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RESUMO

Alergia e intolerancia alimentar sdo representadas por reacdes adversas a
ingestdo de qualquer alimento ou aditivo alimentar. A prevaléncia de doencas
alérgicas tem aumentado nas ultimas décadas e a alergia alimentar é um
importante fator responsavel por esse aumento. A diferenca basica entre estas
patologias s&o que, a alergia ao leite envolve mecanismos imunolégicos contra
as proteinas do leite (caseina, alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina), ja a
intoleradncia se deve a deficiéncia da enzima responsavel pela digestdo do
principal acucar do leite, a lactose. O diagndstico destas patologias devem ser
realizados com cautela, uma vez que o tratamento se baseia na exclusao do
leite, que é uma importante fonte de nutrientes. Este trabalho teve o objetivo
relatar por meio de uma pesquisa bibliografica as diferengas entre Alergia a
Proteina do Leite de Vaca (APLV) e Intolerancia a Lactose (IL), bem como as
suas principais causas e consequéncias a fim de poder entender melhor os
disturbios, diagndsticos e tratamentos. Para isto, foi realizada uma revisédo
sistematica da literatura, onde foi feito um levantamento de trabalhos anteriores
incluindo artigos originais, artigos de revisdo, editoriais e diretrizes escritos nas
linguas inglesa e portuguesa nas bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs,
Scielo e dos comités nacionais e internacionais de saude, publicados nos
ultimos dez anos, que abordam o tema IL e APLV de maneira mais clara e
atual.Foram encontrados 56 artigos sobre o tema, dos quais 48 artigos, 3 teses
e 4 dissertagcbes foram utilizados para a realizagdo do presente
trabalho.Concluiu-se, entdo, que APLV esta totalmente ligada as reacdes
imunoldgicas e a IL € uma alteragdo metabdlica por falta de uma enzima a
lactase. Existem varios métodos para o diagnéstico da APLV, sendo o principal
o TPO, ja para a IL pode ser feito uma curva glicémica ou o teste de hidrogénio
expirado. O tratamento da APLV se da basicamente com a exclusdo do
alimento, na IL essa exclusdo ndo precisa ser total. Independentemente de
qual for a patologia, caso ocorra o erro ao diagnosticar, havera consequéncias

no estado nutricional, fisico e psicolégico do paciente.

Palavras-chave: Leite. Alergias. Intolerancia. Lactose.



ABSTRACT

Allergy and food intolerance are represented by adverse reactions to any food
or food additive. The prevalence of allergic diseases has increased in recent
decades and the food allergy is a major factor responsible for this increase. The
main difference between allergy and intoleranceis milk allergy involves immune
mechanisms against milk proteins (casein, alpha-lactalbumin, beta-
lactoglobulin) while milk intolerance is caused by enzymatic deficiency that not
allowed lactose digestion. Diagnosis of these both pathologies must be
cautiously performed; the treatment is based on milk elimination diet, although it
is an important nutrient source. This study aimed to report differences between
Cow Milk Protein Allergy (CMPA) and Lactose Intolerance (LI), their main
causes and consequences in order to better understand their disorders,
diagnoses and treatments. A systematic literature review of the last 10 years
was performed, included surveys of original and review articles, editorials and
guidelines in Medline, Pubmed, Lilacs and Scielo data bases; also national and
international health committees that discussed CMPA and LI. All information in
English and Portuguese was considered. 56 articles found on the topic, which
48 articles, 3 theses and dissertations 4 were used to carry out this work. It was
concluded that CMPA is completely related to immune responses while Ll is a
metabolic disorder caused by an enzyme deficiency. There are several methods
for CMPA diagnosis and TPO the most usual. On the other hand, The LI is
detected by glycemic index or expired hydrogen test. The CMPA treatment is
basically and elimination diet, while in the LI this exclusion is partial. Despite of
the pathology, a diagnostic error will have consequences on nutritional, physical

and psychological status of the patient.

Key-words: Milk. Allergies. Intolerance. Lactose.
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INTRODUGCAO

O setor lacteo exerce um importante papel para a economia brasileira. A
ampliacdo do consumo de leite e derivados, no Brasil, enfrenta ainda diversos
obstaculos, sendo o maior deles a necessidade de convencer a populacdo de
que o leite €& um produto essencial a saude e deve ser mais
consumido(WILKINSON, 2009).

Alergia e intolerdncia sao representadas por reagdes adversas a
ingestdo de qualquer alimento ou aditivo alimentar. Estas reacdes adversas
podem ser classificadas em toéxicas e nao toxicas. As reagdes toxicas sao
aquelas que independem da sensibilidade individual € ocorrem a partir da
ingestdo de determinadas substancias, como: toxina bacteriana (proveniente
de alimento contaminado), alimentos com propriedades farmacoldgicas, e por
fim doengas metabdlicas (PASTORINO et al., 2008).

As reacOes nao-téxicas sdo aquelas que dependem de uma
susceptibilidade individual e podem ser classificadas em: imunomediadas
(alergia alimentar) e nao-imunomediadas (intolerancia alimentar) (SILVA;
ZAMBERLAM, 2006).

A prevaléncia de doencgas alérgicas tem aumentado nas ultimas décadas
e a alergia alimentar (AA) € um importante fator responsavel por esse aumento
(FERREIRA; SEIDMAN, 2007).A AA ¢é definida como uma resposta
imunoldgica adversa aos alimentos protéicos.As reagdes alérgicas induzidas
pelo alimento sdo responsaveis por uma variedade de sintomas que envolvem
a pele, tratos gastrointestinal e respiratério (CIANFERONI; SPERGEL,
2009;EIGENMANN; OH; BEYER, 2011).

A proteina do leite de vaca (PLV) apresenta potencial alergénico alto e é
considerado o mais frequente componente dietético causador de AA. Os
resultados sao conflitantes e de dificil comparacao, devido aos diversos
critérios diagnosticos e desenhos de estudo utilizados, sendo maiores as
prevaléncias baseadas exclusivamente nas manifestagdes clinicas (em geral,
percepcao dos pais) do que quando se utilizam instrumentos diagndsticos mais
objetivos, como o teste de desencadeamento alimentar oral (RONA et al.,
2007).
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A lactose (LC), conhecida como acgucar do leite, € um dissacarideo
formado por glicose e galactose. Este dissacarideo € hidrolisado pela enzima
intestinal galactosidase ou lactase, liberando seus componentes
monossacarideos para absor¢cdo na corrente sanguinea. A galactose e
enzimaticamente convertida em glicose, que e o principal combustivel
metabdlico de muitos tecidos (VOET, 2008).A intolerancia a lactose (IL) ocorre
qguando existe algum problema relacionado a essa enzima (DIETRICH, 2011).

A quantidade de LC que ird causar sintomas varia de individuo para
individuo, dependendo da dose de lactose ingerida, o grau de deficiéncia de
lactase e a forma de alimento consumido (HEYMAN, 2006).

Alternativas alimentares sdo importantes, pois para pessoas com ma
absorcido de lactose, normalmente, a Unica alternativa é abster-se dela para
evitar os sintomas. Para a maioria dos individuos intolerantes, um copo de leite
€ suficiente para desencadear os sintomas, embora os que possuem alta
sensibilidade possam desencadear os sintomas com baixissimas doses de
lactose, como as presentes em medicamentos (DIETRICH, 2011).

O diagnéstico de APLV e da IL devem ser realizados com cautela, uma
vez que o tratamento se baseia na exclusdo do leite, que é uma importante
fonte de nutrientes (MATTANNA, 2011).

Estudos realizados no Brasil comprovam a falta de conhecimento dos
profissionais da area de saude sobre o conceito, diagndstico, sintomas e
tratamento da APLV e IL (CORTEZ et al., 2007; SOLE et al., 2012).

O avango da internet, o aumento de praticas de automedicagdo, o
preconceito quanto ao leite e o desconhecimento de profissionais da saude
sobre a APLV e IL s&o fatores cruciais para o aumento do diagnostico incorreto
€ 0 uso inadequado da dieta de exclusdo. Considerando que mais de 50% dos
adultos no mundo sao intolerantes a lactose, pretende-se com esta revisao
levantar as principais causas e consequéncias da IL e da APLV, a fim de poder
entender melhor os disturbios causados e divulgar deforma mais aprofundada e
atual este assunto (CAFFARELLI et al., 2010).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Relatar através de revisdo sistematica da literatura as diferencas entre
Alergia a Proteina do Leite de Vaca e Intolerancia a Lactose e os eventos

associados a essas condicdes.

2.2 Objetivos Especificos

- Descrever através do referencial tedrico a diferenga entre Alergia a Proteina
do Leite de Vaca e Intolerancia a Lactose.

- Descrever as suas principais causas e consequéncias a fim de poder
entender melhor os disturbios, diagnédsticos e tratamentos relacionados a estas

patologias.

-Entender quais produtos lacteos alternativos sao prescritos quando a restricao
da lactose e da proteina lactea se fazem necessarias, levando em
consideracdo a importancia do leite, para o adequado aporte de macro e micro
nutrientes, impactando diretamente no desenvolvimento e crescimento de

criangcas e manutencao da saude na vida adulta.
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3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de Pesquisa

Considerando a natureza e os objetivos deste estudo, trata-se de uma
pesquisa bibliografica, que, é aquela que se efetiva tentando-se resolver um
problema ou adquirir conhecimentos a partir do emprego de informacgdes
derivado de material grafico, sonoro ou informatizado, ou seja, a partir
principalmente de livros e artigos cientificos, nesse tipo de pesquisa sao
desenvolvidos objetivos que proporcionam uma visdo geral a cerca de
determinado fato (PRESTES, 2003).

Conforme Gil (2002), a pesquisa bibliografica visa a um levantamento
dos trabalhos realizados anteriormente sobre o mesmo tema estudado no
momento, podendo identificar e selecionar os métodos e técnicas a serem
utilizadas, ou seja, este trabalho tem por objetivo, o enriquecimento cientifico

que trara a muitos.

3.2 Local da Pesquisa

O estudo foi realizado através de acesso disponivel via internet e no
acervo da biblioteca da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de
Cuité — PB (UFCQG).

3.3 Procedimentos da Pesquisa

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura, nas bases de dados
Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo e dos comités nacionais e internacionais de
saude, dos artigos publicados nos ultimos dez anos, abordando o tema
intolerancia a lactose e alergia a proteina do leite. Os seguintes termos de
pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) serdao utilizados em varias
combinagdes: leite, alergias, intolerancia, lactose. Foram encontrados 56
artigos sobre o tema, onde 48 artigos, 3 teses e 4 dissertagdes foram utilizados

para a realizagdo do presente trabalho. A pesquisa bibliografica incluiu artigos
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originais e artigos de revisdo, escritos nas linguas inglesa, portuguesa e

espanhola.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Leite e sua Composicdao Quimica

O leite € uma combinacao de diversos elementos sélidos em agua. Os
elementos sdlidos representam aproximadamente 12 a 13% do leite e a agua,
aproximadamente 87%. Os principais elementos sélidos do leite sao lipidios
(gordura), carboidratos, proteinas, sais minerais e vitaminas, que estao
representados na Tabela 1. O principal carboidrato no leite é a lactose, sua
concentracao € relativamente constante e em média é 5% (4.8-5.2%), existem
outros como a sacarose, glicose, galactose, etc. Ao contrario da concentragéo
de gordura no leite, 3.5 a 6.0%, variando entre ragcas de gado e praticas de
alimentagdo. A concentracao de lactose é similar em todas as ragas leiteiras e
nao pode ser alterado facilmente por praticas na dieta alimentar,
diferentemente da concentracdo de gordura no leite (MICHEL; WATTIAUX,
2014).

Tabela 1: Composigao do leite em diferentes espécies (quantidade por 100g).

NUTRIENTE VACA BUFALA HUMANO
AGUA (g) 88.0 84.0 87.5
ENERGIA (Kcal) 61.0 97.0 70.0
PROTEINA (g) 3.2 3.7 1.0
GORDURA (g) 3.4 6.9 44
LACTOSE (g) 4.7 5.2 6.9
MINERAL (g) 0.72 0.79 0.20

Fonte:MICHEL; WATTIAUX, 2014.

O leite de vaca tem aproximadamente 3,5% de proteinas, sendo 2,9%
caseina e 0,6% proteinas de soro. Caseina pode ser definida como a proteina
precipitada por acidificacdo do leite desnatado a pH 4,6/20°C. O liquido
remanescente € o soro, que contém cerca de 20% das proteinas do leite. A a-
lactoglobulina, B-lactoalbumina perfazem 70-80% das proteinas totais do soro.
As subfracbes presentes em pequenas concentragbes no soro do leite sao

compostas por: lactoferrina, lactoperoxidase, lisozima, lactolina, lactofano,
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fatores de crescimento IGF-1 e IGF-2, proteoses-peptonas e aminoacidos livres
(HARAGUCHI; ABREU; DE PAULA, 2006).

O leite € uma excelente fonte da maioria dos minerais necessarios para
o crescimento. A digestibilidade do calcio e do fosforo sao altas, em parte
porque sado encontrados em associacdo com a caseina do leite. Como
resultado, leite € a melhor fonte de calcio para o crescimento do esqueleto nos
individuos mais novos e manutencdo da integridade do osso nos adultos
(MICHEL; WATTIAUX, 2014).A concentracdo dos minerais e das vitaminas do

leite estdo representadas na Tabela 2.

Tabela 2: Concentragao de mineral e vitamina no leite (mg/100ml).

Minerais mg/100ml Vitaminas ug/100ml
Potassio 138 Vit. A 30.0
Calcio 125 Vit. D 0.06
Cloro 103 Vit. E 88.0
Fosforo 96 Vit. K 17.0
Saédio 58 Vit. B1 37.0
Sulfato 30 Vit. B2 108.0
Magnésio 12 Vit. B6 46.0
Microminerais* <0.1 Vit. C 1.7

*Inclui cobalto, ferro, cobre, manganés, selénio, iodo, outros.
Fonte: MICHEL; WATTIAUX, 2014.

O leite é o principal alimento do recém-nascido e sua composig¢ao varia
de acordo com a espécie animal. O leite ndo s6 fornece nutrientes necessarios
para o crescimento, como também funciona como meio de transferéncia de
anticorpos de defesa do organismo. A Tabela 3 mostra a composi¢céo
centesimal das proteinas do leite bovino em comparagdo ao leite humano
(VILLAS BOAS et al.,2014).

Tabela 3: Comparacao do leite humano e bovino.

Pardmetros Leite
determinados (%)
Humano Bovino

Proteina 1,85 3,70
Lipidio 1,84 3,68
Carboidrato 7,80 4,90
Cinza 0,30 0,70
Umidade 87,82 87,02

Fonte: VILLAS BOAS et al., 2014.
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Comparado ao leite humano, o leite bovino apresentamaior teor de
compostos nitrogenados, em grande parte devido ao maior conteudo de
caseina e também de B-lactoglobulina e albumina sérica bovina, proteinas
ausentes no leite humano. No leite bovino, as quatro fragdes da caseina aS1-,
aS2-, B- e K- caseina e as proteinas do soro B-lactoglobulina, a-lactalbumina
sdo considerados os principais responsaveis por desencadear a resposta
alérgica (MONACI et al., 2006).

4.2Conceitos de Alergia e Intolerancia

A alergia ao leite envolve mecanismos imunolégicos contra as proteinas
do leite (caseina, alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina), enquanto a
intolerancia é um processo secundario a deficiéncia da enzima responsavel
pela digestdo do principal agucar do leite, a lactose. Sendo assim, o termo
"alergia a lactose" € erroneamente utilizado. Muitas vezes os sintomas das
duas doencas podem se confundir, nos casos de diarreia, distensdo abdominal,
gases e fezes explosivas (BRASIL, 2009). A diferenga basica entre estas

patologias esta representada na Figura 1.

Figura 1: A diferenga entre APLV e IL.
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Fonte: VILLAS BOAS et al., 2014.

As doengas alérgicas (DA) vém sendo apresentadas como uma

caracteristica da heranga poligénica (HP), a qual é transmitida pelos genes dos
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pais, sendo assim responsavel por 50-80% em criangas que apresentam
histérico familiar positivo e cerca de20% para aquelas que ndo possuem
quadro clinico favoravel em seus antecedentes (FERREIRA; COELHO;
TRINDADE, 2007).

A alergia alimentar (AA) é definida como uma hipersensibilidade do
organismo a algo ingerido,inalado ou tocado, gerando uma resposta do sistema
imunoldgico, que vé como ameacga uma dada substancia, no caso, um alimento
(ou mais). Em virtude de diversos fatores, como genética, habitos de vida,
consumo de alimentos ultraprocessados e excesso de higiene, o numero de
casos de alergia alimentar vem aumentando consideravelmente ao redor do
mundo (GIRASSOL, 2006).

De acordo com a definigdo contida no documento elaborado pela
Sociedade Brasileira de Pediatria em conjunto com a Associagéo Brasileira de
Alergia e Imunopatologia, denominado “Consenso Brasileiro sobre Alergia
Alimentar”, de 2007, a ingestdo de um alimento pode resultar em reagdes a
depender da susceptibilidade individual de cada pessoa, podendo ser
classificadas em: ndo imuno-mediadas (intolerancia alimentar) ou imuno-
mediadas (hipersensibilidade alimentar ou alergia alimentar), como mostra na
Figura 2 (PASTORINO et al., 2008).

Figura 2: Classificagdo das reagdes adversas aos alimentos.
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Alergia alimentar / Doenga celiaca Intolerdncia alimentar
IgE Nao IgE Mediada Meta- | | Farmaco- Nao

Mista por oélica l6gica Tawica definida

mediada mediada .
celulas

Fonte: BOYCE et al., 2010.
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A AA, portanto, € uma reacao adversa a alimento (RAA), dependente de
intervengdao imunolégica, podendo ser classificadas de acordo com o
mecanismo imunoldgico subjacente em: IgE mediada, reagdes mistas e nao
IgE mediadas. Os sintomas possuem amplo espectro e inclui manifestacées
gastrointestinais, cutaneos e sistémicos (BRASIL, 2012).

Dentre as alergias, oito alimentos sado responsaveis por 90% das
reacdes alérgicas alimentares: leite, ovo, amendoim, frutos do mar, peixe,
castanhas, soja e trigo. Dos quais, APLV é a mais frequente (DELGADO;
CARDOSO; ZAMBERLAN, 2010).

O agente responsavel por toda essa reagao sao proteinas do LV, tais
como a caseina (CS), a-lactoglobulina, B-lactoalbumina, soroalbumina,
imunoglobulinas. Embora sejam alimentos construtores e o organismo tenha
capacidade de digeri-las, as proteinas do leite por vezes ndo séo reconhecidas
pelo sistema imune, provocando assim o desenvolvimento de alergias. Tal
situacdo passa, entdo, a serdiagnosticada como APLV, acarretando
necessidade de terapia nutricional (LUIZ; SPERIDIAO; FAGUNDES NETO,
2005).

A APLV ocorre quase sempre em criangas geneticamente predispostas,
afetando de forma significativa o bem-estar da crianca e da familia. Sua génese
esta associada a introdugdo precoce do leite de vaca na alimentacdo de
lactentes e desmame do leite materno também precoce (BRASIL, 2012).

O aleitamento materno promove crescimento e nutricido adequada,
protecao contra doencas e infecgdes, além de fortalecer o vinculo entre mae e
filho. A amamentacao no seio deve ser exclusiva nos primeiros quatro a seis
meses de vida e complementada até os dois anos de idade sendo
recomendado pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS). Verifica-se que o
numero de criangas amamentadas (com leite materno) ainda é pequeno e que
a introducédo precoce de outros tipos de leite € comum. O leite de vaca é
frequentemente usado em substituicdo ao leite materno; logo, as suas
proteinas s&o os primeiros antigenos alimentares com os quais o lactente tem
contato (BRASIL, 2012).

As reacOes fisiolégicas normalmente ocasionadas pelo sistema
imunologico (Sl) sdo ostentadas por um conjunto de células, 6rgaos e

estruturas especializadas e nao especializadas, cuja funcéo é identificar e
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destruir invasores antes que qualquer mal seja feito ao organismo. Essas
reacgdes, quando de forma organizadas,sao classificadas como Mecanismos de
Hipersensibilidade mediados por IgE, reagdes mistas e reagdes ndo mediadas
por IgE (COCCO et al.,2007).

As manifestagdes clinicas apresentadas pelos pacientes com AA podem
ser variaveis e dependentes do mecanismo imunoldgico envolvido. Nos
quadros mediados por IgE (Figura 3), os sintomas iniciam em geral nas duas
primeiras horas apos a ingestdo do alimento. Na pele as manifestagcbes mais
comuns sdo urticaria e o angioedema; no trato gastrintestinal, pode ocorrer a
sindrome da alergia oral ou vomitos e diarreias imediatos e as manifestagdes
respiratérias incluem o broncoespasmo e sintomas de rinite imediatamente
apos a ingestao do alimento (NOWAK-WEGRZYN; SAMPSON, 2006;SHAKER,;
WOODMANSEE, 2009).

Figura 3: Reagoes alérgicas mediadas por IgE.
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Fonte: http://www.google.com.br, 2013.

Na reagdo mista estdo incluidas as manifestacbes decorrentes de
mecanismos mediados por IgE, com participagéo de linfocitos T e de citocinas
pré-inflamatdrias, resultando em destruigcdo celular ou sequestro mediado por
uma interagado entre anticorpos IgG e/ou IgM, complemento e um antigeno
associado a membranas celulares (Figura 4). Sao exemplos clinicos deste

grupo a esofagite eosinofilica, a gastrite eosinofilica, a gastrenterite
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eosinofilica, a dermatite atopica, a asma e a hemossiderose (PASTORINO et
al., 2008).

Figura 4: Reagodes alérgicas mistas.

b
Férmacc-antigens .
Célula-alvo (eritrd

Anticorpo g6 ou lgh

PErmaco-antizena ligados

a membrana celular

il
Destruicho celular mediada
por complemento
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As manifestagdes ndo mediadas por IgE, e consequentemente n&o tao
imediatas, compreendem as reacdes citotdxicas, reagdes por imunocomplexos
que sao aquelas envolvendo a hipersensibilidade mediada por células (Figura
5). Neste grupo estdo representados os quadros de proctite, enteropatia
induzida pela proteina alimentar e enterocolite induzida por proteina alimentar
(PASTORINO et al., 2008).

Figura 5: Reagdes alérgicas ndo mediadas por IgE.
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Sao descritas como intolerancias alimentares (IA) qualquer resposta
diferente a um aditivo ou alimento, sem que haja as intervengdes imunoldgicas.
Estas podem ser ativadas por acao de toxinas produzidas por bactérias e
fungos, agentes farmacologicos ou erros metabdlicos por deficiéncia
enzimatica (DE). Dentre as intolerancias alimentares se destaca a IL, por ser
frequentemente encontrada na pratica pediatrica. De forma geral distinguimos
IL como a incapacidadede absorver a lactose devido a baixa atividade ou baixa
produgdo da enzima B-D-galactosidase popularmente conhecida como lactase
(ELC)(LUIZ; SPERIDIAO; FAGUNDES NETO, 2005). Na Figura 6 esta

representada a reagao de hidrdlise da lactose.

Figura 6: Hidrdlise da lactose.
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Pessoas com intolerancia a lactose nao conseguem digerir lactose, por
conta da quantidade inadequada da enzima lactase. Possiveis fontes de
obtencdo de lactase sdo: plantas, como péssego, améndoa e algumas
espécies de rosas selvagens; organismos animais, como intestino, cérebro e
tecido da pele; leveduras como Kluyveromyces lactis, K. fragilise, Candida
pseudo-tropicalis; bactérias como Escherichia coli, Lacto-bacillus bulgaricus,
Streptococcus lactis; e fungos, como Aspergillus foetidus, A. niger, A. oryzae,
A.phoenecis (LONGO, 2006).

Em condi¢des ideais a LC seria absorvida pelos enterdcitos. A ELC esta
presente na superficie apical dos enterécitos na borda em escova intestinal
com maior expressdo no jejuno (LOMERet al., 2008). Na luz intestinal, a
lactose que nao foi digerida aumenta a osmolaridade local, atraindo agua e
eletrélitos para a mucosa, o que ocasiona diarreia. A dilatacdo intestinal

causada pela pressao osmoética acelera o transito, aumentando a ma absorgao
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(ANTUNES; PACHECO, 2009). Quando a capacidade de absorgao do intestino
delgado é ultrapassada, a LC chega ao célon, onde sera fermentada por
bactérias da microbiota resultando em gases, como gas carbdénico, hidrogénio
e acidos graxos de cadeia curta. Com isto, as fezes ficam mais acidificadas,
liquidas ocasionando a distensdo abdominal e hiperemia perianal, sintomas
comuns na IL (LIBERAL et al., 2012). A diminuicdo na atividade da enzima
lactase recebe o nome de hipolactasia (HL) ou lactase néo persistente
(MATTAR; MAZO, 2010). A Figura 7 mostra a diferenga entre um paciente

lactose tolerante e um lactose intolerante.

Figura 7: A diferenga entre um paciente lactose tolerante e um lactose

intolerante.
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Fonte: LONGO, 2006.

A intolerancia a lactose pode ser classificada em: Deficiéncia Primaria
(DP), Deficiéncia Secundaria (DS) e Deficiéncia Congénita (DC) (MATTAR,;
MAZO, 2010).

A DP é de transmissao autossOmica e recessiva, ocorre a partir dos trés
anos de idade. Com o passar dos anos, a diminuigdo na produgao de ELC em
humanos é geneticamente programada e irreversivel, porém ocorre de forma
muito lenta e gradual (LIBERAL et al., 2012). DS da lactase, que é causada por
alteracdo na borda de escova do intestino, oriundas de doencgas, como
gastroenterite, desnutricdo, doenga celiaca, colite ulcerativa, Doenga de Crohn,
etc. Esta pode ocorrer ainda apds cirurgias no aparelho digestivo como
gastrostomias, ileostomias, colostomias, ressecgdes intestinais e anastomoses
de intestino delgado (GONZALEZ, 2007). Para este tipo de deficiéncia o

prognéstico € muito bom, e ao tratar a doengca que deu origem a lesao,
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desaparecem os sintomas da intolerancia e o paciente podera voltar a ingerir
alimentos que contenham lactose (ANTUNES; PACHECO, 2009).

A DC é terceira classificacao da IL € muito rara e € nomeada como
intolerancia congénita a lactose. Essa se manifesta no recém-nascido logo
apds a primeira ou segunda ingestdo deleite de vaca ou materno, na qual
ocorre a auséncia total ou parcial da atividade da ELC (LONGO, 2006).A
diferenca entre a HL primaria do adulto e a intolerancia a lactose congénita é
molecular, ou seja, na primeira a enzima lactase € normal, mas diminui a
expressdo ao longo da vida; na segunda a enzima lactase esta ausente
(MATTAR; MAZO, 2010).

4.3Sinais e sintomas da alergia e intolerancia ao leite

Os sinais e sintomas da APLV (Quadro 1) caracteristicos partem da
hipersensibilidade gastrintestinal imediata apés a ingestdo do alérgeno,
podendo gerar nauseas, vomitos, dores abdominais e diarreia, ocorrendo déficit
no ganho de peso e desnutricdo, decorrente também da ma absorgao intestinal
ou perda da energia dos alimentos eliminados nos vomitos e regurgitacdes. Em
alguns pacientes ocorre urticaria (Figura 8), prurido, angiodema,
broncoespasmo, alergia oral, esofagite eosinofilica, refluxo-gastresofagico,
célicas, gastroenteropatia eosinofilica, enteropatia, enterocolite,colite alérgica,
constipagdo intestinal crénica, manifestacbes cutédneas e respiratorias
(CORTEZ et al., 2007). O Quadro 2 mostra as manifestagdes clinicas da APLV

relacionada com os mecanismos imunoldgicos (Ml) envolvidos.

Quadro1: Sinais e sintomas comuns da APLV.

GASTROINTESTINAIS CUTANEOS
Regurgitagao frequente Urticaria

Vémitos Inchago nos labios e nos olhos
Dificuldade para engolir Coceira nos olhos € na pele

Sensacao de alimento parado na garganta Dermatite atdpica (Pele grossa, com
descamacéo e/ou feridas)
Cdlicas intensas Olhos vermelhos e lacrimejantes
Recusa alimentar e falta de apetite
Diarreia
Intestino preso




28

Assadura perianal

RESPIRATORIOS GERAIS
Coriza Baixo ganho de peso e crescimento
Obstrugao nasal Anafilaxia

Chiado e tosse
Respiragao dificil (quando n&o associada a
infeccdes ou outras alergias)
Fonte: OLIVEIRA, 2014.

Figura 8: Urticaria.

Fonte: alergiaaleite.com.br, 2011.

Quadro 2: Manifestagoes Clinicas da APLV e Ml envolvidos.

Manifestagoes Mediada por IgE Mecanismo misto Nao mediada por IgE
Generalizada Anafilaxia
Cuténea Urticaria e angioedema Dermatite atopica Dermatite de contato

Urticaria de contato

Gastrintestinal | Alergia gastrintestinal imediata Esofagite e gastrenterite Enterocolite
eusinofilica
Respiratoria Broncoespasmos agudos Asma Hemossiderose
pulmonar

Fonte: GRUMACH, 2009; SAMPSON; BURKS, 2009.
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A IL exibe sintomas tipicamente abdominais como: flatuléncia,
desconforto abdominal, diarreia, nausea, borborigmo, vomito e constipacao. Os
sintomas da intolerancia se manifestam de 30 minutos a 2 horas apds o
consumo, € normalmente é necessaria a ingestao de 12g de lactose (240mL de
leite) por vez, para iniciar o desconforto dos sintomas na maioria dos pacientes
com intolerdncia. Alguns pacientes, porém, conseguem ingerir pequenas
porcdes de LC e nao apresentar os sintomas (ANTUNES; PACHECO, 2009).

De acordo com Uggioni e Fagundes (2006), quando nao ha digestéo da
LC no organismo, a mesma nao podera ser absorvida ou utilizada,
acumulando-se no colon, onde os microorganismos constituintes da flora
intestinal a fermentardo. A LC presente no intestino grosso aumenta a sua
pressdo osmotica, pois retém certa quantidade de agua e da origem a

sintomas, como diarreia acida e excesso de gases.

4.4 Diagnosticos da alergia e intolerancia ao leite

A suspeita inicial de AA acontece quando o paciente apresenta sintomas
compativeis com alergia por ocasido da ingestao/contato de um determinado
alimento. Os sintomas devem ocorrer sempre que houver a ingestao/contato
com aquele alimento. O espectro de sintomas € muito varidvel como, manchas
na pele, inchago de olhos/boca, diarreia, vémitos, entre outros. Estes sintomas
também sdo comuns em outras doencas como intolerancias e reacdes a
alimentos deteriorados, o que dificulta o diagnéstico (BRASIL, 2009).

Assim, & preciso considerar a baixa especificidade dos sintomas no
diagnéstico de APLV, pois também podem indicar outras doengas, como
doenca do refluxo gastroesofagico, diarreia infecciosa, alteragbes anatémicas,
constipagao organica (BOYCE et al., 2009).

Os principais recursos diagnosticos incluem a histéria clinica (incluindo
histéria de introducao de alimentos) exame fisicos, dieta de eliminagao
(excluséo) e teste de desencadeamento com a proteina suspeita. Nos
pacientes com alergia mediada por IgE, podem ser usados os testes cutaneos
e testes soroldgicos para IgE especifica (TOPOROVSKI et al., 2007; MELLO et
al., 2008).
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O diagndstico da APLV se inicia com a suspeita e termina com o teste
de provocacgao oral (TPO). Frente ao relato de reagcbes adversas relacionadas
ao leite, uma detalhada histéria clinica pode facilitar muito o diagndstico. Neste
sentido, 0 médico deve estar ciente que existe grande chance de distor¢cdo dos
sintomas por parte do paciente e seus cuidadores. Ha evidéncias de que 50% a
90% das presumidas alergias alimentares ndo sao realmente alergias quando
corretamente investigadas por TPO. Sintomas subjetivos devem ser ainda
maior foco de suspeitas, uma vez que, as manifestacdes classicas sao
objetivas e de origem cutanea, respiratéria e/ou do trato gastrintestinal (BOYCE
et al., 2010).Alguns dados da anamnese s&o de particular importancia
(FIOCCHI et al., 2010):

— |ldade de inicio;

— Natureza, frequéncia e reprodutibilidade dos sintomas;

— Tempo entre ingestao e aparecimento das reagdes;

— Quantidade de leite necessaria para deflagrar sintomas;

— Forma de preparagao do leite/alimento contendo leite;

— Epoca da ultima reacao;

— Influéncia de fatores externos (exercicios, uso de medicamentos);

— Dados antropométricos;

— Historico da alimentacao (duragao do aleitamento materno, formulas infantis
recebidas, idade de introduc¢ao de alimentos sdlidos);

— Efeito de dietas de restricdo (soja, formulas hidrolisadas, dieta materna
durante o periodo de lactagao);

— Intervencgdes terapéuticas.

A investigagao clinica detalhada e exame fisico s&o excelentes fontes de
informacéo sobre a natureza das reacdes adversas a alimentos. No entanto, a
anamnes e isolada n&o estabelece o diagnodstico de APLV (BOYCE et al.,
2010).

Caso a historia nao exclua a possibilidade de APLV,prossegue-se com a
eliminagdo completa das proteinas do leite da dieta. Quando a eliminagéo
coincide com a melhora dos sintomas, a reintroducédo deve ser orientada para

avaliacdo de possivel re-exacerbacdo. Na verdade, nos casos de APLV
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mediada por IgE, esta reintrodugdo acaba sendo programada como um teste
de provocagao oral (TPO) em ambiente apropriado, uma vez que a chance de
reacgoes clinicas é alta (CASTRO et al., 2012).

A dieta de exclusao (DEX) da proteina suspeita, observando a resposta
em relacdo a sintomatologia, € o0 método recomendado em lactentes. Alguns
fatores podem confundir a interpretacdo dos resultados, por exemplo, nao
exclusdo completa dos alimentos contendo a proteina suspeita, selecionar o
alimento errado a ser removido e tempo insuficiente para resolver a inflamagao
crénica. DEX pode variar, desde remocao de apenas um alimento suspeito até
varios alimentos, incluindo a substituicdo por férmula de aminoacidos,
garantindo completa exclusao de proteinas alergénicas (TOPOROVSKI et al.,
2007; MELLO et al., 2008). O Quadro 3 mostra alimentos e produtos proibidos

quando se faz dieta de exclusao.

Quadro 3 — Alimentos e produtos proibidos quando se faz dieta de exclusao.

Leite Alimentos com Rétulos Soja Alimentos
leite suspeitos processados

logurte Bolachas Soro de leite Vegetal Hamburguer

Leite condensado | Chocolates Caseina Salame

Leite evaporado Pudins Caseinato Kibe

Leite em pé Doces Lactoalbomina Almondega

Leite maltado Biscoitos Proteina do leite Carne

Leite integral Margarina Empanada Empanada

Leite desnatado Formula lactea Nuggets

Leite sem lactose Lactose-tragos Salsicha

Leite Sopas

semidesnatado Bolos

Creme de leite, Tortas

nata, coalhada, Sonhos

queijo, manteiga,

laticinios.

Fonte: CARDOSO, 2012.

A presenca de sensibilizagao (IgE especifica positiva para proteinas do
leite), in vitro ou in vivo, ndo deve ser avaliada como parametro unico para
conclus&o do diagnéstico de alergia. E importante ressaltar que a auséncia de
IgE especifica pode ocasionalmente ocorrer em reagdes mediadas por IgE,
sendo recomendado o TPO para confirmagao diagnostica em casos de historia
muito sugestiva (BOYCE et al., 2010; MEHL et al., 2012).
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Atualmente, € possivel mensurar também a IgE especificaa diferentes
fragdes proteicas do leite (componentes ou CRD), destacando-se a caseina,
alfa-lactoalbumina,  beta-lactoglobulina e  sero-albumina bovina. A
sensibilizacdo a um componente traz informagdes adicionais: IgE para caseina
em altos niveis associa-se a maior persisténcia do quadro clinico enquanto que
as proteinas do soro (alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina) estdo mais
relacionadas a historia clinica mais efémera e com sintomas mais leves.
(FIOCCHI et al., 2010).

O teste cutaneo de hipersensibilidade imediata (ou teste de puntura) é
bastante pratico para a pesquisa de sensibilizagdo alérgica no consultério, por
profissional capacitado. Nao ha restricdo de idade para a realizagao do teste,
mas admite-se que criancas menores de dois anos de idade podem apresentar
didmetros de papulas menores quando comparadas a criangas maiores e
adultos. Embora seguros, os testes cutdneos devem ser atributos do
especialista, pois eventualmente podem desencadear reacdes sistémicas
(BOUSQUET et al., 2012).

A utilizagdo do LV in natura parece conferir maior sensibilidade ao teste
(96,4%) quando comparado aos extratos comerciais, com alto valor preditivo
negativo (98%), enquanto a caseina se mostra o componente proteico com
maior especificidade (96%) e valor preditivo positivo (95%). Quanto maior o
didametro da papula formada, maior € a probabilidade de o individuo apresentar
sintomas quando exposto ao alérgeno (CALVANI el al., 2008).

O teste é realizado na regidao do antebraco (Figura 9) onde é gotejada
uma gota de controle negativo (em que ha auséncia de papula, elevagéo
circunscrita da pele, de consisténcia sélida com menos de um centimetro de
didmetro e que nao desenvolve cicatriz), uma gota de controle positivo
(histamina) e uma gota do extrato suspeito. E feita uma pequena puntura na
pele no local da gota que representa o extrato suspeito, e aguarda-se 15
minutos para a leitura do didmetro da elevacdo da papula. Essa puntura é
realizada em todos os alérgenos suspeitos ao mesmo tempo. O surgimento da
papula representa uma reagdo em que ha presenga do anticorpo IgE especifico
contra o alérgeno testado. Consideram-se positivos resultados cujo didmetro da
papula é maior ou igual a trés milimetros em relagdo ao controle negativo. A

histamina sempre formara uma papula maior ou igual a trés milimetros. O
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significado do teste positivo relaciona-se a uma sensibilizagdo e n&o
necessariamente a alergia. Para comprovar a alergia deve haver uma
correlacao clinica (BERGWERK, 2014).

Figura 9: Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata.
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Fonte: http://www.google.com.br, 2013.

A determinacdo da IgE especifica in vitro € muito util,especialmente
quando o teste cutaneo esta contra-indicado, nos casos de comprometimento
extenso da pele (ex: dermatite atopica) e/ou uso continuo de anti-histaminicos.
Entre os componentes proteicos do leite, a caseina é a fragdo mais associada
a manifestagdes clinicas e parece funcionar como um marcador para distinguir
pacientes que toleram ou nao o leite processado (CAUBET et al., 2012).

O teste de provocagao oral (TPO) é o método mais confiavel para
estabelecer ou excluir o diagndstico de alergia alimentar ou para verificar a
aquisicdo de tolerancia ao alimento (JARVINEN; FLEISCHER, 2012;
SICHERER; SAMPSON, 2010). Durante o TPO o individuo deve ingerir o
alimento envolvido, em doses crescentes, sob observacdo médica, para que se
possa verificar a ocorréncia ou nao de reacdoes adversas, documentar a
natureza dos sinais e sintomas observados e a quantidade de alimento
necessaria para deflagra-los (KOLETZKO et al., 2012).

Ha trés tipos de TPO: a) aberto, quando o alimento é oferecido em sua
forma natural, com o conhecimento do paciente, familiares e do médico; b)
simples cego, quando o alimento € mascarado, de forma que o paciente nao

reconheca se esta ingerindo o alimento suspeito ou placebo, e apenas o
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médico conhece o que esta sendo administrado; c) duplo cego placebo
controlado por (DCPC), no qual o alimento testado e placebo sao preparados e
codificados por uma terceira pessoa nao envolvida na avaliagdo do paciente,
reduzindo a influéncia de ambos, paciente e observador (NOWAK-WEGRZYN
et al., 2009; BERNSTEIN et al.,2008).

O método DCPC é o mais fidedigno dos testes empregados no
diagnostico de AA. Por esse motivo, € o teste mais indicado para protocolos
cientificos e quando apenas sintomas subjetivos sdo esperados. Porém, na
pratica clinica diaria, sua utilizacio € limitada pelos custos e recursos humanos
envolvidos e pelo tempo necessario para sua realizagédo (MELLO et al., 2008).

O TPO aberto deve ser o teste de escolha em pacientes com grande
chance de apresentar resultado negativo, como aqueles em dieta de excluséo
do alimento suspeito, com relatos de auséncia de sintomas as transgressdes
dietéticas, ou ainda em pessoas com suspeita clinica de APLV mediada por IgE
sem confirmagao laboratorial da presenca de IgE especifica. Em outras
palavras, o TPO aberto é especialmente indicado nos casos em que se
pretende afastar o diagndstico de AA (NOWAK-WEGRZYN et al., 2009). Este
teste deve ser realizado quando apenas sinais e sintomas clinicos objetivos
sdo esperados (VENTER et al.,, 2007). Entende-se por sintomas objetivos
aqueles facilmente observados e/ou graves, insistentes ou reprodutiveis
(NIGGEMANN, 2010). E importante considerar que, enquanto um resultado
claramente negativo afasta a hipdtese de alergia alimentar, um resultado
positivo apenas com sintomas subjetivos pode necessitar de confirmacao
posterior por provocagao oral cega (NIGGEMANN; BEYER, 2007).

O TPO deve ser considerado para as seguintes situagdes (MELLO et al.,
2008):

— Confirmacgao da suspeita de APLV apds reagdes agudas;

— Avaliacdo perioddica da aquisicdo de tolerancia clinica dos casos de APLV;

— Avaliagao da tolerancia a alimentos responsaveis por reagdes cruzadas em
APLV;

— Avaliagdo da reatividade clinica em pacientes com dieta restritiva a multiplos
alimentos;

— Exclusdo da possibilidade de reacgdes imediatas ao LV em condicdes

cronicas como dermatite atépica e esofagite eosinofilica;
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— Avaliagao da reatividade clinica ao LV em alimentos processados (assado ou
cozidos a altas temperaturas).
O Quadro 4 apresenta as principais indicagdes do TPO e o local para a

sua realizacao.

Quadro 4:Indicagdes de acordo com a histdria clinica, tipo de teste e local de realizagao.

SITUAGAO CLINICA INDICAGAO TIPO DE LOCAL
TESTE
Anafilaxia N&o indicado para Aberto Hospital
diagndstico.
Avaliacao de tolerancia
clinica
a cada 12 meses.
Reacao alérgica generalizada Nao indicado para | Aberto Hospital
importante diagnostico.  Verificar a
em um unico 6rgao (ex: urticaria, | cada 9-12 meses,
angioedema, vémito, dependendo da idade,
sintomas respiratérios) ocorrida para avaliar a aquisicao
imediatamente de tolerancia clinica.
(em até duas horas apds a
ingestdo) com pesquisa.
imunoglobulina E (IgE) especifica
ao LV positiva.
Historia clinica de enterocolite Nao indicado para Aberto Hospital
desencadeada pelo LV, com pelo | diagndstico. Avaliar a
menos um episodio anterior aquisigcao de tolerancia
clinica a cada 18-24
meses.
Dermatite atopica moderada a Indicado DCPC Hospital
grave resistente a terapia topica
por periodo razoavel, na presencga
de IgE especifica ao LV
Primeira introducdo de LV em Indicado DCPC Hospital
criancas sensibilizadas.
Reintroducao do LV em pacientes | Indicado Aberto Hospital
com dieta de exclus&o por varios
meses apos detecgao de IgE
especifica ao LV
e na auséncia de uma historia
clinica sugestiva.
Sintomas subjetivos (nauseas, dor | Indicado Aberto Hospital
abdominal, prurido oral, etc.) apos
a ingestao.
Situacgdo clinica ndo sugestiva e/ou | Indicado DCPC Hospital
sem resposta imediata (ex:
dermatite atépica) quando o
paciente ou sua familia
sao convencidos da existéncia da
APLYV e, portanto,
inclinados a interpretar qualquer
sinal clinico como
relacionado com a ingestao de LV.

Fonte: FIOCCHI et al., 2010.
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E essencial que o paciente esteja em boas condicdes antes de ser
submetido ao TPO. Alguns fatores podem comprometer a interpretagédo do
exame e devem ser averiguados inicialmente através de um checklist (Quadro
5). No caso de resposta negativa a qualquer item, o exame devera ser
cancelado e reagendado (CASTRO et al., 2012).

Quadro 5: Checklist para o teste de provocacgao oral.

. O alimento a ser testado foi rigorosamente evitado durante as duas semanas anteriores?
. Anti-histaminicos foram evitados nos ultimos 10 dias?

. O paciente encontra-se em boas condi¢des de saude*?

. O termo de consentimento (TCLE) em duas vias foi assinado?

. Acompanhante maior que 18 anos presente?

. Equipamentos e drogas para o tratamento de reagdes graves disponiveis?

. Paciente em jejum por pelo menos 6 horas?

0 N O 0o b~ WO DN -

. Acesso venoso obtido?

* O exame devera ser cancelado se o pacientes apresentar sinais e sintomas que
comprometam a interpretagao do

exame: febre, dor, vomitos, diarreia, sintomas respiratérios agudos, alteragdes cutaneas, asma
nao controlada,

anafilaxia recente (< 1 ano). A utilizagdo de droga antagonista beta-adrenérgico contraindica o

exame.

Fonte: CASTRO et al., 2012.

O local para a realizagao do TPO deve possuir todos os equipamentos
para tratamento de emergéncia. Em pacientes sem histéria de reagdes graves,
nao ha necessidade de internacdo em unidade hospitalar. Nesses casos, 0
TPO pode ser realizado em ambulatério ou consultério, desde que o ambiente
seja seguro (disponibilidade de materiais e equipamentos para atendimento de
emergéncia), livre do contato com pacientes portadores de doengas
infecciosas, limpo, confortavel e apropriado para permanéncia do paciente por
longo periodo. Médicos e enfermeiros bem treinados devem acompanhar o
paciente durante todo o teste (NIGGEMANN; BEYER, 2007; ITO; URISU,
20009).

Os TPO necessitam condigdes minimas para que possam ser realizados
(BERNSTEIN et al., 2008; FIOCCHI et al., 2010; PASTORINO et al., 2008):
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— O local envolvido na preparagao das porgdes do teste deve ser proximo ao
local do exame, limpo, sem risco de contaminacao cruzada com o alimento a
ser testado;

— Local do teste com condicdes fisicas adequadas ao paciente e
acompanhante, com atividades Iudicas ao paciente pediatrico e proximo a
unidade de terapia intensiva;

— Equipe multidisciplinar (nutricionista, médico, equipe de enfermagem)
capacitada para a execugdo do mesmo, incluindo equipe médica em tempo
integral e habilitada para o atendimento de reagbes graves;

— Materiais para o preparo, identificagdo, conservagao e administracdo do
teste: seringas, recipientes, veiculo, placebo, leite de vaca, etiquetas
autoadesivas, geladeira, forno micro-ondas. Os alimentos mais utilizados como
placebos sdo: formulas elementares, extensamente hidrolisadas e a base de
soja;

— Equipamentos e drogas para o atendimento de reagdes graves;

— Materiais para a manuteng¢ao do acesso venoso.

Antes do TPO, a crianga com suspeita de APLV mediada por IgE deve
passar por um periodo de uma a duas semanas de exclusdo de proteinas do
LV e derivados (NIGGEMANN; BEYER, 2007; NOWAK-WEGRZYN et al.,
2009). O paciente deve descontinuar o uso de medicamentos que possam
interferir no resultado do teste. Como regra geral, os anti-histaminicos devem
ser suspensos, mas nao ha consenso de quanto tempo antes do TPO o
paciente deve evitar esse medicamento, o ideal seria analisar o tempo de meia
vida do farmaco. Entre os trabalhos publicados, a recomendacao varia de trés
a dez dias. Corticosteroides inalatérios podem ser mantidos em doses minimas
suficientes para controlar a asma, e os corticosteroides tépicos podem ser
aplicados em pequenas areas da pele. Nessa fase, a orientacdo da familia
quanto a dieta de exclusao, inclusive leitura e interpretacdo de rotulagem de
alimentos e bula de medicamentos, é essencial (NIGGEMANN; BEYER, 2007;
NOWAK-WEGRZYN et al.,, 2009; ITO; URISU, 2009; KNEEPKENS;
MEIJER,2009).
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Mesmo que sigam todas as orientagdes pré-teste, apenas devem ser
submetidos ao TPO pacientes em boas condigdes clinicas e com suas doencas
alérgicas (asma, rinite e dermatite atopica) controladas ou em fase de remisséo
(NOWAK-WEGRZYN et al., 2009).

Na escolha do veiculo, deve-se levar em conta a preferéncia alimentar
da criangca. Atencdo especial deve ser dada no preparo, conservagéo e
randomizagao das fases cegas. Quando houver disponibilidade de nutricionista,
todos estes cuidados devem ser atribuidos a este profissional (CASTRO et al.,
2012).

No TPO aberto, sugere-se oferecer o alimento na forma e quantidade
habitualmente consumida, de acordo com a idade (NIGGEMANN; BEYER,
2007; CASTRO et al., 2012). Outros alimentos, como derivados de LV, também
podem ser utilizados para o teste. Para o TPO com LV, habitualmente utiliza-se
8-10g de leite em p6 ou 100 mL de leite fluido (ITO; URISU, 2009; CASTRO et
al.,, 2012). Os alimentos usados em TPO aberto podem ser trazidos de casa
pelo familiar do paciente, apds orientagcao, ou preparados no local. O local
envolvido na preparagao deve ser limpo e livre de risco de contaminagao com
leite ou outros alimentos que possam causar reagées no paciente (NOWAK-
WEGRZYNet al., 2009).

No TPO para lactentes com histéria de APLV sao utilizadas férmulas
infantis a base de LV e para individuos com mais de um ano, utiliza-se LV
pasteurizado fluido (100 a 200 mL) ou em pé (10 g). Produtos com baixo teor
de lactose reduzem a chance de confusdo com o diagndstico de intolerancia a
lactose. No teste DCPC, o resultado negativo pode ser confirmado com a
complementagdo com 200 mL de LV oferecidos de forma aberta. Este cuidado
€ importante para se evitar resultados falsos negativos (GUSHKEN et al., 2012;
KOLETZKO et al., 2012).

Alguns estudos sugerem que a dose inicial seja menor do que a
necessaria para deflagrar sintomas na crianga, de acordo com o referido pelos
responsaveis. Outros especificam que o volume inicial deve ser de 0,1 ou 1 mL.
As doses sdo aumentadas progressivamente, sendo dobradas ou seguindo
uma escala logaritmica (1, 3, 10, 30, 100 mL). O tempo de intervalo entre as
doses varia de dez a 60 minutos (NOWAK-WEGRZYN et al., 2009; ITO;
URISU, 2009; CASTRO et al., 2012).
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Durante a realizagéo do teste, os sinais vitais precisam ser monitorados,
e um exame fisico minucioso deve ser realizado, verificando-se ruidos
pulmonares e a pele da crianga, antes de administrar nova dose de alimento.

O TPO ¢ interrompido imediatamente caso se observe algum sinal ou sintoma
objetivo caracteristico de AA mediada por IgE (NOWAK-WEGRZYN et al.,
20009).

O paciente deve permanecer sob observacdo médica apds a
administragdo da ultima dose de alimento. Esse periodo costuma variar de 1 a
2 horas (NIGGEMANN; BEYER, 2007).Durante a semana seguinte, o paciente
deve ser observado para verificar o aparecimento de manifestagcdes clinicas
tardias (principalmente nas primeiras 24-48 horas). Nestes casos, o médico
responsavel devera ser notificado e se necessario, o paciente encaminhado ao
hospital para tratamento. O resultado do TPO apenas sera definido apds 3 a 7
dias, na consulta de retorno pos-teste (CASTRO et al., 2012).

Em relacdo a interpretagdo dos testes, sdo considerados positivos
aqueles cujos sintomas reproduzem, de forma parcial ou integral, a historia
clinica do paciente. Alguns sintomas s&o considerados objetivos na
interpretacdo dos exames: urticaria generalizada, palidez, angioedema, tosse,
estridor laringeo, alteracdo da voz, coriza, espirros repetitivos, obstrugcdo nasal,
hiperemia conjuntival, lacrimejamento, vomitos, diarreia, alteracdo do
comportamento, diminuicdo da pressdo arterial em 20%, aumento da
frequéncia cardiaca em 20% (que também pode ocorrer devido a ansiedade),
colapso, anafilaxia. O aparecimento e persisténcia destes sintomas justificam a
interrupcdo do exame e o uso de medicamentos, se necessario. Outros
sintomas sdo considerados subjetivos ou nao observaveis (relatos dos
pacientes) como, por exemplo: prurido sem lesdo de pele aparente, dor
abdominal e nausea, disfagia, sensagao de obstrugao respiratéria, dispneia,
alteragbes do comportamento, prostragao, cefaleia ou recusa em ingerir o leite.
A presenga de sintomas subjetivos e de papulas periorais isoladas nao
justificam a interrupcéo dos testes (FIOCCHI et al., 2010; CASTRO et al.,
2012). Além da TPO, nenhum dos testes diagndsticos, atualmente disponiveis,
comprova ou exclui a APLV. As IgE especificas e os testes cutaneos / skin
prick tests (SPT) indicam sensibilizagcdo, mas nao diagnosticam APLV

isoladamente, principalmente no que diz respeito as manifestagdes



40

gastrintestinal (Gl), em que a maioria das criangas tem IgE especificas
negativas (<0,35IU/L) e SPT negativos (didmetro <3mm). Tem sim,valor
prognostico, verificando-se que niveis superiores de IgE especificas e maior
didmetro nos SPT indicam maior probabilidade de reacbes graves e
persisténcia da alergia. O doseamento seriado de IgE especificas pode ter
valor preditivo na aquisicdo de tolerancia (BOYCE et al., 2010; FIOCCHI et al.,
2010;KOLETZKO et al., 2012).

O diagnéstico da intoleréncia baseia-se no exame fisico e na anamnese
completa do paciente, buscando sempre histérico gestacional, histéria familiar,
histérico alimentar, pesquisa de fatores desencadeantes e exames
complementares (LIBERAL et al., 2012).

Os testes de tolerancia a lactose sao realizados com desafio, o paciente
ingere de 25g a 50g de lactose e se avalia os sintomas por duas a trés horas. A
técnica mais difundida nos laboratdrios de analises clinicas é a por curva
glicémica. Nesta técnica, € coletada a glicemia em jejum e depois € feita uma
curva. Se o paciente absorvera lactose, a glicemia deve se elevar de 1,4 mmol/l
ou mais (BODLAJ et al., 2006).

O teste respiratério do hidrogénio expirado é considerado padrao-ouro
para o diagndstico de intolerancia a lactose. O paciente tem que fazer o
preparo na véspera, s6 podendo ingerir dieta ndo fermentativa com restricao
total de lactose, sem fumar (o cigarro aumenta o hidrogénio expirado). Deve
também evitar antibiéticos por um més antes do exame (a presenga da flora
bacteriana é essencial para a producdo do hidrogénio), ndo pode fazer
exercicios fisicos (aumentam o hidrogénio expirado) e tem que se apresentar
para o exame com jejum de 10 a 12 horas, podendo ingerir agua. A
sensibilidade do exame é de 80% a 92,3% e a especificidade 100% com 25 g
de lactose, desde que o preparo esteja correto. O exame se baseia na
producao de hidrogénio pela fermentacdo da lactose nédo absorvida: o
hidrogénio entra na corrente sanguinea e é expirado pelo pulméo. O paciente
sopra o basal, ingere a lactose, e depois sopra novamente apos 60, 90, 120,
150 e 180 minutos, sendo considerado o exame positivo quando ocorre
aumento de hidrogénio expirado em 20ppm (partes por milhdo) em relagéo ao
valor basal. O paciente intolerante relata sintomas durante o exame,

geralmente coincidindo com aumento do hidrogénio expirado. A leitura é feita
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em cromatdgrafo gasoso especifico para o hidrogénio (MATTAR et al., 2008;
MATTAR, 2009).

Além disso, pode ser feito a dosagem de lactase na mucosa duodenal,
onde sera coletado um fragmento por endoscopia, tem sensibilidade de 95% e
especificidade de 100%, porém é um exame invasivo (CAVICHIO, 2013).

Baseado nos problemas causados pela superestimacao e subestimacao
do diagnéstico, a patogénese da APLV e IL devem ser estudadas
exaustivamente. Embora tenha havido grandes avangos na compreensdo do
sistema imunolégico, a patogénese e a maioria das suas reacbes de
hipersensibilidade alimentar continuam desconhecidas. Vérios fatores estao
relacionados, entre eles a genética, a microbiota intestinal do hospedeiro, a
dosagem e a frequéncia de exposigado a varios alérgenos alimentares, bem
como a alergenicidade de varias proteinas alimentares (FERREIRA; SEIDMAN,
2007).

4.5Tratamentosda alergia e intolerancia ao leite

Nesta fase € muito importante que a conduta nutricional ndo vise apenas
a curar a patologia, mas, sim, levar o conhecimento ao paciente para que ele
entenda e saiba distinguir os alimentos alergénicos que desenvolvem os
sintomas (CARREIRO,2008).

A terapéutica nutricional da APLV é um grande desafio aos profissionais
da area da saude por ser diretamente ligada a retirada de um alimento e seus
derivados do cardapio diario. Medicamentos no tratamento da APLV sao
empregados em duas situagdes: na crise alérgica aguda ou em manifestacdes
cronicas de alergia mediada por IgE. A escolha da substituicdo do LV pode ser
feito por alimentos a base de soja e os hidrolisados protéicos, desde que o
paciente/lactente apresente apenas APLV. A adequacdo alimentar deve ser
avaliada cuidadosamente, considerando as necessidades nutricionais para a
faixa etaria e a aceitagcao pelo paciente e seus familiares; a ingestao de calcio,
quando nao é obtida pela dieta, deve ser efetuada por suplementacdo com o
devido acompanhamento, para que assim o fator de crescimento nado seja
atingido (CASTRO et al., 2005).
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A introdugéo da alimentagdo complementar em criangas com APLV deve
seguir os mesmos principios do preconizado para criangas saudaveis,
salientando-se que nao ha restricdo na introducdo de alimentos contendo
proteinas potencialmente alergénicas (p.ex. ovo, peixe, carne bovina, de frango
ou porco) a partir do sexto més em criangas amamentadas ao seio até essa
fase ou que recebem formulas infantis. Deve-se evitar apenas a introdugao
simultanea de dois ou mais alimentos fontes de proteinas. A possibilidade de
reacdo cruzada entre LV e carne bovina é inferior a 10% e, relaciona-se a
presenca da albumina sérica bovina, por isso a carne de vaca nao deve ser
excluida da alimentagdo da crianga a ndo ser que haja certeza que o0 seu
consumo relaciona-se com piora dos sintomas (JARVINEN; FLEISCHER,
2012).

O leite de outros mamiferos (p.ex.: cabra e ovelha),formulas
parcialmente hidrolisadas, formulas poliméricas isentas de lactose nao devem
ser indicados para criangas com APLV. A homologia entre as proteinas do LV e
cabra é importante, podendo ocorrer reatividade clinica cruzada em 92% dos
casos (FIOCCHlI et al., 2010).

Para criancas com alto risco de desenvolverem APLV o aleitamento
materno exclusivo é recomendado durante pelo menos 4 a 6 meses. Quando
nao é possivel ou é necessario um suplemento, nos primeiros 4 a 6 meses
deve ser usada uma formula lactea hidrolisada, sendo as férmulas
extensamente hidrolisadas mais eficazes do que as férmulas parcialmente
hidrolisadas (GREER; SICHERER; BURKS, 2008; GRIMSHAW et al., 2009).

Criangas em aleitamento materno com AA, submete-se a mée a dieta de
exclusao de LV e derivados com orientagcao nutricional apropriada avaliando-se
a necessidade de suplementacdo medicamentos para viabilizar o atendimento
as necessidades nutricionais, especialmente do célcio (1.200 mg fracionado
duas vezes ao dia) (CASTRO et al., 2012).0 melhor tratamento dietoterapico
para os lactentes € sempre o leite materno, porém caso nao seja possivel,
deve-se usar as formulas infantis (DELGADO; CARDOSO; ZAMBERLAN,
2010).

As férmulas infantis mais frequentemente prescritas em lactentes
alérgicos consistem de férmulas a base de proteina isolada de soja; férmulas a

base de proteinas extensamente hidrolisadas (hidrolisados proteicos),
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compostas predominantemente por peptideos (com peso molecular inferior a
3.000 Daltons) e aminoacidos obtidos por hidrolise enzimatica e/ou térmica e
ultrafiltragem; e formulas ou dietas a base de aminoacidos. As formulas devem
ser mantidas, preferencialmente, até os dois anos de idade, sendo o minimo
recomendado até 12 meses. Os consensos recentes consideram na escolha da
formula aspectos como a idade da criangca, segurancga, eficiéncia,
comprometimento do estado nutricional e manifestagdes clinicas, incluindo a
gravidade (CASTRO et al., 2012).

Férmulas a base de proteina de leite de vaca totalmente ou
extensamente hidrolisada sdo quase sempre eficazes (97%) em lactentes com
alergia a proteina do leite de vaca de inicio imediato ou tardio (FERREIRA;
SEIDMAN, 2007). Entretanto, nenhuma das formulas hidrolisadas esta
completamente livre de alérgenos e reagdes graves raras as formulas
extensamente hidrolisadas ja foram descritas. Em casos graves resistentes ao
tratamento com férmula totalmente hidrolisada ou em pacientes com alergias
alimentares multiplas, sdo necessarias formulas a base de aminoacidos livres
(BRASIL, 2012).

Foi demonstrado que a exposicédo a pequenas quantidades de férmulas
contendo leite de vaca durante os primeiros dias apds o nascimento pode
aumentar a probabilidade de alergia ao leite de vaca. Tanto a féormula
hidrolisada como o leite materno protegem contra a alergia ao leite de vaca,
comparativamente ao uso rotineiro de uma férmula infantil a base de leite de
vaca (FERREIRA; SEIDMAN, 2007).

Embora as férmulas totalmente hidrolisadas parecam auxiliar na
prevencdo da alergia ao leite, problemas relacionados ao seu custo e
palatabilidade levaram a criagdo de formulas parcialmente hidrolisadas ou HA
(hipoalergénico). O objetivo de desenvolver esse tipo de produto foi tentar
prevenir a sensibilizacdo primaria de lactentes e ao mesmo tempo estimular a
tolerancia oral aos antigenos do leite. Outras possiveis vantagens das férmulas
parcialmente hidrolisadas em relacdo as extensamente hidrolisada, no tocante
a prevencgao, sao suas propriedades organolépticas melhores, bem como seu
custo mais baixo. No entanto, os peptideos nas hipoalergénicas retém a
antigenicidade e s&o portanto contra indicados para tratamento da alergia ao

leite. Evidéncias obtidas de varios estudos defendem o uso das parcialmente
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hidrolisada para a prevencéo de alergia em lactentes de alto risco (FERRERA,;
SEIDMAN, 2007).

Nas urgéncias, a reagao alérgica anafilatica ou imediata que ocorre apds
a ingestao de alimentos contendo proteinas do LV, o tratamento € dirigido para
as manifestagdes clinicas sistémicas envolvendo diferentes 6rgdos como a
pele, tratos digestorio, respiratério e cardiovascular (SIMONS et al., 2012). Em
pacientes com manifestagdes cutaneas (urticaria e angioedema) a
administracdo de anti-histaminicos (anti-H1) por via oral pode ser suficiente
para o controle dos sintomas. Raramente € necessaria a administracdo de
adrenalina (solugdo milesimal) intramuscular, mas pode auxiliar na resolugao
da urticaria. Anti-H1 devem ser mantidos por sete dias. Em casos mais
intensos, corticosteroide oral pode complementar a acdo dos anti-histaminicos
(SIMONS, 2009).

Em reagdes anafilaticas a droga salvadora da vida é a adrenalina, os
anti-histaminicos aliviam o prurido, a urticaria/ angioedema, mas nao a
substituem. A adrenalina é o farmaco de primeira escolha, pois funciona
rapidamente ao contrario dos anti-H1, restaurando a tensdo arterial, a
permeabilidade das vias aéreas e revertendo o choque. A adrenalina deve ser
aplicada por via intramuscular, na coxa (vasto lateral) onde a absorgao é mais
rapida, na dose de 0,01 mg/kg, maximo 0,3 mg, e repetida apds 15 minutos em
caso de nao haver resposta. Corticosteroides também nao substituem a
adrenalina como primeira escolha no tratamento da reacdo anafilatica. Seu
inicio de agao pode levar 3-4 horas e, portanto ndo tém acéo de recuperacao
inicial do episédio de anafilaxia (MELLO et al., 2008; NURMATOV; WORTH;
SHEIKH, 2008; SIMONS, 2009).

O tratamento da APLV é complexo e o envolvimento de diversos
profissionais da area de saude como, por exemplo, alergistas, assistentes
sociais, gastroenterologistas, nutricionistas, em conjunto com o pediatra geral,
beneficia os pacientes e os familiares permitindo que se sintam mais seguros e
capazes de controlar a APLV (PEREIRA; SILVA, 2008).

No caso da IL, a exclusdo dos produtos lacteos ndo precisa ser total.
Cada paciente reage ao consumo de lacteos de forma diferente, ou seja, cabe
ao profissional a sensibilidade de compreender como e em qual situagao cada

paciente reage a LC para, entdo, montar uma dieta adequada garantindo o
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aporte ideal de macro e micronutrientes sem prejuizos nutricionais. Os fatores
responsaveis por esta variabilidade incluem a osmolalidade, conteudo de
gordura do alimento, tempo de esvaziamento gastrico, sensibilidade a
distensdo abdominal produzida pela carga osmatica da lactose ndo hidrolizada,
transito intestinal e a resposta do célon a carga de carboidrato (MATTAR;
MAZO, 2010).

A industria brasileira colocou no mercado leites que apresentam LC
hidrolisada em até 80%, sendo indicado para pacientes com IL, pois torna a
ingestédo toleravel. A substituicdo por produtos a base de soja também é de
grande valia, podendo ser utilizados como fonte de carboidratos, desde que o
paciente se adapte ao sabor. Outra alternativa é a utilizacao de alimentos
lacteos fermentados, como os iogurtes, pois estes apresentam a LC
parcialmente hidrolisada (LUIZ; SPERIDIAO; FAGUNDES NETO, 2005).

Para as criancas maiores, os adultos e idosos, o leite deslactosado
possui reducédo de 80% a 90% de lactose. Os queijos com exceg¢do dos frescos
também s&o excelentes opgdes por conterem apenas traco de lactose, como
por exemplo: Brie, Camembert, Cheddar, Reino, Emental, Gorgonzola,
Parmesao, Prato, Provolone, Roquefort e Suico. Os iogurtes também sao
tolerados pelos pacientes lactase ndo persistentes. A lactose contida no iogurte
é fermentada em acido latico durante o processo de fabricacédo. Entretanto na
maioria das fabricas, € adicionado ao produto, leite em p6 ou soro de leite a fim
de aumentar o teor de sdlidos, melhora da textura e diminuicdo na perda
durante a dessoragem. Desta forma, alguns iogurtes possuem praticamente o
mesmo valor de lactose do leite comum, porém as culturas laticas
fermentadoras presentes nos iogurtes apresentam a enzima B—D-galactosidase
que continua ativa facilitando a quebra da lactose no trato digestivo humano
(ANTUNES; PACHECO, 2009).

Batista et al. (2008), avaliaram cem marcas de iogurtes e oitenta de
leites fermentados comercializados. O estudo analisou caracteristicas fisico-
quimicas como pH, acidez titulavel e percentual de lactose. Com relagao a
lactose, os autores concluiram que ha uma reducgao entre 1,2% e 39,8% de
lactose em iogurtes, e entre 19,8% e 23,0% para os leites fermentados, quando

comparados ao leite. Os resultados indicam que pacientes com hipolactasia
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podem tolerar quantidades diferenciadas de alguns produtos e até mesmo,

tolerar marcas diferentes de uma mesma categoria.

4.5.1- Imunoterapia com alérgeno especifico — leite de vaca

A imunoterapia especifica para alergia alimentar consiste na
administracdo de quantidades muito pequenas de alérgeno, por via oral,
sublingual ou epicutanea, de forma controlada. Esta nova abordagem tem sido
estudada em ensaios clinicos randomizados e tem demonstrado -efeito
imunomodulatério, bem como de dessensibilizacdo, um estado onde a
exposigao diaria ao alérgeno alimentar eleva a dose capaz de induzir reagao.
Este € um grande avango no tratamento de alergias alimentares, pois a
dessensibilizacdo diminui a probabilidade de reacdes fatais em exposicoes
acidentais, porém é importante ressaltar que, até o momento, este é um efeito
transitério e que depende inteiramente da exposicdo diaria ao alérgeno
(JONES et al., 2009; LONGO et al., 2008).

O numero crescente de estudos controlados tem mostrado a
imunoterapia oral como abordagem promissora especialmente em pacientes
com alergia alimentar grave e persistente, e que efeitos colaterais, embora
frequentes parecem ser controlaveis. Todavia, enfatiza-se que os protocolos de
imunoterapiaoral devem ser necessariamente conduzidos em ambiente
altamente supervisionado e que, apesar dos bons resultados das pesquisas,
ainda sao necessarios estudos adicionais para determinar a dose de
manutencdo ideal, duragdo do tratamento, grau de protegdo, eficacia em
diferentes faixas etarias e gravidade clinica, além da resposta em diferentes
tipos de alergias alimentares. Antes que se obtenham respostas a estas
questdbes ndo se recomenda a imunoterapia oral como primeira opgao
terapéutica no contexto da pratica clinica (NOWAK-WEGRZYN; SAMPSON,
2011).

Existem poucos ensaios clinicos com imunoterapia sublingual para
alergia alimentar, os quais se assemelham ao tipo de progressao e
manutencao de doses da imunoterapia oral, tendo como diferenca importante a

guantidade muito menor de alimento colocado na via sublingual. Enquanto as



47

doses de manutengdo em imunoterapia oral chegam a gramas de proteina por
dia, doses de manutencao pela via sublingual chegam a 2-4 miligramas por dia
(DE BOISSIEU; DUPONT, 2006).

A imunoterapia epicutanea envolve a aplicacdo de adesivo que contem o
alérgeno especifico sobre a pele. Em um pequeno estudo piloto, duplo-cego,
placebo-controlado, 18 criangas com APLV foram randomizadas para receber
um adesivo contendo as proteinas do leite, ou um adesivo de placebo durante
trés meses. No final do periodo de estudo, os pacientes do grupo de tratamento
ativo foram capazes de ingerir em média 23,6mL de leite, em comparagdo com
1,8 mL pré-tratamento. A quantidade de LV tolerada no grupo placebo nao se
alterou. Efeitos colaterais locais foram comuns, mas nenhuma reacao sistémica
grave ocorreu. Da mesma forma que os demais tipos de imunoterapia para LV,
essa forma epicutanea de admnistracido ainda necessita de outros estudos
para ser considerada adequada no tratamento da APLV (DUPONT et al.,
2010).

4.5.2 — Papel dos probioéticos, prebiéticos e simbiéticos no tratamento e

prevencao da APLV.

Varias espécies colonizam o trato gastrintestinal (TGI) humano e é facil
inferir que existe importante correlagcao entre flora e desenvolvimento do TGl,
incluindo a maturacdo do sistema imunologico desta regido. A microbiota
intestinal, entre outras acbes, auxilia na manutengdo do equilibrio entre
tolerancia e inflamagao em um conceito definido como eubiose. A disbiose, ou
seja, o desbalango da interagédo entre flora e individuo pode ser a base ou o
adjuvante a uma série de doengas do mundo moderno destacando-se: doenga
inflamatodria intestinal, obesidade, hipertensdo e maior risco de doencas
alérgicas. A presenga de um microbioma adequado resulta em protegéo
imunoldgica, sem gerar um intenso processo inflamatério (VYAS;
RANGANATHAN, 2012).

Sabe-se hoje que pacientes alérgicos apresentam diferengas na

composicao do microbioma em numero e diversidade de espécies e, diante de
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todos estes novos conhecimentos, a possibilidade de modulacdo desta flora
parece interessante no controle das doencas alérgicas (CASTRO et al., 2012).

Prebidticos sdo definidos como carboidratos nao-digeriveis que
estimulam o crescimento e/ou a atividade de um grupo de bactérias no colo,
trazendo beneficios a saude do individuo. Para exercer essas fungoes,
algumas caracteristicas sdo importantes: resistir a acidez gastrica, a hidrélise
por enzimas intestinais e ndo serem absorvidos pelo trato gastrintestinal
(carboidratos nao-digeriveis). Desta forma, podem ser utilizados como
substrato para a microbiota intestinal, estimulando seletivamente a proliferacéao
de bactérias que colaboram para o bem-estar e saude do hospedeiro
(ROBERFROID, 2007).

Oligossacarideos presentes no leite humano, oligofrutose e
glactooligossacarideos apresentam agao prebidtica. Ha variagdo de doses
recomendadas, mas o ideal seria avaliar a quantidade de unidades formadoras
de colbénias de bactérias nas fezes antes e apds administragdodos prebidticos.
Sao preparagbes seguras, com baixo indicesde efeitos adversos, devendo-se
observar a presenga de codlicas ou aumento da fermentagdo no TGl (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANIZATION GLOBAL GUIDELINES, 2011;
ROBERFROID, 2007).

Os probidticos (Quadro 6), por sua vez, s&o micro-organismos Vivos
capazes de alcancar o trato gastrintestinal e alterar a composicdo da
microbiota, produzindo efeitos benéficos a saude quando consumidos em
quantidades adequadas. Esses efeitos estdo direta e exclusivamente
relacionados ao tipo da cepa utilizada. Para ser aplicada como probidtico, a
bactéria precisa ter identificagdo internacionalmente conhecida (espécie e
subespécie da cepa); resistir a acidez gastrica e a agdo dos sais biliares;
possuir efeitos benéficos ao hospedeiro demonstrados in vivo e in vitro por
meio de uma dose conhecida; ter capacidade de adesdo ao muco ou epitélio
intestinal; apresentar seguranga comprovada (baixo risco de infecgédo sistémica
e de producdo de toxinas deletérias, ndo oferecer estimulo excessivo a
resposta imunoldgica e nao possibilitar a transferéncia de genes entre micro
organismos) e possuir a garantia da manutengao da viabilidade até o momento
do consumo na forma de capsula, p6é ou quando adicionada a produtos lacteos
(PINEIRO; STANTON, 2007; ZUCCOTTI et al., 2008).
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Quadro 6- Principais microorganismos utilizados por suas propriedades probioéticas,
sob a forma de medicamentos ou adicionados a alimentos.

Lactobacilli

Lactobacillus acidophilius sp.; L. acidophilus LA-1*
L. caseisp.”; L. rthamnosus GG"

L. reuteri

L. delbrueckii subs.”; bulgaricus

L. plantarum sp.; L. plantarum 299V

L. fermentum KLD

L. johnsonii

Bifidobacteria

Bifidobacteirum bifidum

B. iactis Bb-12

B. breve

B. infantis

B. longum

Qutras bactérias

Enterococcus faecium

Escherichia coli Nissle 1917

Streptococcus salivarius subsp. Termophilus
Fungo

Saccharomyces boulardii

*Cepas que tém sido utilizadas na prevencgao e tratamento das doengas alérgicas.

Fonte: ZUCCOTTI et al., 2008.

Os simbidticos, por sua vez, sao compostos pela mistura de prebidticos
e probidticos em quantidades variadas, seguindo as mesmas caracteristicas
propostas para esses componentes utilizados de forma separada (CASTRO et
al., 2012).

4.5.2.1-Mecanismo de agao dos probiéticos e prébioticos

Os mecanismos exatos pelos quais os probioticos agem nao estao
completamente estabelecidos, mas presume-se que sua acdo esteja

relacionada a modulagéo da microbiota intestinal, além da melhora da barreira
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da mucosa intestinal, impedindo a passagem dos antigenos para a corrente
sanguinea. A modulacdo direta do sistema imunoldgico pode ser secundaria a
inducdo de citocinas anti-inflamatdrias ou pelo aumento da produgéo de IgA
secretora (PRESCOTT; BJORKSTEN, 2007).

Da mesma forma que os probidticos, os prebidticos supostamente agem
modulando a resposta imunoldgica, mas as evidéncias a respeito sdo bem
mais modestas. Pelo fato de serem substancias nao-digeriveis, a agao dos
prebidticos se da por meio da estimulacido do crescimento ou atividade das
bactérias intestinais. A promogéo do “efeito bifidogénico” relacionado a agao
das bifidobactérias levaria a efeito semelhante ao descrito para os probioticos
(VAN HOFFEN et al., 2009).

4.5.3- Alternativas para substituicao do leite de vaca.

Féormulas a base de soja (Figura 10) sdo elaboradas com proteina
isolada da soja, isentas de lactose e sacarose (agucar comum). O Quadro 7
mostra a composicao de formulas a base de soja para lactentes acima dos 6

meses de idade.

Figura 10: Exemplos de féormula a base de soja.

| e R

L
t
-

-

Fonte: http://www.google.com.br, 2012.
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Quadro 7 - Férmulas a base de soja para lactentes acima dos 6 meses de idade.

Aptamil soja | EnfamilProSobee | IsomilAdvance2 Nansoy Nursoy
Nome 2
comercial
Danone Baby Mead Johnson Abbott Nestlé Wyeth/Pfizer
Fabricante Nutrition
14,3%1 12,9%1 medida 13,8%1 medida 13,2%1 13%1 medida
medida (4,39)p/ 30 mL de (9,6g)p/ 60 mL medida (8,79) p/ 60
Diluicao (4,89)p/ 30 agua de agua (4,49)p/ 30 mL de agua
padrao mL de agua mL de agua
2.797 mL 3.100 mL 2.898 mL 3.030 3.077 mL
Rendimento mLe6.060 mL
kcal/100 mL 72 70 69 67 67,1
Proteinas 2,2 2 2,3 1,8 1,8
(9/100 mL)
Fonte PIS + PIS + metionina PIS + metionina PIS + PIS +
proteica metionina metionina metionina
Carboidratos 7,6 7 8 7,4 6,9
(9/100 mL)
100% 100% polimeros 80% xarope de 100% 75%
Fonte de maltodextrina de glicose milho 20% maltodextrina xaropede
carboidratos sacarose milho 20%
sacarose
Lipidios 3,6 3,5 3,1 3.4 3,6
(9/100 mL)
Calcio 93 64 95 69 67
(mg/100 mL)
Fésforo 63 51 66 42 49
(mg/100 mL)
Sédio 34 24 35 24 19
(mg/100 mL)
Potassio 100 81 100 77 71,6
(mg/100 mL)
Ferro 1,2 1,2 1,2 0,67 0,69
(mg/100 mL)

PIS = proteina isolada de soja.

Fonte: CASTRO et al., 2012.

Este tipo de férmula é indicado para criangas que apresentem IL, ou que

apresentem APLV mediadas por

IgE, mas nao por

outras

reacdes

alérgicas. Além disso, elas promovem crescimento adequado e mineralizagao

o0ssea de forma semelhante as formulas a base de leite de vaca comuns. Uma

desvantagem é que essas férmulas normalmente contém fitatos (compostos

com fosforo), os quais se ligam ao ferro e reduzem sua biodisponibilidade em

criangas. Isso faz com que os fabricantes de formulas hipoalergénicas a base
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de soja incluam dosagens generosas de ferro em seus produtos (PASSOS,
2012).

As formulas a base de proteina de soja apresentam algumas diferengas
quando comparadas com féormulas poliméricas a base do LV: maior conteudo
proteico, presenca de fitatos, conteudo mais elevado de aluminio e manganés,
glicopeptideos que podem interferir no metabolismo do iodo e de isoflavonas,
como a daidzeina e genisteina (AGOSTONI et al., 2006; JEFFERSON;
PATISAUL; WILLIAMS, 2012).

O uso de formulas a base de proteina de soja para a alergia ao leite de
vaca é controverso. Em geral, ndo se aconselha introduzir um novo alimento,
como a soja, em pacientes com barreira da mucosa intestinal ativamente
inflamada e lesada por pelos menos um més, pois o alérgeno promove uma
reacdo inflamatdria na mucosa. Em consequéncia dessa inflamacao, ocorre
aumento adicional da permeabilidade da mucosa, que ja € mais permeavel pela
prépria imaturidade gastrointestinal dos lactentes, com maior penetragdo de
macromoléculas, perpetuacao do processo inflamatério e, na maioria das
vezes, com aparecimento de sensibilidade também para a proteina da soja
(PEREIRA; SILVA, 2008).

Além disso, as alergias concomitantes podem estar presentes em um
individuo apesar de ndo ser mais utilizada a nomenclatura "reacdo cruzada". A
prevaléncia de concomitante alergia a soja em lactentes com alergia ao leite de
vaca varia consideravelmente de 0% a 60% em diferentes estudos,
dependendo dos critérios usados (se estudos controlados por placebo foram
realizados ou nédo) (KOLETZKO, 2012).

Férmulas infantis a base de proteinas extensamente hidrolisadas
(Quadro 8) s&o preconizadas pelos consensos internacionais como a primeira
opgao para a maioria dos casos de APLV (FIOCCHI et al., 2010; KOLETZKO et
al., 2012). Sao bem toleradas por 90% a 95% das criangas com APLV. As
proteinas utilizadas como base para a hidrélise sao provenientes do LV como
as proteinas do soro e caseina ou da soja e colageno. Ha ainda formulas come
sem a presenga de lactose purificada, correspondendo, as disponiveis no
mercado brasileiro, a 40% ou 56% do total de carboidratos (CASTRO et al.,
2012).
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Férmulas sem Lactose

Férmulas com Lactose

Nome Alergomed Alfaré Pregestimil Pregominpepti Althéra Aptamilpepti
comercial
ComidaMed Nestlé Mead Johnson Danone Baby Nestlé Danone Baby
Fabricante Nutrition Nutrition
15%1 medida 14,2%1 medida | 13,5%1 medida | 12,9%1 medida | 13,2%1 medida | 13,5%1
Diluigao (59)p/ 30mL de (4,8g)p/ 30mL (8,99)p/ 60mL (4,3g)p/ 30mL (4,49)p/ 30mL medida (4,59)
padrao agua de agua de agua de agua de agua p/ 30mL de
agua
Rendimento 2.666 mL 2.817 mL 3.315mL 3.100 mL 3.409 mL 2.941 mL
kcal/100 mL 74 70 68 66 67 66
Proteinas 2 21 1,9 1,8 1,7 1,6
| (9/100 mL)
40% proteina da 100% proteina 100% caseina 100% proteina 100% 100% proteina
soja extensa do extensamenteex do proteinadosoroe do soro
mente soroextensamen tensamente soroextensamen | xtensamentehidr | extensamente
hidrolisada 40% te hidrolisada hidrolisada 50% tehidrolizada olizada hidrolisada
Fonte colagenoextens aminoacidos 85% peptideos
proteica amente livres 50% di e e 15%
hidrolisada 20% tripeptideos aminoacidos
aminoacido livres
livres
Carboidratos 8,1 7,7 6,9 6,8 7,3 71
| (9/100 mL)
Lipidios 3,7 3,6 3,8 3,5 34 3,5
| (9/100 mL)
Calcio 73 54 64 50 41 47
(mg/100 mL)
Fésforo 40 36 35 28 22 26
(mg/100 mL)
Sédio 20 35 32 18 18 20
(mg/100 mL)
Ferro 0,87 0,84 1,2 0,77 0,73 0,53
(mg/100 mL)

Fonte: CASTRO et al., 2012

Em nosso meio,

recomenda-se o uso de formulas extensamente

hidrolisadas como primeira op¢ado para lactentes com idade inferior a seis

meses com formas IgE mediadas ou em situagdes de ma evolugdo com

formulas a base de proteinas isoladas da soja em maiores de seis meses. A

preferéncia por

formulas extensamente hidrolisadas contendo

lactose

purificada deve ser considerada (KOLETZKO et al., 2012), na auséncia de

intolerancia a lactose, tendo em vista o0 menor custo, melhor palatabilidade e
absorcao do calcio (UENISHI; NAKAMURA, 2010) e microbiota intestinal mais

favoravel com predominio debifido bactérias e lactobacilos comparativamente a
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criangcas recebendo férmulas extensamente hidrolisadas sem lactose
(NIGGEMANN et al., 2008; FIOCCHI et al., 2010; JEFFERSON; PATISAUL;
WILLIAMS, 2012).

Em criangas consumindo volume da férmula extensamente hidrolisada
inferior a 500 mL deve-se verificar a necessidade de suplementacao
medicamentosa de micronutrientes, como o calcio e a vitamina D.Por vezes
quando ha comprometimento do estado nutricional em lactentes com APLV
podem ser adotadas algumas condutas: acréscimo de mdédulos de carboidratos
na concentragdo maxima de 3% e o aumento na concentragdo da férmula nao
superior a 16g/100mL, tendo em vista, a elevagcao na osmolalidade, da carga
renal de soluto e a piora da palatabilidade (MEYER et al., 2012).

Formulas infantis a base de aminoacidos (Figura 11) sao férmulas onde
a proteina encontra-se sob a forma de aminoacidos livres. A recomendagao
que sejam utilizadas como primeira opcdo em lactentes com alto risco de
reacdes anafilaticas (historia prévia de anafilaxia e que nao estejam em uso
regular de férmulas extensamente hidrolisadas) e em situagdes nas quais nao
houve resolugdo dos sintomas como uso de férmulas extensamente
hidrolisadas (FIOCCHI et al., 2010; AGOSTONI et al., 2006). No Quadro 9

estdo as composicdes das formulas a base de aminoacidos.

Figura 11: Exemplos de formulas a base de aminoacidos.

&

Neocate

Fonte: http://www.google.com.br, 2012.
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Nome comercial AminoMed Neocate NeocateAdvance(p/
maiores de 1 ano)

Fabricante ComidaMed Support Support

Apresentacao 400g 400g 400g

Diluigcao padrao 15% 1 medida (5 g) p/ 15%1 medida (5 g) p/ 25%1 medida (25 g)p/
30 mL de agua 30mL de agua 85 mL de agua

Rendimento 2.666 mL 2.666 mL 1.600 mL

Proteinas (g/100 mL) 2,03 1,95 2,5

Fonte proteica

100% aminoacidos

livres

100% aminoacidos

livres

100% aminoacidos

livres

Carboidratos (g/100 7,9 8,1 15
mL)
Fonte de 100% maltodextrina 100% maltodextrina 100% maltodextrina

carboidratos

Lipidios (g/100 mL) 3,7 3,45 35
Calcio (mg/100 mL) 74 49 50
Fésforo (mg/100 mL) | 40 35 39
Sédio (mg/100 mL) 18 18 60
Potassio (mg/100 mL) | 77 63 117
Ferro (mg/100 mL) 0,87 1,05 0,62

Fonte: CASTRO et al., 2012.

Para criangcas menores de um ano de idade, as possibilidades séo,

Alfaré (Nestlé®) (Figura 12) com 80% das proteinas do soro do leite, formando
Somente 20%

com 40% de proteina hidrolisada da soja, 40% colageno e 20% de aminoacidos

peptideos. sdo aminoacidos livres. Pregomin (Support®)
livres. NAN H.A. (Nestlé®) com 100% do soro do leite parcialmente hidrolisado
(Quadro 10), sendo considerada 60 vezes menos alergénica que o leite de
vaca. Porém, como ha em sua composi¢ao proteinas intactas, deve-se ter
maior atengao: a crianga pode ou n&o apresentar melhora do quadro de alergia

ao leite de vaca. Pode ser indicada como prevencéo primaria (PASSOS, 2012).
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Figura 12: Exemplos de formulas para criangas menores de um ano.

Fonte: http://www.google.com.br, 2012.

Quadro 10 - Féormulas parcialmente hidrolisadas.

Nome comercial Aptamil H. A. Nan H. A.

Fabricante Danone Baby Nutrition Nestlé

Apresentagao 400 g 400 g

Diluicao padrao 13,7%1 medida (4,6 g) p/ 30 mL | 13,1%1 medida (4,37 g) para 30
de agua mL de agua

Rendimento 2.920 mL 3.053 mL

kcal/100 mL 65 67

Proteinas (g/100 mL) 1,5 1,6

Fonte proteica 100% proteina do soro 100% proteina do soro
parcialmente hidrolisado parcialmente hidrolisado

Carboidratos (g/100 mL) 7,2 7,6

Lipidios (g/100 mL) 34 3,4

Calcio (mg/100 mL) 46 38

Fosforo (mg/100 mL) 26 20

Sédio (mg/100 mL) 25 17

Potassio (mg/100 mL) 73 67

Ferro (mg/100 mL) 0,53 0,87

Fonte: CASTRO et al., 2012.

Criangas de um a dez anos podem utilizar o Peptamen Junior (Nestlé®)
que contém 100% do soro do leite hidrolisado, elaborada a base de peptideos
e isenta de lactose. Nao contém aminoacidos livres. E criangas a partir de dez
anos (e adultos) podem utilizar o Peptamen (Figura 13) (Nestlé®) composto
com 100% do soro do leite hidrolisado, a base de peptideos, isenta de lactose

e de gluten. Nao contém aminoacidos livres. Estes dois produtos sdo indicados




56

aos portadores de alergia a soja e ao leite de vaca por IgE ndo mediada,
intolerantes a lactose, retardo no crescimento, casos de desnutricdo, ma

absorgao, diarreia, sindrome do intestino curto, entre outros (PASSOS, 2012).

Figura 13: Exemplos de formulas para criangas e adultos.
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Fonte: http://www.google.com.br, 2012.

Formulas isentas de lactose (Figura 14) sao indicadas para criangas que
apresentem intolerancia a lactose e doenga celiaca (intolerancia ao gluten).
Apresentam basicamente a mesma composi¢cdo das formulas modificadas a
base de leite de vaca, contudo, isentas de lactose (PASSOS, 2012). O Quadro
11 mostra os diferentes tipos de produtos para a substituicao do leite de vaca,

relacionando a indicagao, faixa etaria e composi¢cao dos mesmos.

Figura 14 — Exemplos de formulas sem lactose.

Fonte: http://www.google.com.br, 2012.



Quadro 11 — Produtos para a substituicdo do leite de vaca.
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Produto

Indicagao

Faixa Etaria

Composicao

Aptamil (Danone®)
Enfamil (Mead
Johnson®)

Isomil (Abbott®)
Nansoy (Nestlé®)
Nursoy (Pfizer®)

IL ou APLV —IgE.

Acima dos seis
meses de idade.

Proteina isolada da soja,
isentas de lactose e
sacarose.

Alergomed
(ComidaMed®)

Alfaré (Nestlé®)
Pregestimil (Mead
Johnson®)
Pregominpepti
(Danone®)

Althéra (Nestlé®)
Aptamilpepti (Danone®)

IL ou APLV —IgE.

Menor de um ano.

Foérmulas extensamente
hidrolisadas.

AminoMed
(ComidaMed®)
Neocate (Support®)

APLV.

Lactentes.

Lactose encontra-se sob a
forma deaminoécidos livres.

Peptamen Junior
(Nestle®)

Portadores de
alergia a soja e
APLV-IgE néo
mediada, IL,
retardo no
crescimento, casos
de desnutrigdo, ma
absorcao, diarreia,

De um a dez anos.

Contém 100% do soro do
leite hidrolisado, elaborada a
base de peptideos e isenta
de lactose.

sindrome do
intestino curto.
Nan- sem lactose IL e doenga Acima de seis Férmulas isentas de lactose.
(Nestle®) celiaca. meses.
Pediasure (Mead
Johnson®)

Fonte: PASSOS, 2012.

Ainda é necessario o esclarecimento das familias e dos pacientes com

IL, a lerem e interpretarem rétulos dos alimentos e medicamentos. Devido suas

fortes caracteristicas tecnoldgicas, a LC pode ser adicionada a alimentos para

modificar textura, cor e capacidade de retencédo de agua, ja nos medicamentos

atuam como veiculo ou excipiente. Portanto é grande a variedade de produtos
nao lacteos que contenha lactose (ANTUNES; PACHECO, 2009).

Para evitar os prejuizos nutricionais decorrentes da exclusa total e

definitiva da lactose da dieta, apds excluséo inicial de LC, geralmente é

recomendada a sua reintrodu¢ao gradual de acordo com o limiar sintomatico de

cada individuo. Nesta fase, algumas medidas ndo farmacoldgicas podem
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auxiliar na elevacao deste limiar e contribuir para adaptacao a lactose, como
por exemplo, a sua ingestao junto com outros alimentos, o seu fracionamento
ao longo do dia e o consumo de produtos lacteos fermentados e maturados
(MONTALTO et al., 2006).
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5. CONCLUSAO

A falta de conhecimento dos profissionais da area de saude, nao
acontece somente no conceito e distincdo da alergia a proteina do leite de vaca
e intolerancia a lactose, passa também pelo diagnéstico e tratamento que
muitas vezes é feito de maneira equivocada, podendo afetar de forma direta a
saude do paciente.

Concluiu-se, entdo, que alergia a proteina do leite de vaca esta
totalmente ligada as reagdes imunoldgicas, pois se trata da defesa a uma
proteina ndo reconhecida pelo organismo, diferentemente, da intolerancia a
lactose, que, por sua vez, € uma alteragao metabdlica por falta de uma enzima
(lactase), tendo como caracteristica a nao absorgao do agucar presente no leite
de vaca. E importante salientar que ambas as patologias sdo semelhantes na
origem, sendo como sua principal caracteristica 0 agente causador o leite de
vaca.

O diagnéstico da APLV é composto por varios métodos como, a analise
da histdria clinica do paciente, TPO, dieta de exclusao, testes cutaneos e
mensuracao de IgE especifica para a proteina de LV. Para diagnosticar a IL
deve ser feito anamnese do paciente, buscando sempre histérico gestacional,
histéria familiar, historico alimentar, pesquisa de fatores desencadeantes e
exames complementares como, curva glicémica e o teste respiratorio de
hidrogénio, que é considerado padrao-ouro para o diagnostico de IL.

O tratamento da APLV se da basicamente com a exclusdo do alimento
conhecido ou suspeito de estar causando os sintomas, ja na IL essa exclusao
nao precisa ser total, cada paciente reage ao consumo de lacteos de forma
diferente.

A terapéutica nutricional para pacientes com APLV e IL tem sido um
grande desafio, mais existem alternativas para a substituicdo do leite de vaca,
como, leite a base de soja, formulas parcialmente e extensamente hidrolisadas,
formulas a base de aminoacidos e formulas sem lactose.

Independentemente de qual for a patologia, caso ocorra o erro ao

diagnosticar, havera consequéncias no estado nutricional, fisico e psicolégico.
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7

Devido a isto, € imprescindivel que profissionais da area da saude saibam

reconhecer como proceder da forma mais adequada possivel.
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