 20% dentre as reagdes de FPIES. Este valor € similar ao relatado
por Ruffner et al., na Filadélfia, que cita 22%, e inferior ao citado por Diaz et al.,
que observou este fendtipo em apenas 7,5% das criancas (DIAZ et al., 2019;
RUFFNER et al., 2020).

Na presente coorte ela esteve associada exclusivamente ao leite de vaca,
estando de acordo com Diaz et al., que cita o leite como o Unico alérgeno e
diferindo de Ruffner et al, que cita a frequéncia de FPIES associada
exclusivamente a leite por 59,2%, apenas soja 8,2%, 32,6% leite e soja e de
Caubet et al., que cita a associagdo da FPIES cronica a leite e/ou soja sem,
contudo, esclarecer qual a frequéncia de participagdo de cada alérgeno nesta
sindrome (CAUBET et al., 2014; DIAZ etal., 2019; RUFFNER et al., 2020).

Com relacao a idade de inicio de sintomas, nossos dados apontam um inicio
precoce (1 més) em relagao a Ludman et al., no Reino Unido, que relata inicio
com 5 meses. Esses dados, associados ao fato de todas as criancas em nosso

estudo terem tido contato com a proteina do leite ainda na maternidade levantam
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a hipodtese de que essa introdugdo do leite de forma precoce possa influenciar
antecipando a idade de inicio de sintomas (LUDMAN et al., 2014).

Apesar de todas as criancas deste estudo apresentarem vOmitos, diarreia e
baixo ganho ponderal, nenhuma delas apresentou desidratagdo, o que diverge do
observado por Diaz et al., que cita reagdes mais graves com vOmitos, palidez,
letargia e, em 44% dos casos, desidratacdo. Uma possivel explicacdo seria a
presenga de fenotipos especificos em cada regido, acarretando gravidades
distintas, uma vez que nos dois estudos o leite foi o Unico responsavel pelas
reacdes de FPIES cronica (DIAZ et al., 2019).

O baixo indice de acompanhamento nutricional na FPIES aguda e crdonica
(11,1%) e a elevada incidéncia de associagdo com banana e leite (88,9%) neste
estudo chamam nossa atencao para o risco de déficit de ganho ponderal. Na FPIES
cronica, esse relato esteve presente em todas as criangas. Este mesmo fato foi
descrito por Su et al., que observaram que a FPIES relacionada a banana e ao leite
apresenta um risco significativamente maior de ganho ponderal insuficiente em
comparagdo com outros alimentos. Embora a banana aparentemente nao demande
tanto acompanhamento nutricional como um grande grupo alimentar como o leite,
ela demonstrou ser um alimento com maior risco de estar envolvido em alergia a
multiplos alimentos e associado a déficit nutricional, devendo, portanto, receber

acompanhamento nutricional continuo (MEHR et al., 2017; SU et al., 2020).

6.3 Proctocolite induzida por proteina alimentar

Embora a proctocolite seja reconhecida como uma das sindromes nao IgE
mediadas mais comuns em lactentes, a incidéncia encontrada neste estudo fo1 de
0,33%. Este valor ¢ superior ao observado por Elizur et al., cujo estudo relatou
uma incidéncia de 0,16% (ELIZUR et al., 2012). No entanto, mesmo com essa
discrepancia, a incidéncia ainda ¢ considerada baixa. Este resultado contradiz a

hipotese de que a FPIAP possa ser mais comum em paises com baixa incidéncia
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de alergias alimentares, como Brasil e Grécia, e se destaca ainda mais como um
resultado interessante ao observarmos incidéncia de 17% em lactentes saudaveis
nos Estados Unidos NOWAK-WEGRZYN et al., 2015).

Essa coorte, portanto, questiona se o numero suspeito elevado de FPIAP ¢
devido a presenga de sangue nas fezes sem confirmacao diagnostica. O TPO ¢
fundamental para excluir fatores de confusdo como a hematoquezia por colite
eosinofilica transitoria neonatal ou por efeito colateral da vacina rotavirus.

Alves et al. observaram que apenas 19,3% dos lactentes com hematoquezia
confirmaram APLV apods 4 semanas de dieta de exclusdo, e sugerem colite
eosinofilica transitdria neonatal (ALVES etal., 2015). A vacina contra o rotavirus
foi associada a hematoquezia em 0,6% dos lactentes devido a hiperplasia nodular
linfoide e colite cronica inespecifica. Essa vacina faz parte do calendario vacinal
de paises em desenvolvimento, como o Brasil, sendo administrada aos 2, 4 ¢ 6
meses, coincidindo com o inicio de sintomas da FPIAP e da introducao da formula
infantil para retorno da mulher ao mercado de trabalho (KFOURI et al., 2017).

Vale ressaltar o Posicionamento das Sociedades Brasileiras de Alergia e
Imunologia (ASBAI), Imunizac¢des (SBIm) e Pediatria (SBP) de que a vacina do
rotavirus € segura, € nao possui nexo causal com APLV (KFOURI et al., 2017).

Em relacdo ao tipo de aleitamento materno praticado pelas maes, este
estudo observou que o AMP ocorreu em 85,7% dos casos, enquanto o AME
esteve presente em apenas 1 crianca (14,2%). Esse resultado ¢ discrepante da
literatura que descreve AME em até 97% dos lactentes e contradiz a hipotese de
que o aleitamento materno predominante (AMP) esteja associado a menor
frequéncia de FPIAP em relagdo ao AME (BUYUKTIRYAKI et al., 2020;
CETINKAYA et al., 2020; ELIZUR et al., 2012).

Nesta coorte, os sintomas da proctocolite iniciaram com 1,9 meses em
média, concordando com os achados da literatura que citam inicio nos primeiros
6 meses de vida (CETINKAYA et al., 2020; MENNINI et al., 2020;
NACAROGLU et al., 2018).
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As manifestagdes clinicas na proctocolite nesta coorte, diarreia com sangue
e muco nas fezes (100%), dor abdominal, colica e assadura persistente (57,1%),
vomitos (28,6%) apresentaram concordancia com os achados de Uncuoglu et al.,
que relataram os mesmos 100% de sangue e muco nas fezes, 57% de dor
abdominal, 45,1% de colica, 31,9% de assadura perianal persistente e 27,5% de
vomitos (UNCUOGLU et al., 2022).

Em relacao aos alimentos associados a FPIAP, neste estudo, o leite foi o
unico alimento relatado, o que estd em consonancia com a literatura que cita o
leite como o alimento mais comumente associado a FPIAP, com frequéncia
variando de 65% a 99,5% (BUYUKTIRYAKI et al., 2020; CETINKAYA et al.,
2020; MENNINI et al., 2020; UNCUOGLU et al., 2022; ZUBELDIA-VARELA
et al., 2021). Apesar da importancia do leite na dieta do lactente, apenas uma
crianca recebeu acompanhamento nutricional.

Nossos dados apontam que 42,8% dos lactentes com 12 meses e 85,7% com
2 anos voltaram a consumir o alérgeno sem reagdo. Esses achados foram similares
aos citados por Yilmaz et al., que encontrou 91,3% de tolerancia aos 2 anos, Kaya
et al., que relatou 53,3% aos 12 meses e 78,3% aos 2 anos, € aos de Nacaroglu et
al., que citaram 40% com 1 ano e 67% aos 2 anos (KAYA et al., 2015;
NACAROGLU et al., 2018; YILMAZ et al., 2017). No entanto, esses dados
discordam dos estudos que relatam que a aquisicdo de tolerancia ocorre
predominantemente até 1 ano (BUYUKTIRYAKI et al., 2020; CETINKAYA et
al., 2020; MEYER et al., 2020). Apesar de nenhum artigo abordar o tempo de
exclusdo alimentar, consideramos o periodo prolongado, o que estd associado
negativamente ao acesso reduzido aos servigos de saude durante a pandemia e ao
baixo indice de acompanhamento nutricional, impedindo a realizagdo sistematica
de TPO para verificar a tolerancia. Alguns estudos indicam que a exclusao
dietética do alérgeno no primeiro ano de vida aumenta o risco de desenvolvimento

de alergia IgE mediada (GARGANO et al., 2021; UNCUOGLU et al., 2022).
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Estd bem documentada na literatura a importancia do acompanhamento
nutricional realizado por nutricionistas especialistas em AA, cujo pilar do
tratamento ¢ a exclusdo alimentar geralmente de grandes grupos alimentares,
expondo o bindmio mae e filho a um elevado risco nutricional. Esse risco ¢ ainda
mais evidente quando consideramos a exclusdo de um grupo alimentar crucial
como o leite, responsdvel por fornecer nutrientes essenciais como energia,
proteina, calcio, vitamina D, fosforo, entre outros, em uma fase critica como os
primeiros anos de vida para o crescimento € desenvolvimento do lactente (BEN-
SHOSHAN, 2020; GARGANO et al., 2021; WRIGHT et al., 2022).

Neste contexto, a cidade de Uberlandia apresenta uma lacuna significativa
no que tange a disponibilidade de nutricionistas especializados em alergia
alimentar (AA), os quais estao presentes exclusivamente no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). Como resultado, todas as
criangas acompanhadas fora deste centro de referéncia contam apenas com a
supervisdo médica, o que pode representar uma limitagdo na abordagem
multidisciplinar necessaria para um manejo abrangente e eficaz da alergia

alimentar.

6.4 Fatores de risco para alergia alimentar nao IgE mediada a

leite de vaca

O presente estudo revela uma taxa de nascimentos por parto cesarea de
55,5% na populacdo, em consondncia com os achados de Betran et al., que
posicionam o Brasil como o segundo pais com a maior incidéncia de partos
cesarea (55,7%) no mundo (BETRAN et al., 2021). A alta frequéncia de partos
cesarea (75%) entre criangas com APLV estd positivamente associada,
aumentando o risco de desenvolvimento de alergia alimentar nao IgE mediada.
Este achado se assemelha ao observado por Eggesbo et al. e Mitselou et al., que

também identificaram o parto cesdreo como um fator de risco para o
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desenvolvimento de alergia alimentar, possivelmente devido a alteragao no
processo de colonizagdo e maturacdo do sistema imunologico intestinal
(EGGESB@ et al., 2003; GU et al., 2019; MITSELOU et al., 2018).

Ao investigar a oferta de formula infantil na maternidade e sua interrupcao
nos primeiros 30 dias de vida, bem como a influéncia da idade de introdugao do
leite de vaca e a duragdo do aleitamento materno no risco de desenvolver APLV,
ndo encontramos nenhuma associacdo positiva. Isso discorda da hipotese que
atribui um maior risco de APLV em criangas nascidas por parto cesarea devido a
um possivel atraso na descida do leite materno, o que poderia levar a necessidade
de oferecer férmula infantil antes que o leite materno esteja disponivel em
quantidade suficiente, desencadeando respostas alérgicas nesses lactentes. Em
vez disso, nossos resultados apoiam a hipdtese de que o parto cesareo altera o
processo de colonizagdo intestinal e maturagdo do sistema imunoldgico,
aumentando o risco de desenvolver APLV(EGGESBO® et al., 2003; MITSELOU
et al., 2018).

Quanto a presenca de historia familiar de atopia, observamos sua ocorréncia
em 54,5% dos participantes e em 91,7% dos pais de criangas com APLV. Esses
achados corroboram com os de Koplin et al., que constataram um aumento de
40% no risco de AA na presenca de atopia em um membro da familia e de 80%
na presenc¢a de dois ou mais membros. Embora a frequéncia de atopia nesta coorte
(54,5%) seja inferior a encontrada por Koplin et al., que relata 70%, descobrimos
que a simples presenca de atopia familiar, independentemente do numero de
membros na familia, foi um forte preditor de APLV, aumentando o risco em 9,19
vezes (KOPLIN et al., 2013).

Ao avaliar o impacto das diferentes atopias na AA, identificamos que a
historia familiar de asma e rinite também estiveram associadas a um aumento do
risco de APLV. Notavelmente, a historia familiar de asma e rinite predisse a
alergia alimentar na crianca independentemente da histéria familiar de alergia

alimentar, em linha com o estudo de Koplin, sugerindo que a simples presenga do
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relato de histdria de atopia familiar seja um melhor preditor de AA em criancas
do que o préprio relato de AA, embora a ultima continue sendo uma informacgao
relevante na pratica clinica (KOPLIN et al., 2013).

E importante ressaltar que este estudo avaliou apenas a historia familiar de
doengas alérgicas com base principalmente no relato materno, o que pode
influenciar a histéria alérgica paterna. Por essa razdo, nao foi realizada a
classificacao do risco de AA com base no nimero de membros da familia com
historia de atopia. No entanto, o uso de informacdes sobre a historia familiar de
atopia, conforme relatado pela mae, mostrou-se valioso e deve ser amplamente
empregado em pesquisas € na pratica clinica.

Entre as limitagdes desse estudo estdo o fato deste ser um estudo
longitudinal, do tipo coorte, € contar com o viés de memoria dos responsaveis ao
responder o questiondrio nas ligacdes telefonicas e ter ocorrido durante a
pandemia acarretada pelo virus SARS-CoV-2 impossibilitando o atendimento
presencial dos pacientes com suspeita de AA e consequentemente a realizacao de
TPO nos pacientes com suspeita de proctocolite para confirmagao diagnoéstica e
avaliagdo de aquisi¢ado de tolerancia.

E possivel que a pandemia tenha influenciado o perfil dos pacientes
diagnosticados com AA nao IgE mediada. Pacientes com manifestagdes leves e
moderadas, que sdo frequentemente acompanhadas em ambulatérios de
puericultura, podem nao ter sido relatados pelos pais por ndo associarem esses a
ingestao de alimentos. Isso pode ter resultado em uma maior prevaléncia de casos
graves, ¢ as formas graves que se sobressairam devido a falta de conducao

diagnostica adequada durante esse periodo.
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7 CONCLUSAO

Os resultados observados neste estudo indicam a incidéncia de alergia
alimentar ndo IgE mediada e suas sindromes neste estudo, foram inferiores as
relatadas na literatura.

O parto cesarea, atopia, asma e rinite familiar foram fatores de risco para o
desenvolvimento da alergia a proteina do leite de vaca ndo IgE mediada. Este
achado torna ainda mais urgente a campanha da Organizacdo Mundial de Satude
para redugao da pratica de partos cesariana sem indicagao no Brasil.

A possibilidade de qualquer alimento desencadear uma reagdo FPIES,
independentemente da quantidade de proteina presente no alimento, € a inclusao
de alimentos considerados emergentes, como as frutas, tornaram o
reconhecimento desta sindrome mais dificil. Isso resultou em todas as criancas
apresentando pelo menos 3 episddios de reacdo antes do diagnostico, considerado
o valor mais alto documentado na literatura.

E fundamental incentivar o atendimento multiprofissional na alergia
alimentar, bem como aumentar a conscientizacdo das alergias alimentares, da
necessidade de confirmagdo diagnodstica e verificagdo de aquisi¢do de tolerancia
com teste de provocacdo oral de forma sistematica. Esta pritica evita a
superestimacao dos casos, exclusdes desnecessarias e prolongadas, expondo mae
e filho a riscos de deficiéncia nutricional e de transicdo do padrdo de resposta
alérgica para IgE mediada, tornando uma condicdo transitéria com excelente

prognostico em uma reagao alérgica grave.
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APENDICES
APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido para as maes

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 Uberlandia—MG”, sob a responsabilidade dos pesquisadores, Dr.
Gesmar Rodrigues Silva Segundo, Departamento de Pediatria — UFU; Flavia
Araujo Alves, doutoranda em Ciéncias da Saude — UFU; Luciana Pereira Carneiro
Gongalves, doutoranda em Ciéncias da Saude — 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 necessario, seus familiares ou outras pessoas que possam
ajuda-lo na tomada de decisao em participar da pesquisa.

Na sua participacao, vocé respondera a um questiondrio com informagdoes
a respeito da gestacdo, do parto, condicdes de saude dos familiares da crianca e
fatores ambientais.

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

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

O risco consiste em identificacdo do participante e, até mesmo, o de o

participante se sentir constrangido. Durante a pesquisa, o paciente sera
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identificado por um cédigo, evitando que dados de identifica¢do sejam coletados.
No teste cutaneo de puntura: irritacdo no local das micros punturas, por reagao ao
alérgeno (alimento) testado. No teste de provocacdo oral os riscos: vOomitos,
diarreia, urticaria, angioedema, no entanto, como apenas os participantes com
baixo risco de reagdo serdao 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 reacao ao alérgeno
¢ controlada facilmente com o uso de medicamentos. Todo o exame ¢
acompanhado do alergista em tempo integral e serd somente realizado quando
extremamente necessario. Vocé € livre para deixar de participar da pesquisa a
qualquer momento, sem qualquer prejuizo ou coacdo. At€é o momento da
divulgacao dos resultados, vocé€ também ¢ livre para solicitar a retirada dos seus
dados da pesquisa.

Entre os beneficios estdo: contribuicao para identificacao dos fatores que
influenciam na prevaléncia de alergia alimentar em criancas na cidade de
Uberlandia—MG e, através dessa informagdo, possibilitando que no futuro as
gestantes tenham orientagdes especificas para prevenir ou reduzir os riscos para
desenvolvimento de alergia alimentar, a possibilidade de realizacdo de um
diagndstico correto e tratamento eficaz com melhora da qualidade de vida do
participante.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara
com voce.

Em caso de qualquer divida ou reclamagdo 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.: (034) 3218-
2333. Vocé podera 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 —
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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 €ticos, conforme resolucdes do Conselho Nacional de
Satde.

Uberlandia, ....... de..oovevenninnnn. de 20.......
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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 condicdo 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 Saude — UFU; Luciana Pereira Carneiro Gongalves, doutoranda em Ciéncias
da Saude — UFU.

Nesta pesquisa, nos 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 sera obtido pelas
pesquisadoras Flavia Araujo Alves ou Luciana Carneiro Pereira Gongalves nos
hospitais (Hospital de Clinicas — UFU e Hospital Municipal de Uberlandia)
quando as gestantes estiverem internadas para o parto. Vocé€ pode refletir
consultando, se necessario, seus familiares ou outras pessoas que possam ajuda-
lo na tomada de decisdo em participar da pesquisa.

Na participacao do(a) menor sob sua responsabilidade, vocé respondera a
um questionario com informacodes a respeito do nascimento (na internagao para o
parto), informagdes sobre a saude e alimentagdo da criancga aos 1 ano, 2 anos, 3
anos, 4 anos, 5 anos € 6 anos (por meio de ligagdes telefonicas ou por e-mail). As
criangas classificadas como sintomaticas serdo convidadas para uma consulta para
avaliagdo clinica e aplicagdo de mais dois questiondrios, relativo a sinais e
sintomas associados a alergia alimentar e para que as criangas realizem os testes

alérgicos, dosagem de IgE especifica para os alimentos suspeitos e teste de
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provocacao oral para a confirmacdo do diagndstico médico conforme
recomendado pelas entidades de alergia e imunologia.

Em nenhum momento, nem o (a) menor, nem vocé, serdo identificados. Os
resultados da pesquisa serdo publicados e, ainda assim, a identidade dele(a) e a
sua serao preservadas.

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

Os riscos consistem em identificagdo do participante e, at€¢ mesmo, o de o
participante se sentir constrangido. Durante a pesquisa, o paciente sera
identificado por um cédigo, evitando que dados de identificagdo sejam coletados.
No Teste Cutaneo de Puntura poderd haver irritagdo no local das micros punturas,
por reagdo ao alérgeno (alimento) testado e no Teste de Provocagdo Oral os riscos
poderdo acontecer: vomitos, diarreia, urticaria, angioedema. No entanto, como
apenas os participantes com baixo risco de reagao serdo convidados a realiza-lo e
a quantidade de alérgeno administrada gradual e em pequenas doses, a
possibilidade de ocorréncia com sintomas graves ¢ minima e, normalmente, a
reacdo ¢ controlada facilmente com o uso de medicamentos. Todo o exame ¢
acompanhado do alergista em tempo integral. Os beneficios serdo contribuir para
identificacdo dos fatores que influenciam na prevaléncia de alergia alimentar em
criancas na cidade de Uberlandia—MG e, através dessa informacao, possibilitando
que, no futuro, tenham orientacdes especificas para prevenir ou reduzir os riscos
para desenvolvimento de alergia alimentar, ter um possivel diagndstico 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 ndo havera
coacdo para que o consentimento seja mantido nem que havera prejuizo ao(a)

menor sob sua responsabilidade. At¢ o momento da divulgacao dos resultados,
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voc€ 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) nao sofrera qualquer prejuizo ou coagao. 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 vocé.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara
com Voce.

Em caso de qualquer duvida a respeito desta pesquisa, voc€ 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.: (034) 3218-2333. Vocé podera
também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa com Seres
Humanos na Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av. Joao 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 padroes
¢éticos, conforme resolugoes do Conselho Nacional de Saude.

Uberlandia, ....... de..oovevenninnnn, de 20.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu, responsavel legal pelo(a) menor

consinto na sua

participacdo na pesquisa citada acima, ap0s ter sido devidamente esclarecido.
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Assinatura do responsavel pelo(a) participante da pesquisa
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APENDICE C - Ficha de coleta de dados para maternidade

Data de hoje: / / Codigo do Paciente:

Data de nascimento: / / Género: Feminino / Masculino
Idade materna: anos Amamentac¢ao 1* hora: Sim / Nao
Parto: Cesarea / Normal 1G: semanas

Historia atopias (mae): Asma / Rinite / Dermatite Atopica / Alergia

Alimentar

Histéria atopias (pai): Asma / Rinite / Dermatite Atdpica / Alergia

Alimentar

Historia atopias (irmaos): Asma / Rinite / Dermatite Atopica / Alergia

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

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

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 Introducio 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: Urticaria / Angioedema / Vomitos /
Desidratagdo / Sintomas respiratérios / Anafilaxia / Diarreia /Sangue nas
fezes / Muco nas fezes / Colica / Assadura persistente / Letargia / Palidez

/ Dor abdominal

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

Alimento:

100
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APENDICE E - Ficha de coleta de dados para consulta

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

Historico de parto:

Tipo de parto:

Historico de atopia:

A crianga apresenta atopia? Sim () Nao ( ) Se sim, qual?

Hé atopia na familia? Sim ( ) Nao( ) Se sim, qual?

Historico de aleitamento:
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Recebeu formula infantil na maternidade: Sim () Nao ( )
Uso pontual de formula até a descida do leite? Sim () Nao ( )

Tipo de aleitamento na alta hospitalar:

Interrupgao do uso de féormula nos primeiros 30 dias de vida? Sim ( )

Nao ()

Duragao de aleitamento materno:

Tipo de aleitamento:

Introdugao alimentar:

Epoca de introdugdo do leite de vaca:

Epoca de introducdo alimentar:

Primeiros alimentos oferecidos a crianca?

Alimento (s):

Reagdes Alimentares:

Sintomas:

Tempo de reagao:
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Numero de vezes que consumiu o alimento:

Apresentou reacdo em todos os contatos? Sim( ) Nao( )

Reacdes sdo esporadicas ou continuas?

Se esporadica, quantos episddios?

Idade na primeira reacgao:

Idade na tltima reacao:

Investigagdo e Tratamento

Ja consultou um profissional para investigar a suspeita de alergia? Sim ( )

Nao( )

Especialidade

Recebeu orientagdo nutricional? Sim( )  Nao( )
Realizou exames? Sim ( ) Nao ( )

Quais?

Data e resultados?

Reagdes e Atendimento:

Foi necessario uso de medicacao nas reagdes? Sim ( ) Nao ( )
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Quais?

Foi necessario atendimento de urgéncia e emergéncia? Sim( ) Nao( )

Quantas vezes () Quais medicagdes usadas?

A crianca desidratou e precisou de soroterapia? Sim ( ) Nao( )

Quantas vezes?

Diagnostico e Exclusao Alimentar:

Tempo entre a primeira reacao e o diagndstico final?

Jarealizou TPO? Sim( ) Nao( )

Quando? Para quais alimentos:

Resultado do TPO:

Realizou exclusao dietética: Sim ( ) Nao( )
Quem? Mae ( ) Crianga( ) Ambos ( )

Duracao da exclusao materna:

Duragao da exclusao da crianga:

Voltou a consumir o alimento? Sim ( ) Nao( )

Quando?

Apresentou reacdo? Sim( ) Nao( )

Quais reagdes?
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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 episodio: meses

Reacao cutanea: Urticaria / Prurido / Angioedema

Reacao gastrintestinal: Vomito / Diarreia / Dor abdominal

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

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

Outra:

IgE(__/ / ):Nao/

TCP(_/ / ) Horario(_ : )

Controle negativo:

Controle positivo:
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Prick-to-Prick:

Alimento para TPO:

Quantidade inicial:

Quantidade final:

Horario inicial: (_ : )

Horario final: (_ : )

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

GUFU " esiiome - g

o e - Peeqeen

DADOS DA EMENDA

Tiulo da Pesquisa: FATORES RELACIONADOS NO DESENVOLVIMENTO DE ALERGIA ALIMENTAR
EM LACTENTES E PRE ESCOLARES EM UBERLANDIA, MG

Pesquisador: Gesmar Rodrgues Siva Segundo

Versso: 5
CAAE: §3364318.3.0000 5152

Ndmero do Parecer: 4024 055

Apresentagdo do Projeto:
Trata-s0 Go wondimerto a panddncia do parecer n* 3.682.257 de 04 do novembro de 2020 de emenda. O
protocoio ol aprovado em Outubro de 2018, parecer r* 2.952.748.

Objetivo da Pesquisa:

N8O houve mudanca nos objetivos proposios om iaclo aqueles descritos no parecer n* 3.682 257 de
novembros do 2020

Avaliagso dos Riscos ¢ Beneficios:

N&o houve mudanga nos riscos © beneficios propostos om relagdo aqueles descriios no parecer n*
3.682.257 de novembros do 2020.

Comentarios ¢ Consideragbes sobre a Pesquisa:

Pesquisadores encaminharam a resposta & penddncia da emenda enviada om outudro de 2019, Entretarto,
a resposta a pendéncia ndo %ol encaminhada em acordo com as orlentagdes do CEP/UFU. Apds a
Govolkap80 00 documento, 06 PASGUISACOres ancaminharam soments om Malo de 2020 © documanto com o
Sendmento &5 pandincia adequado.

Segundo a equipe executora:

Eaderago:  Av Joko Neves e Avila 2121 Bhooo "IA", meis 224 - Carrpus S MOscn
Bedrro: Sarts Morkcs CoP: 30144

ur: NG Municiplo: LUBEMLANDA

Tesfone: (3000%-4131 P (402054131 Cenall: owp @proge ufu by

AT s



@ U F UNIVERSIDADE FEDERAL DE
N UBERLANDIAMG w

Cotnach ® Pwwcer ¢ R4XL

Em resposta a0 Parecer Consubstanciado do CEP de nimer 3.682 257, onde foram citadas as soguintes
poncdacias:
“A omonda apresenta as soguintes panddncias:

1+ Os pesquisadores encaminharam carta kstificando a emenda, entretanto, fol detectada a inserco do
NOVO MaMBIv Na equipe exacutora: Carcling Pirtouscheg. Nao fol apresentada o link do curiculd lattes o a a
folha datada ¢ assinada pelo NOVO Membro da equipa.

2 informar nos TCLES quo havera obsoervac8o da nova vandvel (sibiidncia) 0 como sord rmaltzada ossa
avaliagho. Descrover do forma simples para Que 08 parsicipames entendam.”

Informo QU CONERam ababo o tambdm anexos, COPIaS J06 SOgUINtS COCUMONos, Com atorages foitas am
cor varmelha:

1) Documento com Informagles da oquipe 0o expCUiora Contendo a pesquisadora Carolina Pirtouscheg o
link para 0 curriculo lattes da mesma.

2) Folha datada ¢ assinada polos membros participantes da pesquisa, Inchindo a pesquisadora Caroling
Pirtouschog.

3) TCLEs com informagfes sobre a nova varidvel a sor avalada.

Informamos ainda, Que NO COMPO do Projeto digkado Nos CampPos a serem preenchidos na Pixtatorma Brasil
as aboragfes malzadas por occasio da emanda constam om btra maiiscula, j& que ndo 1ol possivel coloch-
s om cor dloronts.

Consideragées sobre 08 Termos de apresentagso obrigatdria:

Apresentada a canta resposta do acondo com as orertagdes do CEP UFU.

Recomendagdes:

O CEP/AUFU Informa que segundo a norma operacional 03/2011 da Conep o pesquisador devera
encaminhar no prazo de até 30 dias 0 documento com as repostas &s penddncias em acordo com
orentagtes do combd. O CEP/UFU esclarece que realzou a avaliagfo das respostas das ponddncias do
forma excepcional, 06 pesquisadores dovem S0 moentar para a Psokuglo das penddncias om empo habil,
cabondo NO CAS0 GO OCOMer atrascs Novamento, O parecer de NSO Aprovado.

Conclusdes ou Pendénclas ¢ Lista de Inadequacgies:

Do acordo com as atribuigles definidas na Resolugio ONS 466/12, o CEP manfesta-se pola aprovagso da
omonda.

Caderego: A JoRo Neves Ge Avie 2121 B0oo *1A", s 224 - Carrpus S MOmcH
Badrro: Searts MOres CoP: 30144
ur: vo Muriciplo:  UBENMLANDWA

Teelone: (340034131 Pux: (40234131 Cenall: Onp @proge u tr

e m B
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@ U F UNIVERSIDADE FEDERAL DE |
~ UBERLANDIAMG W

Cortnacho % Pewcar 4 D4XL

A emenda ndo apresenta problomas do 4tica Nas condutas do POSQUISA COM S0res humanos, nos Iimtes da
rdaglo 0 da Metodoioghs IPresortacas.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

08S.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANAUISE E APROVAGAO DA MESMA.

O CEPAUFU lombea que:

2 segundo a Resokxlo 466/12, 0 pesquisador deverd anquivar por 5 anos © relatdno da pesquisa © 08
Tormos do Consertimento Livie ¢ Esclarecico, assinados polo Sujeito do posquisa.

b poderd, por escolha aleatdna, viskar 0 pesquisador para conferéncia do relatdrio @ documentaglo
portinento 20 Projet.

© a aprovaglo o protocolo do pasquisa pelo CEP/UFU dé4e em decomiincia do atendimonto a Resoluglo
ONS 46612, niio implicando na qualdade clentifica do mesmo.

Orlontagfes 20 pesquisador

« O sujeito da pesquisa %om a IDordade do rCuSar-se a partcipar ou de MSrar SoU CONSENEIMONIo om
Quaiquer tase da pesquisa, som penalzaclo alguma @ sem projulzo 80 Seu culdado (Res. CNS 46612 ) e
Gove recabor uma via onginal do Termo de Corsentimanto Livre ¢ Esclareciio, na integra, por ol assinado.
+ O posquisador Gove dosenvoiver a pesquisa conforme delineada no Protocolo aprovado @ descontinuar o
ostudo somants apds andise das razfes da descortinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. ONS 46612),
aguardanco S0U PArecer, exceto QUANdo Parceber risco ou dano NSO Previsto 20 sujelo particpane ou
QUanco CONSSatAr a superiondade do GIMe Cferecido a um dos GRUPOs 0a PASGUISA GUO rqueiram aglo
imodiata.

+ O CEP dowo sor Informadd de 10006 08 0folios adversos ou fatos nlovantes Guo alterem O curso nomal do
ostudo (Res. CNS 466/12). € papel de 0 pesquisador assogurar medidas imoediatas adequadas fronte a
OvONto AAVOrE0 Grave CCOMIdo (MESMO quo tenha SN0 OM CLtro CONtD) @ onviar NotFicaclo ao CEP o &
Agéncia Nacional de Vigilancia Saniéria ~ ANVISA - junto com seu posicionamento.

« Evortuals modificapdes ou emoendas 20 Protocolo devem sor apresentadas a0 CEP de forma clara o
sucinta, dentificando a parte do protocoio a ser modificada ¢ suas justificativas. Em caso de

Caderego:  Av JoRo Neves de Avila 2121 Booo *1A", s 204 - Carrpus Sin. MOmcn
Dadrro: Sarts MOrcs CEP: 240144
ur: NG Muricipio: UBENLANDA

Teefore: (300234131 Pax: (3402254131 Canall: owp@proge i te

agre w8
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Com s de 8o o ooqemen

Cortnacho % Pewoar 4 D4XS

A emenda nlo apresenta problomas do ética nas condutas do PASGUISA COm S0res humanos, nos limites da
rodagio 0 da Metodoiogha Ipresortacas.

Consideragées Finals a critério do CEP:

08S.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AD CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

O CEPAUFU lombea quo:

2 segundo a Resokxlo 466/12, 0 pesquisador deverd arquivar por 5 anos © relatdno da pesquisa © 05
Tormos do Consertimento Livre 0 Esclarecico, assinados polo sujeito do posquisa.

b poderd, por escolha aleatdna, viskar 0 pesquisador para conderéncia do relatdrio @ documontaglo
portinento 20 Projeto.

© & aprovaglio do protocolo do pasquisa pelo CEP/UFU dése om decomiincia do atendimonto a Resolugio
ONS 46612, niio implicando na qualdade clentifica do mesmo.

Orlontagfes 80 pasquisador ©

« O sujeito da pesquisa %om a IDordade do rCUSAr-se 8 Partcipar ou do MSrar SoU CONSENEIMONIO om
qQuaiquer tase da pesquisa, som penalzacho alguma @ sem projulzo a0 seu culdado (Res. CNS 46612 ) e
dove recabor uma via onginal do Termo de Corsentimento Livie ¢ Esclarectio, na irtegra, por olo assinado.
* O posquisador Gove Jesenvoiver a pesquisa conforme delineada no Protocold aprovado 0 descontinuar o
estudo somants apds andise das razfes da descortinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. ONS 466/12),
aguardandco SOU PArecer, Exoto QUANCO PArceber risco ou dano NSO Provisto 20 sujelo participame ou
QuUanco CONStatar a superiondade do PGIMe cfereciio 8 UM dos GrUPOs 0a POSGUISA GUO rPGUoiram aglo
imodiata.

« O CEP dowe sor Informadd de 10006 05 0folios adversos ou fatos relovantes Guo alterem O curso nomal do
ostuco (Res. CNS 466/12). € papel de 0 pesquisador assegurar modidas imediatas adequadas fronte a
OVONnto VOIS0 Grave OCOMIdo (MESMO QuUE tenhia SI0 oM CUrD CONt) @ enviar notficacho ao CEP o &
Agéecia Nacional de Vigilancia Sanifria ~ ANVISA - junto com seu posiclionamonto.

« Evortuals modificapdes ou emoendas a0 Protocolo devem sor apresentadas a0 CEP de forma clara ¢
sucinta, dentificando a parte do protocolo a ser modificada ¢ suas justificativas. Em caso de

Caderego:  Av JoRo Neves o Avila 2121 Booo *1A", seis 224 - Carrpus Six. MOmcn
Bedrro: Sarts MOnkes CoF: 20144
ur: NG Muriciplo: UBENLANDA

Teetore: (3400%-4131 Pax: (402354131 Canall:  onp Sproge uu tr
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GUFU VvVesomereena of Rt

Cmamins o Banwwn v U waogesnn

Cotnacho 3 Pewcer 4 D4XL

projetos do Grupo | ou Il apresentados arteriormanta & ANVISA, 0 pesquisadorn Ou Ppatrocinador dove onvid-
las também & mesma, jurto COM O parecer aprobatdno do CEP, para serem juntadas a0 protocolo iniclal
(Res 25187, bom IIl.20).

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

TERLEHEEEEREEELL

Eaderego:  Av JoRo Neves oe Avile 2121 Booo "1A", mein 224 - Carrpus S MOmcn

Oedrro: Sarts MOres CLP: 30400144
ur: NG Municiplo: UBEMLANDA
Tdetora: (3400%-4131 Pu: (402254131 Cenall: Onp @progp ity
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Cmumins e Banwn v U vagesan

Cotnacho % Pewoar 4 R4XE

InSttusCao 0 Declaracac_HMLU.pot 154816 | Flavia Aranio Aves Acoto

'ﬁ% Foiha_de_roeo pc 27062018 | Gesmar Rodngues | Acemo
15:13:40 |

Situagdo do Parecer:

Aprovaco

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Ndo

Eaderego:  Av Joko Neves on Avia 2121 Blooo "TA" s 224 - Carrpus e MOcn
Bedrro:  Sarta MOnes CLP: 30144

ur: vo Municiplo: LUBENLANDWA

Tesforse: (3000%-4131 Pux: (402354131 Conall:  Owp Sproge i tr

agre o8 w8




	Microsoft Word - Tese final para repositorio Luciana Carneiro Pereira Gonçalves
	8f1cca12b4feba3b2064a77c6604fa8da87380befc7d6737638e8fbf96af8c56.pdf
	PDF 23117.039245/2024-09
	Ata de Defesa - Pós-Graduação 51 (5467052)

	Microsoft Word - Tese final para repositorio Luciana Carneiro Pereira Gonçalves

