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Alergia a proteinas do leite de vaca altamente hidrolisadas em lactentes:
Identificacao e tratamento com uma formula a base de aminoacidos
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Os autores ndo estao associados ao fabricante. O fabricante gentilmente forneceu a formula a base de aminodcidos aos autores.

Relatamos 13 casos de lactentes alérgicos a formulas a base de proteina altamente hidrolisada, que apresentavam sintomas digestivos
arénicos. A alimentacio com uma formula a base de aminodcidos diminuiu os sintomas e melhorou o ganho de peso. Uma provocacao
com a formula a base de proteina altamente hidrolisada produziu resultados positivos em todos os lactentes. A alergia a formulas a base
de proteina altamente hidrolisada deve ser considerada em pacientes que sao alérgicos ao leite de vaca e tém sintomas persistentes em
uso de uma dieta com formula a base de proteina altamente hidrolisada. (] Pediatr 1997; 131: 744-7).

A alergia a férmulas a base de proteina altamente hidrolisada
(hidrolisado protéico) foi relatada em criancas com reacoes ime-
diatas de hipersensibilidade sugestivas de alergia, tais como o
choque anafilatico™ ou diarréia com sangue.*

Além dessas reacoOes, sintomas de evolucao lenta vinculados a
hidrolisados protéicos foram relatados em criancas com alergias
alimentares multiplas.’

Formulamos a hipé6tese de que a alergia aos hidrolisados protéicos
pode ndo ser incomum em associacao a alergia a proteina do
leite de vaca, mesmo na auséncia de reacoes severas imediatas
ou alergias alimentares multiplas. Para identificar a alergia ao
hidrolisado protéico, prescrevemos uma formula infantil
nutricionalmente completa a base de aminoacidos (Neocate) para

criancas com suspeita de alergia a proteina do leite de vaca cujos
sintomas persistiam com uma dieta a base de hidrolisado protéico.
Entre 16 lactentes, detectamos alergia ao hidrolisado protéico em 13.
A férmula a base de aminoacidos comprovou ser eficaz na diminui-
cao dos sintomas e melhorou o ganho de peso nesses lactentes.

METODOLOGIA

Pacientes

Dezesseis lactentes que tinham reacoes adversas a proteina do
leite de vaca foram encaminhados a nossa unidade devido sinto-
mas clinicos persistentes, apesar da eliminacao da proteina do
leite de vaca com uma dieta de substituicao com hidrolisado
protéico (Tabela 1).

Tabela |
Caracteristicas clinicas dos pacientes no encaminhamento e durante a dieta com hidrolisado protéico
e resultados dos testes de hipersensibilidade cutanea.

Sintomas iniciais Resposta do teste de
hipersensibilidade cutanea

N° do | Idade Hidrolisado | Irritabilidade/ | Vomito | Diarréia Recusa Eczema Déficit Evento apa- Rinite/ | A proteina Ao hidrolisado
Paci- | (meses) protéico Choro alimentar | SCORAD no rente de risco | Tosse do leite protéico
ente utilizado crescimento de vida de vaca

1 1 Soro do leite ++ + = = - - 4 _ _ NR

2 9 Soro do leite ++ - ++ = 42 ++ - - + _

3 8 Caseina - - - - 15 ++ - - + NR

4 8 Caseina ++ + = ++ - - - _ - n

5 16 Caseina + = ++ ++ = ++ - ++ + +

6 4 Caseina ++ ++ = + - _ _ + i "

7 2 Soro do leite ++ + ++ e - e - - + -

8 8 Caseina ++ = + - - + - _ _ -

9 10 Caseina + + - + = +4+ ++ - + NR
10 2 Soro do leite ++ ++ ++ = = - - _ + NR
1 3 Soro do leite - ++ ++ - - ++ - - + -

12 7 Soro do leite + ++ - = 38 + - - + _

13 4 Soro do leite ++ - - + 45 + - — + +

14 3 Caseina ++ = ++ ++ 15 _ _ _ o _

15 11 Soro do leite + - ++ ++ - - T+ _ + NR
16 3 Soro do leite ++ + + = = - - _ + _

+, Sintomas menores; ++, sintomas maiores; - , resultados negativos; NR, nao realizado.
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Tabela 1l
Resposta a dieta com uma férmula a base de aminoacidos e a provocacao oral com o hidrolisado protéico.

Sintomas da provocacao com o hidrolisado protéico
N° do Evolucao dos sint. | Irritabilidade/ | Vomito Diarréia | Recusa Eczema Perda Evento aparente Rinite/ Urticaria Tempo para o
Paciente com formula a base Choro alimentar de peso de risco Tosse aparecimento
de aminoacidos de vida dos sintomas
1 Melhora + - - + - - ++ = = 1h
2 Melhora = - ++ - ++ - - - = 3h
3 Melhora = - - + ++ + = = - 2 dias
4 Melhora ++ - - ++ - - + _ _ 1h
5 Melhora ++ - + + = + = ++ - 1 dia
6 Melhora - ++ = + - - - _ + 2h
7 Melhora + + - ++ - + - + = 1 dia
8 Melhora e - - ++ - + = = - 1 dia
9 Melhora ++ ++ - + - - = = = 3h
10 Melhora = + ++ - - - = = = 2 h
1 Melhora - ++ - ++ - + = - - 2 dias
12 Melhora - - - = + = - _ ++ 1h
13 Melhora - - - - + = - - + 1h
14 Discordante - - - - - = = - -
15 Inalterado = - - - = = = - -
16 Inalterado - - - - = = - - -

Reacoes imediatas foram analisadas durante a provocacao alimentar duplo-cega controlada por placebo.

+, Sintomas menores; ++, sintomas maiores; - , resultados negativos.

Todos foram tratados para refluxo gastroesofagico e sete receberam
Antagonistas-H, (15 mg/kg/dia) para o tratamento da esofagite.
Os eventos aparentes de risco de vida relatados foram episodios
de palidez e hipotonia, que ocorreram ap0s a alimentacao. Lesoes de
dermatite atopica foram avaliadas pelo indice SCORAD.® O déficit
no crescimento esteve presente em nove dos lactentes, com indice de
peso corporeo abaixo de 90% em seis lactentes. Os niveis totais de ISE
estavam normais em todos, exceto em dois lactentes que tinham
eczema. A proteina do leite de vaca foi indetectavel pelos testes radio-
alergoabsorventes em todos, exceto um lactente (score 1, caso 12).
Nove lactentes foram alimentados exclusivamente com um
hidrolisado protéico. Nos outros, a dieta livre de proteina do leite
de vaca foi diversificada, embora dois a cinco alimentos tivessem
sido excluidos das dietas de seis lactentes, devido respostas posi-
tivas aos testes de hipersensibilidade cutanea e resultados positi-
vos da provocacao oral.

Um teste de permeabilidade intestinal foi realizado, de acordo
com o método descrito por Dupont e colaboradores’ , antes do
uso da formula a base de aminoacidos. Os resultados foram ex-
pressos como a relacao entre lactitol e manitol oral excretados
(relacao entre L/M, porcentagem). Os pacientes receberam sub-
seqiientemente formula a base de aminoacidos sem qualquer
modificacao em suas dietas ou tratamento do refluxo
gastroesofagico. Um segundo teste de permeabilidade intestinal
foi realizado 1,5 meses apos (faixa, 1 a 3 meses), antes da provo-
cacao oral com o hidrolisado protéico usado previamente. A pro-
vocacao foi precedida por um contato do hidrolisado protéico com
os labios dos lactentes. Se nenhuma reacdao ocorresse, 80 ml de
hidrolisado protéico eram adicionados a féormula a base de
aminoacidos de modo duplo-cego, controlado por placebo.

Se reacoes adversas imediatas ocorressem, o lactente recebia a
prescricao da formula a base de aminoacidos e era dispensado
do estudo. Na auséncia de reacao imediata, a crianca recebia a
prescricao de realimentacao progressiva com hidrolisado protéico
por pelo menos 2 semanas e era dispensada. Os pais registravam
0s sintomas da crianca e estes eram avaliados diariamente por
telefone e por consulta 2 semanas mais tarde.

RESULTADOS

Em 13 lactentes, a alimentacao com formula a base de
aminoacidos induziu o desaparecimento dos sintomas nao-
cutaneos em 3 dias e melhorou o eczema (SCORAD: 16 + 12 vs
35 + 13, p < 0,05). Todos esses lactentes ganharam peso e o
aumento no indice de peso corpdoreo apos a alimentacao com
a formula a base de aminoacidos foi estatisticamente signifi-
cativo (97,9% = 5,1% vs 90,2% + 7,2%, p < 0,001).

Nesses 13 lactentes a provocacao com hidrolisado protéico produ-
ziu resultados positivos (Tabela I1). Reacoes adversas, consistindo
de pelo menos dois sintomas, ocorreram durante a provocacao
alimentar duplo-cega, controlada por placebo em oito lactentes.
Nos cinco lactentes sem reacOes imediatas, a realimentacao com
o hidrolisado protéico induziu o reaparecimento dos sintomas em
2 dias. Embora tivesse sido pedido que uma dieta com hidrolisado
protéico fosse mantida por pelo menos 2 semanas, 0s pais nao
conseguiram tolerar a exacerbacao progressiva dos sintomas e a
perda de peso; portanto, a formula a base de aminoacidos foi
substituida em 10 + 2 dias da dispensa, com uma diminuicao ime-
diata nos sintomas e melhora no ganho de peso. Nas criancas que
reagiram ao hidrolisado protéico, um aumento da permeabilidade
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Figura: Testes de permeabilidade intestinal realizados sob a dieta com hidrolisado protéico e apds o uso da férmula a base de aminoacidos. A relacao entre L/M
indica a relacao de eliminacao urinaria do lactitol e do manitol ingeridos na mesma dosagem. A linha pontilhada indica o limite superior da faixa de normalidade.

da mucosa foi observado em 11 lactentes (85%), que decresceu
apos o uso da formula a base de aminoacidos (relacao entre
L/M: 3,8% + 1,6% vs 6,1% + 3,2%, p<0,05) (Figura).

Em trés criancas, nenhuma diminuicao nos sintomas foi observada
com a formula a base de aminoacidos e as lesoées cutaneas piora-
ram no paciente 14 (SCORAD: 27 vs 15). Os resultados da provocacao
com o hidrolisado protéico foram negativos nessas trés criancas.

DISCUSSAO

Em nossa opiniao, um diagndstico de alergia a hidrolisado
protéico requer em primeiro lugar a instituicio de uma
dieta a base de aminoacidos, que permite que os sintomas
desaparecam e, entao, realiza-se uma provocacao oral
confirmando-se o diagnostico se a resposta for positiva.

Todos os lactentes que exibiram uma boa resposta a dieta a base
de aminoacidos tiveram um resultado positivo quando provocados
com o hidrolisado protéico. Este estudo enfatiza o possivel sub-
reconhecimento da alergia a hidrolisado protéico. Sua freqiiéncia
¢é desconhecida, especialmente em virtude da falta de resposta
clinica ao hidrolisado protéico em lactentes com suspeita de aler-
gia a proteina do leite de vaca ser raramente abordada, apesar de
sua freqiiéncia na pratica clinica. A B-Lactoglobulina pode ser de-
tectada em hidrolisados protéicos em uma quantidade equivalente
ado leite materno.? A alergia a proteina do leite de vaca em lactentes
alimentados exclusivamente ao peito tem sido relatada com uma
prevaléncia de 0,37% em uma populacao na qual a alergia a prote-
ina do leite de vaca equivale a 1,9%.°

Este calculo provavelmente superestima a incidéncia de
alergia a hidrolisado protéico mas é reforcado pela defini-
cao das foérmulas para alergia a proteina do leite de vaca,
que tém que ser seguras para 90% dos pacientes™: Essa
premissa confirma o fato de pelo menos 10% dos lactentes
com alergia a proteina do leite de vaca reagirem aos
hidrolisados protéicos.

O reconhecimento da alergia ao hidrolisado protéico e o uso de
uma dieta alternativa de aminoacidos é um método seguro de
tratamento, levando ao desaparecimento dos sintomas e
ganho de peso significativo. Este ultimo provavelmente resulta
da reducao dos sintomas digestivos, mas também possivelmen-
te da melhor funcao intestinal. A alta permeabilidade intestinal
de alguns dos lactentes na admissao, sugerindo disfuncao
cronica do intestino delgado," e sua diminuicao apoés a elimina-
cao do hidrolisado protéico nos pacientes com alergia a este
tipo de formula, apodia esta hipotese. Isolauri e colaboradores®
relataram que o crescimento de lactentes com alergia a protei-
na do leite de vaca e alergias alimentares multiplas foi 6timo
com a formula a base de aminoacidos, comparado a uma dieta
com hidrolisado protéico. O efeito da formula a base de
aminoacidos sobre o ganho de peso demonstrado nesta popu-
lacao provavelmente indicou a ocorréncia, pelo menos em al-
guns pacientes, de alergia a hidrolisado protéico. De fato, 20%
a 30% dos lactentes exibiram reacao cutanea ao hidrolisado
protéico, embora nao tenha sido comprovado.

Pode-se considerar que as criancas alimentadas ao peito que
reagem a quantidades minimas de proteina do leite de vaca no
leite materno poderiam reagir as mesmas quantidades
contidas no hidrolisado protéico. De acordo com essa hipotese,
a prevaléncia de alergia ao hidrolisado protéico em criancas com
alergia a proteina do leite de vaca poderia alcancar 19%.

Dados atuais sugerem que a alergia a hidrolisado protéico
nao é incomum em lactentes. O diagnodstico deve ser
considerado na presenca de sintomas digestivos ou atraso no
crescimento e desenvolvimento em lactentes com suspeita
de alergia a proteina do leite de vaca que nao respondem
ao hidrolisado protéico. Uma dieta com formula a base
de aminoacidos é uma alternativa segura.
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