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RESUMO

Objetivo: Caracterizar as férmulas infantis atualmente usadas na alergia & proteina do leite de vaca (APLV) e
determinar suas indicag@es clinicas, considerando as particularidades das férmulas e a variedade clinica e imunoldgica
da doenca. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, de abordagem qualitativa e exploratéria. Os
artigos foram buscados na Biblioteca Virtual em Salde (BVS), em Agosto de 2022, utilizando o descritor
—Hipersensibilidade a Leitel, assunto principal —Formulas Infantisl, idiomas —Inglésl e —Portuguésl, com periodo de
publicacdo entre 2017 e 2022. Ao final, foram selecionados 26 artigos. Resultados: As férmulas extensamente
hidrolisadas séo a primeira op¢do nos casos de APLV IgE ndo-mediada, mas sdo pouco palataveis; as férmulas de soja,
por sua vez, sdo prioridade no tratamento da APLV IgE mediada, sendo mais baratas e saborosas; as formulas de
aminoéacidos sdo reservadas para 0s casos graves. Ndo foram observadas diferencas relevantes entre as formulas, no que
diz respeito ao crescimento e desenvolvimento da crianca. Conclusdo: Ha atualmente um entendimento comum acerca
das indicagdes clinicas das principais férmulas infantis hipoalergénicas. Porém, existem lacunas relevantes que
necessitam ser melhor estudadas, em especial sobre as recentes modalidades de férmulas, como as adicionadas de
simbioticos, para que possam se incorporar nas diretrizes e melhorar a qualidade de vida dos doentes com APLV.

Palavras-chave: Hipersensibilidade a Leite, Formulas Infantis, Terapéutica.
ABSTRACT

Objective: To characterize the infant formulas currently used in cow's milk protein allergy (CMPA) and determine their
clinical indications, considering the particularities of the formulas and the clinical and immunological variety of the
disease. Method: This is an integrative literature review, with a qualitative and exploratory approach. The articles were
searched in Biblioteca Virtual em Satde (BVS), in August 2022, using the descriptor —Milk Hypersensitivityl, main
subject —Infant Formulasl, —Englishl and —Portuguesel languages, with publication period between 2017 and 2022. In
the end, 25 articles were selected. Results: Extensively hydrolyzed formulas are the first option in cases of IgE-
mediated CMPA, but they are unpalatable; soy formulas, in turn, are a priority in the treatment of non-mediated IgE
CMPA, being cheaper and more palatable; amino acid formulas are reserved for severe cases. No relevant differences
were observed between the formulas with regard to the child's growth and development. Conclusion: There is currently
a common understanding about the clinical indications of the main hypoallergenic infant formulas. However, there are
relevant gaps that need to be better studied, especially regarding the recent modalities of formulas, such as those added
with symbiotics, so that they can be incorporated into the guidelines and improve the quality of life of patients with
CMPA.

Keywords: Milk Hypersensitivity, Infant Formula, Therapeutics.

INTRODUCAO

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é a alergia alimentar mais comum até os dois
anos de idade, com prevaléncia estimada de 2-3% das criangas. Caracteriza-se pela reacdo do

sistema imunoldgico as proteinas do leite, principalmente caseina e proteinas do soro. A APLV se
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manifesta por distintas sindromes clinicas, com também diferentes aspectos imunologicos
(BRASIL, 2018b).

A dieta de exclusdo do leite de vaca é a principal conduta terapéutica na APLV. O
aleitamento materno exclusivo até os 6 meses de idade continua considerado a melhor estratégia
nutricional. Em poucos casos, havendo um maior grau de sensibilidade, serd necessaria a dieta de
exclusdo pela mée, para evitar a passagem de epitopos via leite materno. A importancia das
férmulas infantis para essa faixa se da quando a mae ndo consegue manter a dieta de restricdo do
leite de vaca ou o préprio aleitamento materno, servindo de dieta substitutiva (BRASIL, 2018b;
D’AURIA et al., 2021).

As férmulas infantis hipoalergénicas buscam ndo sensibilizar criangas com alergias
alimentares. As mais utilizadas sdo as formulas extensamente hidrolisadas (FEH), formulas a base
de soja (FS) e formulas de aminoacidos (FAA) (VERDUCI et al., 2021). Atualmente,
desenvolveram-se diversos tipos de formulas, que ainda estdo sendo estudadas e cujos beneficios e
maleficios sdo motivo de discordancia entre as principais diretrizes sobre APLV (VANDENPLAS
etal., 2019).

O objetivo desta revisdo foi caracterizar as formulas infantis atualmente usadas na APLV e
determinar suas indicagdes clinicas, considerando as particularidades das formulas e a variedade

clinica e imunolégica da doenca.
METODO
Tipo de Estudo
Este estudo é uma revisdo integrativa, de abordagem qualitativa e exploratoria.
Pergunta da Pesquisa

De inicio, elaborou-se a pergunta de pesquisa com uso da estratégia PICO, em que —PI se
refere a populagdo, composta de criancas com APLV, —Il se refere ao tipo de interveng¢do, sendo o
uso de formula infantis hipoalergénicas e —OlI se refere a outcomes (desfecho), sendo a indicagédo
clinica de cada uma das formulas infantis analisadas, de modo a obtermos a pergunta norteadora:

—Quais as indicagdes clinicas das formulas infantis na alergia a proteina do leite de vaca?l.

REICIII | Vol. XX | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.eXX.2021 Pagina 4 de 17



CIENCIAS MEDICAS /-\'I:VA Revista Eletrénica de Iniciacéo Cientifica lll

PARAIBA ISSN 000-000

Critérios de elegibilidade

Como critérios de inclusdo, foram selecionados os artigos disponiveis em texto completo,
com assunto principal —Foérmulas Infantisl, publicados nos ultimos cinco anos, nos idiomas Inglés e
Portugués. Excluiram-se os artigos duplicados e com fuga do tema. Considerou-se a fuga do tema
como a abordagem das férmulas infantis fora do contexto da alergia a proteina do leite de vaca, bem
como a abordagem da doenca sem o enfoque em férmulas infantis hipoalergénicas como estratégia

terapéutica.
Estratégia de Busca

A busca de artigos foi realizada no banco de dados da Biblioteca Virtual em Salde (BVS),
no més de Agosto de 2022, utilizando o descritor —Hipersensibilidade a Leitel, assunto principal

—Fo6rmulas Infantisl, idiomas —Inglésl e —Portuguésl, periodo de publicacéo entre 2017 e 2022.
Filtragem da Bibliografia

Utilizando os filtros de idioma, periodo de publicacdo e de assunto principal, alcancou-se
uma amostra de 59 artigos. Para garantir a reprodutibilidade, a metodologia foi minuciosamente
repetida por trés autores separadamente, resultando na mesma amostra. Entdo, realizou-se a busca
por artigos duplicados, encontrando e excluindo 1. Foram excluidos 2 artigos que ndo estavam
disponiveis como texto completo, chegando a uma amostra de 56 artigos. Assim, 0s autores
realizaram a leitura de todos os artigos, a fim de reunir, daqueles previamente elencados, 0s que

melhor se adequaram ao nosso estudo, chegando a uma amostra final de 26 artigos (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de identificacdo, selecdo e inclusdo dos artigos para o estudo
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Questdo norteadora: "Quais as
indicagdes clinicas das formulas
infantis na alergia a proteina do
leite de vaca?"
Hipersensibilidade
a leite Decslr\ﬂ
Textos em
inglés e
Texto completo I portugués
[ Filtros
Artigo completo . ‘1 Ultimos 5
< Assunto principal: anos
disponivel -~ A :
5 Formulas infantis
eletronicamente
Fuga ao 27 estudos
. lui
Contetido 59 estudos selecionados por meio tema excluldos
consonante da pesquisa na base de dados BVS
com o tema
proposto
Critérios de 1 Critérios de Artigos 1 estudo
g incluséo exclusao duplicados excluido
Ultimos 5
anos
Textos em Texto 2 estudos
inglés e g indisponivel excluidos
portugués
26 estudos
selecionados
Fonte: autores.

A tabela 1 correlaciona, dos 26 artigos analisados, 0s autores, ano, delineamento e

conclusdes principais. Percebe-se a multiplicidade dos delineamentos alcancados e dos enfoques

sobre as formulas infantis e suas indicages clinicas.

Houve um predominio de artigos publicados em 2021, com 9 artigos, e em 2017, com 8

artigos. Além desses, foram selecionados 5 artigos de 2019 e 3 artigos de 2018. Quanto ao tipo de

estudo, prevaleceram os ensaios clinicos randomizados, com 7 artigos, e as revisdes, com 6 artigos,

sendo 3 revisOes sistematicas, 2 revisdes integrativas e 1 revisdo narrativa.

Tabela 1. Enumeracédo dos artigos selecionados quanto aos autores, ano, delineamento e

conclusdes principais.
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Autores Ano Tipo de Estudo Conclus6es principais

BOCQUET, A.et | 2019 | Revisdo integrativa | FHA podem ser usadas de imediato ou como segunda op¢éo, em casos de

al. intolerancia a formula extensamente hidrolisada da proteina do leite de vaca, por
questdes organolépticas ou ineficacia.

BRASIL 2018a | Relatorio de O uso de formulas a base de arroz ndo é recomendado para criangas com APLV,

recomendacdo entre 0 e 24 meses.

BRASIL 2018b | Relatério de No Brasil, para criangas de 0 a 24 meses, é recomendado o uso de FS, férmulas

recomendacdo extensamente hidrolisadas e formulas a base de aminodacidos.

CANANI, R.B. et | 2017 | Ensaio clinico Tratamento prolongado com FAA é seguro e permite crescimento corporal

al. randomizado adequado em criangas com APLV.

CANDY,D.C. A. | 2017 Ensaio clinico FAA com simbidticos melhoram a microbiota fecal de criangas com APLV néo-

etal. randomizado IgE mediada, através do aumento de bifidobactérias, Eubacterium rectale e
Clostridium coccoides.

CHATCHATEE, 2021 | Ensaio clinico A adigdo dos simbi6ticos as formulas hipoalergénicas traz menor taxa de

P.etal. randomizado hospitalizagdo por infec¢des, porém nédo aceleraram o alcance da tolerancia na
APLV.

DE BANDT, J. 2022 Editorial Ha evidéncias duvidosas associando simbidticos a uma maior taxa de tolerancia
na APLV, e evidéncias mais fortes apontando somente uma menor taxa de
infeccdes.

D'AURIA, E. et 2021 | Revisdo integrativa | Formulas a base de arroz podem ser consideradas uma alternativa valida em

al. relagdo as FEH a base de leite de vaca nos casos de imunofendtipos
caracterizados por sensibilizagcdo multipla tanto ao soro quanto a caseina. Além
disso, sdo escassas e conflitantes as evidéncias para recomendar formulas
hipoalergénicas adicionadas de simbidéticos na APLV.

GUEST, J. F. et 2017 | Estudo O manejo inicial de criangas APLV com FEH + Lactobacillus rhamnosus GG

al. comparativo (LGG) se mostrou como uma estratégia com bom custo-beneficio, quando
comparada a FEH isoladas ou as FAA.

GUEST, J. F. et 2019 | Estudo O uso de FEH + LGG pode retardar o progresso alérgico em criangas com

al. retrospectivo de APLV.

coorte

HARVEY, B. M. 2017 | Ensaio clinico Apds 16 semanas de uso de FAA, a quantidade de minerais se manteve dentro

et al. randomizado e do adequado.

prospectivo
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JANSEN, L. H.et | 2019 | Estudo Um regime preventivo usando férmulas parcialmente hidrolisadas induziu
al. experimental em tolerancia completa a betalactoglobulina, demonstrado pela auséncia de IgE
animais especifico.
JIRAPINYO, P. 2017 | Ensaio clinico Os polimeros de glicose derivados do amido de milho, presentes em todas as
et al. randomizado formulas de aminoacidos comercializadas, relacionam-se a intolerancia a tais
férmulas. Com a substituicdo pelo amido do arroz, reduziu-se a intolerancia as
FAA em 30%.
MASLIN, K. etal. | 2018 | Ensaio clinico
randomizado As formulas extensamente hidrolisadas se mostraram mais palataveis entre
criangas com APLYV, acarretando em maior aceitagéo.
MEYER, R.etal. | 2017 | Revisdo
sistemética Para a Esofagite eosinofilica, todas as recomendagdes corroboram com o uso de
FAA como primeira op¢&o.
NOCERINO, R. et | 2021 | Estudo prospectivo
al. de coorte O uso da FEH de caseina contendo o probidtico L. rhamnosus GG se mostrou
associado a menor incidéncia de manifestacdes atopicas e com maior taxa de
aquisicdo de tolerancia imunoldgica.
OSBORN, D. A. 2017 | Revisdo
etal sistematica N&o h4 evidéncias que demonstrem a superioridade da formula hidrolisada
(alimentac&o a curto prazo ou prolongada) sobre a amamentacao exclusiva, no
que tange a prevencao da APLV.
SCALABRIN, D. 2017 Ensaio clinico FEH ou FPH contendo LGG foram associadas com crescimento e
etal. randomizado desenvolvimento normais, além de seguranga a longo prazo durante 5 anos de
idade.
SINAI, T. et al. 2019 | Estudo de caso- O consumo de FS n&o esté associado a puberdade precoce.
controle
SORENSEN, K. 2021a | Revisdo O uso de FAA com simbidticos proporcionou resolugao dos sintomas e
etal. sistematica crescimento normal, além de reduzir infec¢des, uso de antibiéticos e
hospitalizacéo.
SORENSEN, K. 2021b | Estudo O grupo submetido a formulas adicionadas com simbi6ticos teve menos
etal. retrospectivo de sintomas, infeccdes, prescri¢des de medicamentos e procura por atendimento
coorte médico, comparativamente ao grupo controle.
SUN, Z. et al. 2021 Estudo A adicdo de FS as férmulas aumentou o metabolismo do S. thermophilus,
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experimental in gerando maior quantidade de H202 e 4cidos organicos e exercendo atividade
vitro antibiética contra E. coli.
VANDENPLAS, 2019 | Diretriz de pratica | As FPH podem ser empregadas em pacientes com APLV como um meio-termo
Y. entre as formulas hipoalergénicas e as formulas lacteas ndo hidrolisadas, sendo
Gteis para o diagnostico da doenga.
VANDENPLAS, 2021a | Consenso de As FHA podem ser opg¢do de primeira linha na APLV leve a moderada, porém
Y.etal. especialistas ainda nao constam em diretrizes por sua escassa disponibilidade. Tais férmulas
tém o potencial de ser tdo hipoalergénicas quanto as FEH extensamente
hidrolisadas e a vantagem de ser mais palataveis.
VANDENPLAS, 2021b | Consenso de As FS sdo seguras, acessiveis e uma opgao alternativa as FEH a base do leite de
Y.etal. especialistas vaca para bebés a termo.
VERDUCI, E. et 2021 | Revisdo narrativa As FAA, apesar de ndo serem passiveis de causar alergia e de serem adequadas
al. para distarbios gastrointestinais, ttm como desvantagens a alta osmolaridade e
maior chance de causar diarreia, a auséncia de fibras e o custo elevado.
Fonte: autores.
DISCUSSAO

1. Caracteristicas das formulas
1.1 Férmulas extensamente hidrolisadas

As férmulas extensamente hidrolisadas sdo compostas em mais de 90% por peptideos < 3
kDa (principalmente < 1,5 kDa) e amino&cidos livres. Para a Academia Americana de Pediatria, tais
férmulas deveriam conter apenas peptideos com peso molecular < 3 kDa. No entanto, ndo ha
evidéncias conclusivas de que esse limiar seja suficiente para prevenir reac6es alérgicas. Por isso, a
Sociedade Britanica de Alergia e Imunologia Clinica aponta como preferiveis as FEH com a maior
porcentagem de peptideos < 1 kDa (D’AURIA et al., 2021).

Sédo as férmulas mais prescritas, embora ainda haja risco de alergia em 5-10% dos pacientes.
Um problema comum relacionado a tais formulas € a auséncia da indicacdo da fonte de proteinas e
de seu grau de hidrolise (VERDUCI et al., 2021; D’AURIA et al., 2021).

As FEH sdo muitas vezes amargas ou azedas, sendo pouco palataveis, devido a sua

composicdo. A primeira infancia € caracterizada por ser um periodo sensivel de aprendizagem sobre
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as preferéncias alimentares. O sabor dos alimentos determina sua aceitabilidade e modula o
consumo. Dessa forma, é um desafio introduzir as FEH em crianc¢as que foram diagnosticadas mais
tardiamente (MASLIN et al., 2018; D’AURIA et al., 2021). Verificou que as formulas com maiores
concentragdes de acidos graxos poliinsaturados e maltodextrina foram as menos toleradas, enquanto
a palatabilidade aumentou com maiores niveis de lactose e acidos graxos saturados (MASLIN et al.,
2018).

N&o héa evidéncias que demonstrem a superioridade, a curto ou longo prazo, das FEH em

relacdo a amamentacdo exclusiva, no que tange a prevencao da APLV (OSBORN et al., 2017).

As formulas hidrolisadas de arroz (FHA) existem h& mais de 20 anos e sdo comercializadas
em paises como Italia, Espanha e Franca. Mostram-se seguras e nutricionalmente adequadas, além
de serem totalmente livres das proteinas do leite de vaca e consideradas mais palataveis (D’AURIA
et al., 2021). Vandenplas et al. (2021a) aponta que tais formulas ndo sdo toleradas por 12% dos
alérgicos IgE-mediados e 15-30% dos alérgicos IgE ndo-mediados, enquanto D’auria et al. (2021)
indica uma tolerabilidade de 90%, ressalvando a pequena amostragem de pacientes IgE ndo-
mediados. N&do houve diferencas entre FHA, FEH a base de leite de vaca ou FS quanto aos z-scores
de peso por idade, altura por idade e peso por altura, assim como ndo houve diferenca em relacéo a
duracdo da doenca (BRASIL, 2018b). Embora a proteina hidrolisada do arroz seja mais rara nos
paises ocidentais, € considerada a menos alergénica, dentro dos cereais. Contudo, ela pode causar a
enterocolite IgE ndo-mediada induzida por proteina alimentar (FPIES) (BOCQUET et al., 2019).

Os leites de arroz, diferentemente, ndo sdo recomendados, devido ao alto teor de arsénio,
que é corrigido nas formulas infantis. Cabe salientar que o perfil de aminoacidos das proteinas do
arroz difere daquele encontrado no leite materno: embora seja rico em aminoacidos essenciais;
treonina, lisina e triptofano estdo contidos em menor quantidade. Assim, as formulas a base de arroz
geralmente sdo suplementadas com esses trés aminodcidos (VANDENPLAS et al.,, 2019;
VANDENPLAS et al., 2021a; D’AURIA et al., 2021).

Devido as segurancas nutricional e alergénica, as FHA sdo recomendadas como primeira
opc¢do no tratamento da APLV, nos locais onde estdo disponiveis. Porém, a diretriz DRACMA as
colocam como segunda opg¢ao, devido a escassez mundial (BRASIL, 2018a). D’auria et al. (2021)
aponta que as formulas a base de arroz podem ser consideradas uma alternativa valida em pacientes

com imunofenotipos caracterizados por sensibilizagdo multipla tanto ao soro quanto a caseina. A
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revisao destaca ainda a falta de estudos que avaliem o potencial hipoalergénico das formulas a base
de arroz, comparando-as com as demais formulas. Um consenso de especialistas de paises do
Oriente Médio sustentou que tais formulas podem ser opcdo de primeira linha na APLV leve a
moderada, porém ainda ndo constam em muitas diretrizes por sua escassa disponibilidade
(VANDENPLAS et al., 2021a).

No contexto brasileiro, observou-se que a incorporacdo das FHA geraria economia para o
sistema de salde, pois seu custo seria menor que o de outras formulas, como as FEH a base de leite
de vaca. Porém, a CONITEC, em sua determinacdo final, optou por ndo recomendar a incorporacao
da FHA para criancas de 0 a 24 meses, por considerar que o uso dessas férmulas é recente para se
determinar a eficacia e seguranca a longo prazo (BRASIL, 2018a).

1.2 Férmulas a base de soja

Foi visto por Vandenplas et al. (2021b) que criangas alimentadas com leite de vaca e FS tém
salde Ossea e funcBes enddcrina, reprodutiva, imunoldgica e neuroldgica semelhantes. As FS nédo
sdo recomendadas para criancas com menos de 6 meses, nem para aquelas com sintomas
gastrointestinais, devido a uma maior incidéncia de efeitos indesejaveis. As diretrizes internacionais
as recomendam apenas apos ter sido estabelecida a tolerancia a soja (D’AURIA et al., 2021).

As FS sdo mais baratas e saborosas, sendo promissoras substitutas aos componentes lacteos
nas férmulas infantis. Sdo compostas de peptideos com poucas moléculas, os quais sdo digeridos e
absorvidos facilmente. Atualmente, as FS sdo todas suplementadas com os aminoacidos metionina,
taurina e carnitina (SUN et al., 2021; D’AURIA et al., 2021).

Nas criancas com hipotireoidismo congénito, as FS ndo sdo recomendadas, pois a proteina
de soja pode interferir na absor¢édo da levotiroxina (VANDENPLAS et al., 2021b). A preocupacéo
com a presenca de isoflavonoides também limitou seu uso e, por esse motivo, formulacdes mais
recentes reduziram bastante seu contetdo. Porém, SINAI et al. (2019) encontrou em coorte que 0
consumo de FS néo esta associado a puberdade precoce. Viu-se ainda que as FS podem trazer uma
menor absorcdo de minerais e oligoelementos devido ao seu teor de fitato, embora contenha
maiores niveis de ferro e zinco que as FEH (D’AURIA et al., 2021).

As FS afetam o metabolismo do Streptococcus thermophilus, bactéria com atividade

bacteriostatica e habilidade de produzir acidos, de forma a aumentar a producdo de acidos organicos
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e de H.O,, substancias que auxiliam no controle de eventuais patdgenos, como a Escherichia coli
(SUN et al., 2021).

1.3 Férmulas de aminoacidos

Sao formulas elementares, ausentes de proteinas ou peptideos. Aproximadamente 10% das
criancas com APLV ndo toleram formulas extensamente hidrolisadas e requerem FAA. Suas
desvantagens sao a maior osmolaridade e chance de diarréia, a auséncia de fibras, o custo elevado, e
a palatabilidade ruim (VERDUCI et al., 2021). Viu-se que os polimeros de glicose derivados do
amido de milho, presentes em todas as férmulas de aminoacidos comercializadas, relacionam-se a
intolerancia a tais formulas. Com a substituicdo pelo amido do arroz, reduziu-se a intolerancia as
FAA em 30% (JIRAPINYO et al., 2017).

Tanto as FAA quanto as FEH possuem resultados semelhantes quanto ao progresso dos
parametros antropométricos, apesar de possuirem diferencas na forma dos componentes proteicos
(CANANI et al., 2017). Harvey et al. (2017) observou que as FAA sdo efetivas em prover
quantidades adequadas de minerais, com exce¢do da ferritina, que se apresentou com niveis

reduzidos em pacientes com APLYV ap0s 16 semanas de uso.
1.4 Formulas parcialmente hidrolisadas (FPH)

Em geral, as FPH contém peptideos com peso molecular < 5 kDa, variando de 3 a 10 kDa
(D’AURIA et al., 2021). Tais formulas ndo séo consideradas hipoalergénicas, mas foi proposto que
seriam um meio-termo util para o diagnéstico da APLV em testes de provocacdo oral
(VANDENPLAS et al., 2019). Porém, Jensen et al. (2018), em estudo utilizando ratos, verificou
que um regime preventivo usando férmulas parcialmente hidrolisadas induziu tolerancia completa a
betalactoglobulina, demonstrado pela auséncia de IgE especifico.

Deve-se lembrar que a forma IgE ndo-mediada pode ser dificil de distinguir de distdrbios
gastrointestinais funcionais, que sdo adequadamente abordados com férmulas parcialmente
hidrolisadas (VANDENPLAS et al., 2019).

1.5 Formulas adicionadas de simbi6ticos (FAS)

Os probidticos, como Bifidobacterium e Lactobacillus, sdo microrganismos que regulam a

microbiota intestinal, porém permanecem por si S6s por pouco tempo no intestino. Para que se
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estabelecam e multipliqguem, s@o necessarios 0s prebioticos, os seus substratos. Simbidticos sdo
componentes alimentares que contém probidticos e prebidticos (DE BANDT, 2022). Aponta-se que
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) e Lactobacillus casei tém papel na regulacdo de genes
envolvidos na resposta imune e inflamatoria, alterando a presenca de citocinas participantes das
formas da doenca IgE mediada e IgE ndo-mediada (D’AURIA et al., 2021).

Criancas amamentadas possuem, em sua microbiota intestinal, maior quantidade de
probidticos, além de outros microrganismos em menor numero, como Bacteroides, Clostridium e
enterobactérias. A APLV esta associada a disbiose intestinal, com as criancas portadoras
apresentando maior quantidade de patégenos como Eubacterium rectale e Clostridium coccoides
(SORENSEN et al., 2021a). Além disso, Scalabrin et al. (2017) afirma que as criangas com APLV,
devido as manifestacdes alérgicas, manifestam estado nutricional pobre e prejuizo do crescimento.
Dessa forma, as criancas saudaveis sdo expostas a menos episodios infecciosos, devido a
bifidobacteria competir por substratos nutritivos e locais de adesdo ao epitélio intestinal. Outro dado
interessante é que essa bactéria induz a maturacdo das células epiteliais, 0 que protege contra as

especies patogénicas e induz processos antiinflamatérios (SORENSEN et al., 2021a).

De Bandt (2022) afirma que os simbidticos poderiam curar a dishiose decorrente da
auséncia de fibras nas formulas e da agressao da enfermidade. Além disso, 0 autor mostra que, em
uma metandlise, os simbidticos foram associados a maior taxa de tolerancia e, em outra metanalise,
a menor taxa de infeccbes. Sorensen et al. (2021b) realizou um estudo coorte e descobriu que a
adicdo de simbidticos a férmulas de aminoacidos se associa a menos sintomas (-37%), infecgdes (-
35%) e prescrices de medicamentos (-19%). Houve também um tempo médio para se alcancar a
tolerancia mais curto e um custo médio do tratamento para o servico de satde menor. Chatchatee et
al. (2022) mostrou que os simbioticos trouxeram menor taxa de hospitalizacéo por infec¢@es, porém
ndo aceleraram a tolerancia. D’auria et al. (2021) alerta que, embora haja resultados encorajadores
com formulas adicionadas de simbioticos, as principais pesquisas existentes foram realizadas pelo
mesmo grupo de pesquisadores, sendo necessaria uma confirmacéo adicional.

O uso da FEH + LGG se mostrou associado a menor incidéncia de manifestagdes atopicas e
com maior taxa de aquisicdo de tolerdncia imunoldgica, através da modulacdo positiva da
microbiota intestinal e de sua funcdo, aumentando o numero de cepas bacterianas envolvidas na

tolerancia imune (NOCERINO et al., 2021). Guest e Fuller (2019) corroboram com esse dado ao

REICIII | Vol. XX | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.eXX.2021 Pagina 13 de 17



CIENCIAS MEDICAS /-\'I:VA Revista Eletrénica de Iniciacéo Cientifica lll

PARAIBA ISSN 000-000

demonstrarem que a FEH + LGG néo s6 é mais efetiva que a FEH isolada no controle dos sintomas,
mas também possui maior potencial de prevencdo de outras manifestacdes alérgicas.

Um estudo americano concluiu que o manejo inicial de criancas APLV com FEH + LGG se
mostrou como uma estratégia com bom custo-beneficio, quando comparada a FEH isolada ou FAA.
Estimou-se que a combinagdo reduziria os custos individuais com férmulas em U$500 — U$4200,
em criangas IgE-mediada, e em U$880 — U$4500, em criangas IgE ndo-mediada (GUEST et al.,
2017).

Um estudo de Candy et al. (2017) apontou que a combinacdo da FAA com simbidticos
melhorou a microbiota fecal de criancas com APLV ndo-IgE mediada, através do aumento de
probidticos, especialmente a Bifidobacterium breve, uma bactéria encontrada no leite materno e que

compde a microbiota intestinal de criancas saudaveis.
2. As férmulas infantis apropriadas para cada condicao clinica da APLV.
2.1 IgE ndo-mediado

Ha amplo espectro de gravidade das manifestacdes, com caréncia de compreensdo. Diante
da suspeita clinica, os casos leves a moderados devem ser tratados com o uso das FEH. Caso nédo
haja remissdo dos sintomas, deve-se substitui-las pelas FAA. Faltam estudos avaliando as FS em
populagdes IgE ndo-mediadas. (BRASIL, 2018b; D’AURIA et al., 2021; MEYER et al. 2017).

Quanto a sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar (FPIES), as diretrizes
europeias recomendam FAA em vez de FEH, especialmente em criangas com sintomas graves. A
DRACMA e o Consenso Internacional para o diagnostico e gerenciamento de FPIES recomendam
que bebés com FPIES induzida por soja ou leite de vaca possam usar FEH a base de caseina como
primeira escolha, enquanto apenas 10-20% devam exigir FAA (D’AURIA et al., 2021).

Em relacdo a proctocolite alérgica induzida por proteina alimentar (FPIAP), a introducédo de
FEH geralmente permite a resolugcdo dos sintomas, com apenas uma pequena porcentagem de
pacientes necessitando da introducdo de FAA, devido ao sangramento persistente nas fezes
associado a outras complicacBes, como anemia. Ensaios mostraram que as FEH a base de caseina
suplementadas com LGG induziram uma reducdo no sangue fecal e calprotectina fecal apds um
més. No entanto, o impacto clinico desses achados ainda precisa ser mais bem avaliado (D’ AURIA

etal., 2021).

REICII | Vol. XX | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.eXX.2021 Pagina 14 de 17



CIENCIAS MEDICAS /-\'I:VA Revista Eletrénica de Iniciacéo Cientifica lll

PARAIBA ISSN 000-000

2.2 IlgE-mediado

Para criangas de 6 a 24 meses, o tratamento deve ser realizado com o uso das FS. Se ndo
houver a remissdo dos sintomas ou piora desses, as FEH devem ser instituidas, e, se houver falha
novamente, utilizam-se as FAA (BRASIL, 2018b). Por outro lado, entre as diretrizes internacionais,
h& uma tendéncia geral em preferir as FEH as FS. Em casos de manifestacdes graves, como a
anafilaxia, alergias multiplas ou atraso no crescimento, deve-se recorrer primeiramente as FAA.
Caso as manifestacfes sejam menos graves, como sintomas cutaneos isolados, angioedemas,
urticarias ou vomitos em jato, orienta-se o uso de FEH (D’AURIA et al., 2021).

Para ambos os tipos, IgE-mediada e IgE ndo-mediada, espera-se a melhora e remisséo dos
sintomas, que geralmente ocorre entre 1 e 3 semanas; um crescimento e desenvolvimento
adequados e melhora da qualidade de vida, tanto da crianga quanto da familia. A suspensdo do
tratamento se dara nas seguintes situacdes: melhora completa dos sinais e sintomas relacionados a
APLYV; negativacdo do Teste de Provocacdo Oral (TPO) ao longo do processo terapéutico; ndo
apresentacdo de TPO de monitoramento, conforme protocolado; ou quando a crianga atingir os 24
meses de idade (BRASIL, 2018b).

2.3 Esofagite eosinofilica

Atualmente, ndo h& dados sobre a possivel eficacia da FEH na esofagite eosinofilica em
lactentes. Recomenda-se 0 uso de FAA nesses casos, em que ha 75-95% de eficacia (D’ AURIA et
al., 2021; MEYER et al. 2017).

CONCLUSAO

A APLV é uma doenca prevalente na populagdo infantil que requer uma conduta terapéutica
apropriada. As formulas infantis hipoalergénicas surgem como alternativas terapéuticas relevantes.
As suas indicacdes clinicas variam quanto as especificidades das férmulas, seu custo-beneficio,
disponibilidade e eficacia e também de acordo com a idade da crianca, a gravidade e a duracéo das
manifestacoes.

Viu-se que as FAS se apresentam como uma nova tecnologia, promissora, mas que ainda
necessita de maiores estudos para comprovacado de sua seguranca. Ja as FHA, apesar de seus

beneficios comprovados, ainda sdo escassas, dificultando seu emprego.
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Dessa forma, as FS e FEH continuam sendo as primeiras opcGes nos casos de APLV IgE-
mediada e IgE ndo-mediada, respectivamente, com as FAA ficando reservadas para os casos de

falha terapéutica ou quadros graves.
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