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RESUMO

O presente artigo retrata uma revisdo da literatura a respeito do tema alergia ao leite da vaca
(APLV) IgE-mediada, que ¢ uma reacao de hipersensibilidade tipo I as proteinas presentes no
leite da vaca, com defini¢cdo, mecanismo imunologico, epidemiologia, fisiopatologia, sintomas
e tratamento. Material e métodos: realizou-se uma reavaliagao bibliografica de 16 artigos
publicados na plataforma PubMed, objetivando trazer estudos mais relevantes sobre o
assunto. Resultados e discussao: Ha dois principais tipos de APLV, sendo a IgE-mediada
uma alergia alimentar prevalente em criangas até dois anos. O alérgeno em questdo ¢ a
proteina do leite de vaca, que ¢ identificada como prejudicial pelo sistema imunolégico da
crianga, que, como consequéncia, produz uma resposta imune inadequada com participacao de
linfocitos Th2 e anticorpos IgE. Essa reagdo leva a desagradaveis sinais e sintomas associados
com alergia que podem ser fatais. Como rea¢do imunoldgica observada na APLV ¢ imediata ¢
também chamada de reacgao de hipersensibilidade tipo 1.
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1. INTRODUCAO

A prevaléncia de doencas alérgicas tem aumentado nos ultimos tempos, com
prevaléncia maior nas alergias alimentares. Entre essas alergias, destaca-se a APLV (Alergia
as Proteinas de Leite de Vaca), que ¢ uma reagdo de hipersensibilidade as proteinas presentes
no leite de vaca imunologicamente mediada, que ocorre, predominantemente, nos primeiros
trés anos de vida, com prevaléncia estimada em 2 a 3% das criancas. Os mecanismos
imunologicos envolvidos na APLV podem ser mediados pela imunoglobulina E (IgE) ou nao,
como também podem ser de natureza mista. Porém, a grande maioria das APLVs s3o IgE-
mediada.

As APLVs IgE-mediadas, ou seja, aquelas que a resposta imunologica estd associada a
producdo de IgE especifica para as proteinas do leite (alérgeno), caracterizam-se por
possuirem uma reagdo de hipersensibilidade tipo I, cujas reagdes sdo imediatas ou ocorrem em
média dentro de duas horas apds o contato com o alérgeno. Sabe-se que o leite de vaca inclui
cerca de 25 proteinas diferentes, e todas elas podem atuar como antigenos, sendo a
caseina, responsavel por 80% da composicao proteica do leite e a a-lactoalbumina e a
B-lactoglobulina, proteinas do soro, correspondem aos 20% restantes.

ApoOs o primeiro contato com o alérgeno ou fase de sensibilizagdo, as IgE alérgeno-
especificas se ligam a receptores de IgE de alta afinidade expressos na membrana dos
mastocitos, sensibilizando-os. Em contatos posteriores, o alérgeno liga-se as IgE alérgeno-
especifica presentes nos mastdcitos sensibilizados, com consequente degranulagdo seus
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mediadores vasoativos, tais como histamina, prostaglandinas e leucotrienos.

A APLV IgE-mediada apresenta sinais e sintomas clinicos caracteristicos das reagdes
de hipersensibilidade tipo I, com reacdes cutaneas, tais quais a dermatite atdpica, urticaria,
angioedema, gastrintestinais, como edema e prurido de labios, lingua ou palato, vomito e
disenteria; respiratorias, como asma e rinite, podendo até apresentar-se de forma sistémicas,
como anafilaxia com hipotensdo e choque. Ademais, faz-se necessario uma histdria clinica
detalhada para se obter o diagndstico definitivo da APLV. Porém, no caso de suspeita de um
mecanismo IgE-mediada, é importante a realizacdo de testes imunologicos, como teste
cutaneo (TCP) e a dosagem de IgE especifica sérica (sIgE), seguidos de prova de provocagio
oral (PPO).

Na maioria das vezes, o tratamento adotado € a exclusdo total do leite de vaca da dieta.
Porém, esse procedimento ndo impede o aparecimento de reagdes graves quando ha contato,
ainda que acidental, com o alimento. Por outro lado, existem vertentes que utilizam
imunoterapias, como a dessensibilizacdo oral. Porém, como a APLV IgE-mediada, o
tratamento deve ser individual e acompanhado por uma equipe multidisciplinar. Assim, faz-se
necessario salientar a importancia de se estabelecer um diagndstico precoce de APLV, para
que se possa dar inicio ao tratamento. Vale ressaltar, que o diagnostico possui intimeros
fatores limitantes, tais como a dosagem das IgE especificas para as principais proteinas do
leite da vaca. Esse teste possui alta sensibilidade, mas baixa especificidade, de modo a
permitir apenas detectar a sensibilizacao nas alergias IgE-mediadas, dificultando o estudo
epidemioldgico da doenca. Diante dos fatos descritos, a presente revisao bibliografica objetiva
conhecer alguns conceitos inerentes a APLV IgE-mediada, o seu mecanismo imunolégico,
como também a epidemiologia e os testes diagnosticos.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa exploratéria de carater descritiva que foi realizada a partir
da busca ativa de artigos na base de dados da plataforma PubMed, utilizando os termos:
“Cow’s Milk Protein Allergy”, “Cow’s Milk Protein e Health”, "Cow’s Milk Protein Allergy
and IgE", “IgE-mediated reaction” sem restricdo de idiomas. Foram obtidos cerca de 7,174
resultados. Porém, ap6s a inclusdo de critérios de exclusdo, como ano da publicagdo, APLC
IgE-nao mediada, APLC mista, pode-se chegar a 18 artigos. Nesses artigos buscou-se obter
as seguintes informagdes: a) definicdio de APLC e alérgenos envolvidos; b) APLC
IgE-mediada; c) mecanismo imunolégico envolvido; d) epidemiologia; e e) diagnostico e
tratamento. Apos uma leitura individual dos artigos inicialmente selecionados, a literatura foi
analisada e compartilhada entre os integrantes do presente estudo via plataforma “Google
Docs”, buscando compilar informagdes sobre as informagdes citadas acima.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A alergia a proteina do leite de vaca-APLV (do inglés, Cow’s Milk Protein
Allergy-CMPA) divide-se em dois tipos: IgE-mediada e IgE ndo mediada, sendo o primeiro
mais prevalente na populacdo. A IgE-mediada consiste em uma reagdo de hipersensibilidade
tipo I, sendo chamada também de hipersensibilidade imediata porque comecga rapidamente,
em poucos minutos do contato do individuo sensibilizado com o alérgeno especifico, e tem
grandes consequéncias patologicas. Na medicina clinica, essas reagdes sdo chamadas de
alergias ou atopias, e as doengas associadas a ela sdo chamadas de hipersensibilidade
imediata.

Todas as reagdes de hipersensibilidade tipo I tém caracteristicas comuns, envolvendo
a participacdo de linfocitos Th2 e a produgdo de IgE. Porém, o antigeno ou alérgeno
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envolvido ¢ diferente. A APLC ¢ mais comum nas criangas de até dois anos e trata-se de uma
alergia alimentar, no qual o sistema imunologico da crianca desenvolve uma reagdo anormal
contra as proteinas presente no leite de vaca. A APLV tem inicio quando o alérgeno penetra
no epitélio e é capturado pelas células dendriticas, que processa € o apresenta 0s seus
peptideos ao linfocito T CD4+ virgem. Em seguida, esses linfocitos T diferenciam-se em
células Th2 ou em linfocitos T foliculares (Thf), que secretam citocinas Th2. Os principais
fatores que estimulam o desenvolvimento do subtipo Th2 sdo as citocinas, em particular a IL-
4 secretada, principalmente, por mastocitos. Os linfocitos Th2 efetores migram para os locais
de exposicao aos alérgenos e contribuem para a fase efetora inflamatdria da alergia, enquanto
os linfécitos Thf, permanecem nos 6rgdos linfoides, ¢ auxiliam os linfocitos B alérgenos-
especificas a se ativarem e se diferenciarem em plasmocitos secretores de IgE alérgeno-
especifico.

Em resposta a interagdo do CD40L do linfocito Thf com o CD40 do linfécito B, como
também sob a influéncia de citocinas, principalmente IL-4 e possivelmente IL-13, os
linfocitos B se diferenciam em plamoécitos responsaveis por produzir a IgE
alérgeno-especifico. Logo apds a sua secregdo, a IgE alérgeno-especifica entra na circulacao
se liga aos receptores FceRI dos mastécitos do tecido, de modo que estas células se tornam
sensibilizadas e preparadas para reagir a um encontro subsequente com o alérgeno. Quando o
paciente entra em contato em um segundo momento com o alérgeno, ocorre a ligacdo do
alérgeno as IgEs que encontram-se no mastocito sensibilizado. O alérgeno, que € um antigeno
multivalente, liga-se a varias IgEs, gerando uma ligacdo cruzada de moléculas FceRI em
mastocitos e basofilos, o que induz a liberagdo dos mediadores que causam a reagdo de
hipersensibilidade. Essa ativagao de mastocitos e baséfilos induz a liberagao de mediadores ou
aminas biogénicas, como a histamina; mediadores lipidicos, tais como as prostaglandinas, os
leucotrienos e PAF (fator ativador de plaqueta) e as citocinas, tais como TNF-alfa, IL-4, IL-13
e IL-5.

As aminas biogénicas e os mediadores lipidicos provocam reagdes vasculares rapidas e
as reagdes de musculo liso de hipersensibilidade imediata, tais como vasodilatagcdo, o derrame
vascular e edema, broncoconstricdo e hipermobilidade intestinal. Por fim, as citocinas
liberadas pelos mastocitos e os linfocitos Th2 medeiam a reagdo de fase tardia, que ¢ uma
reacdo inflamatoria envolvendo, principalmente, a infiltracdo de eosindfilos.

As reagOes ndo IgE-mediadas sao mediadas por outros processos celulares que podem
envolver eosinofilos e linfocitos T. Apresentam uma resposta sintomdtica de inicio tardio,
ocorrendo de 30-48 horas apos a ingestdo do alimento suspeito e podem ocasionar uma
variedade de sintomas gastrintestinais e manifestacdes sistémicas.

Os sintomas da reagao alérgica IgE-mediada aparecem instantaneamente, entre um
intervalo de minutos até duas horas ap6s a ingestdo do leite de vaca. Em geral, os sintomas
apresentados sdo urticaria, angioedema, eczema atdpico, sintomas respiratérios, incluindo
dificuldade para respirar, asma, rinite, tosse e¢ chiado no peito. Podem apresentar sintomas
gastrointestinais como ndauseas, coélicas, dor abdominal e diarreia. J4 os sintomas
cardiovasculares incluem tontura, confusdo, hipotensdo e, no extremo grave do espectro,
anafilaxia. Importante ressaltar que leite de vaca € uma das causas mais comuns de anafilaxia
induzida por comida, junto com amendoim e outras oleaginosas.

E notoria a necessidade de se estabelecer um diagnéstico precoce da APLV para que
se possa iniciar uma dieta especial ou para se evitar restricdes desnecessarias quando ndo ¢
APLV. Contudo, os métodos disponiveis para diagndstico possuem fatores limitantes, como a
falta de uniformizagdo de procedimentos, o que afeta a capacidade de esclarecer tanto o
diagnostico quanto a epidemiologia. Assim, diagnosticar uma rea¢ao IgE-mediada ¢ mais
simples devido a clara relacdo temporal entre a ingestdo do alimento e o surgimento dos
sintomas. Ademais, existem testes mais especificos, como testes cutaneos, dosagem de IgE
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especifica e o teste de provocagdao oral com o alimento suspeito em casos nos quais o
diagnostico ndo seja claro com a historia clinica, contudo ¢ necessario que os fatores
favoraveis de indicagdo deste ultimo teste superem o risco da sua realizagdo, visto que pode
ocasionar uma reagao anafilatica.

Rona e colaboradores (2007), apds analisaram publicagdes entre 1990 a 2005,
relataram que a prevaléncia de alergias alimentares autorreferida era mais alta em
comparagdo com a obtida por meio de medidas objetivas. A prevaléncia autorreferida de
APLV variou de 1,2% a 17%. A prevaléncia de APLV, usando TCP sozinho e sIgE sozinho,
em vez disso, foi de 0,2% a 2,5% e de 2% a 9%, respectivamente. Estudos usando sintomas e
sensibilizacdo (TCP > 0,35 kU/L), variaram de 0% a 2% de prevaléncia, e aqueles que
dependem do PPO de 0% a 3%. Essa meta-analise mostrou que as estimativas de prevaléncia
podem ser influenciadas por muitos fatores, como regido geografica, populagdo de origem
(alto risco de viés de encaminhamento versus populacdo em geral), idade e taxas de
participacao e limitagdes de diagnodstico. Em outro estudo, foram incluidas 12.049 criangas de
nove paises diferentes e 9.336 (77,5%) foram acompanhadas até os 2 anos de idade. Os
autores calcularam uma incidéncia geral de APLV comprovada por desafio de 0,54% (95%
CI 0,41-0,70) e mostraram diferengas nas incidéncias nacionais variando de 1% (Holanda e
Reino Unido) a <0,3% (Lituania, Alemanha e Grécia). Neste estudo de coorte Unico, os
autores também mostraram que bebés afetados, sem anticorpos especificos detectaveis para
leite da vaca, eram muito propensos a tolerar o leite 1 ano apos o diagnostico, enquanto
apenas metade daqueles com anticorpos especificos no soro superaram sua doenga no mesmo
periodo de tempo.

Ha varios fatores de riscos associados ao desenvolvimento de APLV, tais como
criancas do sexo masculino, criancas asiaticas e negras, apresentam uma predominancia
quando comparadas com criangas brancas, e historico de familiares que apresentam reagdes
alérgicas. Por outro lado, Sardecka e colaboradores (2018) mostraram que a incidéncia de
APLYV era trés vezes maior em criancgas com histéria familiar de alergia.

Existem diversos relatos acerca do melhor tratamento para essa alergia alimentar, no
passado era preconizada somente a dieta restritiva, porém, atualmente, observam-se bons
resultados com a imunoterapia oral. A exclusdo do leite ¢ um método, comprovadamente,
seguro, contudo a retirada do leite pode acarretar problemas nutricionais, principalmente em
criancas na fase de desenvolvimento, além da convivéncia com essa restricdo impactar na
qualidade de vida. Embora a alergia ao leite de vaca seja superada pela maioria das criangas
até os 5 anos, uma proporg¢ao significativa permanecera alérgica. Com base nisso, uma opgao
¢ a imunoterapia oral, que ¢ realizada mediante administracio de doses crescentes do
alérgeno alimentar até atingir a dose certa, visando a uma protecdo contra o quadro clinico.
Uma vez atingida, o paciente deve manter uma ingestdo regular do alérgeno para preservar o
estado de dessensibilizagao. Contudo, esse tratamento ainda esta sendo estudado visto que
possui uma relagdo de beneficios e maleficios, uma vez que a tolerancia ¢ desenvolvida mais
rapida, porém, podendo desencadear sintomas alérgicos sistémicos.

4. CONCLUSAO

A hipersensibilidade ao leite da vaca ¢ dividida em IgE-mediada e ndo mediada, sendo
predominantemente IgE-mediada, diferindo em sintomatologia e tempo para o aparecimento
dos sintomas. O tratamento ¢ individual e € necessario um diagnostico precoce, que pode ser
realizado por meio de testes cutaneos, dosagem de IgE e teste de provocamento com o leite de
vaca. Ademais, devido ao aumento da prevaléncia de casos faz-se necessario maior atengao
aos sintomas de forma prévia a fim de estabelecer medidas terapéuticas eficientes para se
evitar reagdes patologicas, como o choque anafilatico.
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