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Resumo

    Objetivo: Discutir aspectos fisiopatológicos, sinto-mas clínicos, diagnóstico e tratamento das manifesta-ções
gastrintestinais da alergia alimentar em crianças.

    Métodos: Busca ativa e pesquisa na base de dados Medline, abrangendo os últimos dez anos, de artigos
originais e de revisão que abordem alergia alimentar e alterações gastrintestinais.

    Resultados e Conclusões: Alergia alimentar é co-mum nas crianças, especialmente nos primeiros anos de
vida. Vários sintomas podem ocorrer, mas as mani-festações gastrintestinais, isoladas ou associadas a
sin-tomas de outros órgãos, são muito freqüentes e inclu-em refluxo gastroesofágico, enterocolite, enteropatia
perdedora de proteína, proctocolite e constipação crô-nica. As evidências atuais apontam que o
desenvolvi-mento destas manifestações podem ser devido a pro-cesso inflamatório da mucosa intestinal ou
alteração da motilidade gastrintestinal secundária a mecanismo imune. Alguns exames podem ser solicitados
para confirmar a presença de alergia alimentar e possíveis alterações da motilidade gastrintestinal associadas
ao sintoma vigente. O tratamento ideal é a dieta isenta do alimento agressor.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2002; 25(3):81-92 alergia alimentar, inflamação, motilidade gastrintesti-nal, trato
gastrintestinal.

Abstract

Objective: Discuss about physiopathological as-pects, clinical symptoms, diagnosis and treatment of
gastrointestinal manifestations of food allergy in chil-dren.

Methods: Active search in Medline, including last ten years, of original or review articles that approach food
allergy and gastrointestinal alterations.

Results and conclusions: Food allergy is common in children in first years of life. Many symptoms can occur,
but gastrointestinal manifestations, alone or as-sociated with extragastrointestinal symptoms, are fre-quent and
include gastroesophageal reflux, colitis, protein-losing enteropathy, and chronic constipation. Actual evidences
establish the fact that gastrointesti-nal symptoms can occur due mucosal inflammation or alteration of
gastrointestinal motility secondary to im-mune mechanisms. Some laboratory exams may be doing to confirm
food allergy and possible gastroin-testinal motility disorders associated with symptoms. Ideal treatment is diet
without aggressor food.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2002; 25(3):81-92 food allergy, gastrointestinal motility disorders, gas-trointestinal
tract.
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Introdução

    Alergia alimentar é uma situação clínica que atinge principalmente as crianças nos primeiros anos de vida1.
Com freqüência, as crianças desen-volvem alergia na mesma ordem a partir da qual os alimentos são
introduzidos na dieta, e como, em geral, o leite de vaca é a primeira proteína es-tranha introduzida, a alergia à
proteína do leite de vaca é a doença alérgica alimentar mais comum da infância1. A redução na freqüência e na
dura-ção do aleitamento natural impõe o uso cada vez mais precoce de fórmulas à base de leite de vaca, o que
tem contribuído para o aumento progressi-vo da incidência deste tipo de alergia1.

    O primeiro ponto controverso a ser esclarecido é o uso adequado de termos, que permite denomi-nar o tipo
de reação que originou o quadro clínico do paciente. Qualquer reação anormal que apare-ça após a ingestão de
um alimento ou aditivo ali-mentar é conceituada como reação adversa ao ali-mento, que pode ser do tipo tóxica
ou não tóxica2. As reações adversas tóxicas podem ocorrer em qualquer indivíduo que ingira uma quantidade
su-ficiente de alimento contaminado (por exemplo, toxinas bacterianas na intoxicação alimentar) e independente
da sua sensibilidade2. As reações adversas não tóxicas dependem da sensibilidade individual2. Denomina-se
alergia ou hipersensibi-lidade alimentar quando a reação adversa não tó-xica resulta de mecanismo imunológico.
A intole-rância alimentar é a reação adversa não tóxica que não envolve tais mecanismos2. Portanto, para
confirmar o diagnóstico de alergia alimentar é ne-cessário estabelecer a relação entre os sintomas
apresentados pelo paciente após a ingestão do alimento e a presença de resposta imune àquele mesmo
alimento, ou seja, o achado isolado de um deles não é suficiente para permitir o diagnósti-co3.

    A prevalência de alergia alimentar é maior nos primeiros anos de vida e diminui ao longo da pri-meira década
de vida2,4,5. Também é mais fre-qüente nos indivíduos com doença atópica, mas existem muitos casos que não
estão relacionados a atopia2,4. A incidência nos três primeiros anos de idade é variável de 5% a 8%6. Devido ao
fato de muitas formas de alergia alimentar com mani-festação gastrintestinal serem transitórias e à
pos-sibilidade de mudança da localização dos sinto-mas entre as reações de pele, respiratórias e
gas-trintestinais, os dados de prevalência a longo pra-zo são difíceis de obter4.

Embora o alimento causador de alergia alimen-tar mais freqüente seja o leite de vaca, também são possíveis
alergias desencadeadas por soja, ovo, peixe, amendoim, trigo, milho, arroz e frutos do mar1,7.

Mecanismos imunológicos envolvidos na aler-gia alimentar

As reações alérgicas aos alimentos podem ser divididas naquelas de início rápido (tipo I ou hi-persensibilidade
imediata) e de início lento (tipo IV ou hipersensibilidade tardia). Os dois tipos de reação podem ocorrer isolados
ou concomitan-tes8. A primeira caracteriza-se por detecção de resposta IgE, enquanto a de início lento é quase
certamente mediada por células T8. Assim, crian-ças com baixos níveis de imunoglobulinas podem ter resposta
alérgica significante sem anticorpo detectável8.

Os mastócitos da mucosa estão distribuídos por todo o trato intestinal. Na reação tipo I, o alérge-no reage com
a IgE ligada aos mastócitos previa-mente sensibilizados, induzindo à liberação de mediadores inflamatórios tais
como prostaglan-dinas, leucotrienos, serotonina e histamina. Essas células também liberam citocinas
reguladoras co-mo as interleucinas (IL). A IL-4 é um estímulo para a resposta dos linfócitos TCD4+ padrão Th2,
que são células ativadoras de mastócitos e eosinó-filos e indutoras da síntese de IgE, por auxiliarem na
resposta dos linfócitos B (imunidade humoral). A IL-5 tem efeito sobre os eosinófilos, estimulan-do o seu
crescimento e diferenciação. A IL-6 e o fator de necrose tumoral a (TNFa) são citocinas quimiotáticas que
recrutam e/ou influenciam a função de neutrófilos, eosinófilos, basófilos, lin-fócitos TCD4+ padrão Th1 e
macrófagos, aumen-tando a resposta inflamatória9.

A reação tipo IV é mediada por linfócitos TCD4+ padrão Th1 e macrófagos, caracterizan-do-se pela infiltração
destas células no local onde o antígeno está presente. Os macrófagos são célu-las fagocitárias,
apresentadoras de antígenos aos linfócitos T e podem exercer quimiotaxia. Eles produzem IL-2 que auxilia na
resposta dos linfó-citos TCD4+ padrão Th1 (imunidade celular)10.

Vários fatores contribuem para o predomínio de uma resposta Th1 (celular) ou Th2 (humoral): propriedades e
dose do antígeno, local da exposi-ção e manutenção da resposta imune11.

    Firer et al12 estudaram 47 crianças de quatro a 66 meses com alergia às proteínas do leite de va-ca
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comprovada, e classificaram esses pacientes em três grupos, de acordo com a resposta ao de-sencadeamento
com leite de vaca: reatores ime-diatos (< 45 minutos) – com níveis de IgE mais elevados que os outros grupos;
reatores interme-diários (1 – 20 horas) e tardios (> 20 horas) – al-tos níveis de IgE em alguns pacientes. Esta
obser-vação permitiu especular que, na forma tardia, ha-ja uma interação das respostas imunes mediadas por
IgE e por células: primeiro, haveria uma res-posta de hipersensibilidade mediada por IgE, as-sintomática, e a
persistência do antígeno dietético atuaria em sinergismo com o processo inflamató-rio e a alteração da mucosa
previamente ocorridos para aumentar a absorção do antígeno e recrutar linfócitos Th1, resultando em lesão
tecidual me-diada por células12. Parece que a maioria dos pa-cientes com alergia alimentar iniciando-se no
pri-meiro ano de vida e manifestando-se por sintomas gastrintestinais pertence aos grupos de reatores
intermediários e tardios, sendo as reações imedia-tas mais freqüentes nos pacientes que não se recu-peram
nos dois primeiros anos de vida, persistin-do com o quadro clínico13.

    O Workshop sobre classificação de doenças gastrintestinais na infância, realizado em Wa-shington – 1998,
chegou ao consenso de que a hi-persensibilidade gastrintestinal pode ser exclusi-vamente mediada por IgE,
mista (IgE e não IgE) e não mediada por IgE2.

Mecanismos pelos quais a reação imunológi-ca pode causar sintomas gastrintestinais

    Estudos experimentais realizados em animais previamente sensibilizados apontam a ocorrência de alteração
motora muscular como mecanismo fisiopatológico importante na origem dos sinto-mas na alergia alimentar. Isto
foi observado em ratos, nos quais a presença do antígeno no estô-mago causou redução das contrações
antrais e re-tardo do esvaziamento gástrico14 e a sensibiliza-ção intraperitoneal prévia causou a alteração da
motilidade intestinal a partir da contração da musculatura lisa circular e jejunal do intestino, causando diarréia15.

    No entanto, ainda não está claro se os sintomas devem-se diretamente ao processo inflamatório decorrente
da reação imunológica ou à mudança da função motora. Em alguns pacientes alérgicos, os autores têm
conseguido demonstrar que a in-gestão do alérgeno desencadeia resposta inflama-tória na mucosa, com
conseqüente alteração da motilidade gastrintestinal. Em crianças com re-fluxo gastroesofágico secundário à
alergia à pro-teína do leite de vaca, o esfíncter esofágico infe-rior tem contração ineficiente, conforme
observa-ções da pHmetria, que detectou redução progres-siva, constante e prolongada do pH gástrico após as
refeições; a eletrogastrografia identificou dis-ritmia e retardo do esvaziamento gástrico nestes casos16,17.
Hillemeier et al18 encontraram função do corpo esofágico significativamente alterada em pacientes com refluxo
gastroesofágico grave e alertam para a possibilidade de anormalidades concomitantes da motilidade antral, da
competên-cia do piloro ou da motilidade duodenal nestes pacientes. Shah et al19 realizaram estudo do trân-sito
intestinal com marcadores radiopacos em pa-cientes constipados que tinham atopia, evidenci-ando que o atraso
nas defecações era uma conse-qüência da retenção fecal no reto.

A motilidade gastrintestinal pode ser modulada pela inflamação ou pela ativação imunológica20. A função
muscular pode ser alterada de várias formas, independente do tipo de estímulo (quími-co, infeccioso,
imunológico) que induz à resposta inflamatória20. Os músculos circular e longitudi-nal do intestino apresentam
respostas que depen-dem do mediador inflamatório, podendo haver contração ou relaxamento muscular21.
Estas alte-rações funcionais são específicas da região intes-tinal, uma vez que, submetida ao mesmo estímulo
inflamatório, a musculatura pode relaxar em uma região intestinal e contrair em outra19,22. Além disso, a
mudança na contração do músculo liso pode ser generalizada, ou seja, a inflamação limi-tada a uma
determinada região intestinal pode ser acompanhada por mudanças funcionais em locais não inflamados
adjacentes ou distantes20,21.

As alterações na contração muscular ocorrem mesmo quando o infiltrado inflamatório é leve, ou seja,
inflamação intensa não é um pré-requisi-to20,21 e a musculatura é macroscopicamente nor-mal – a inflamação é
restrita à mucosa23.

Assim, a contratilidade muscular alterada é considerada a base para a origem dos sintomas20. Possivelmente, o
epitélio é o primeiro alvo na hi-persensibilidade alimentar, causando uma altera-ção estrutural, mas alterações
na motilidade indi-cam que o músculo liso também é um alvo nas reações alérgicas intestinais24. A
sensibilização de nervos aferentes por inflamação local, conduzin-do a hiperalgesia, também pode explicar
algumas alterações funcionais, assim como a interação en-tre reflexos intestinais, hipersensibilidade e
hipe-ralgesia e estímulos de origem central, pode ter função na origem dos sintomas na doença intesti-nal
funcional25.
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    Por outro lado, as manifestações clínicas na alergia alimentar podem ser conseqüência apenas do processo
inflamatório decorrente da reação imune. O uso de fórmulas elementares (à base de aminoácidos) controlou os
sintomas nos pacientes alérgicos com refluxo gastroesofágico, mas não foi comprovado se a fórmula alterou a
motilidade gastrintestinal e a função do esfíncter esofágico inferior ou se reduziu a acidez gástrica, cicatri-zando
a esofagite e, portanto, se apenas a elimina-ção da inflamação foi suficiente para suprimir os sintomas (efeito
direto sobre o refluxo ácido) 26. Foi percebido que crianças com proctocolite alér-gica apresentando dor à
defecação tinham infla-mação retal e fissura anal interna, compatíveis com a ocorrência de espasmo anal
durante a defe-cação, demonstrando que o acometimento infla-matório da mucosa, com lesão epitelial, pode
ser a única causa para o aparecimento dos sintomas, inclusive da presença de sangue oculto ou vivo nas
fezes27. A presença de fissura anal e a infla-mação local promovendo defecações dolorosas, também podem
ser a causa de constipação crôni-ca por alergia alimentar, pois este quadro favore-ceria o maior acúmulo e
ressecamento das fezes (ciclo dor-retenção-dor) 28.

Assim como para as outras manifestações da alergia alimentar, o mecanismo para a perda de sangue intestinal
na alergia à proteína do leite de vaca não foi elucidado, principalmente nos paci-entes nos quais este é o único
sinal29. Crianças normais podem perder quantidade variável de sangue nas fezes por efeito tóxico direto do leite
de vaca ou secundário à reação imunológica (le-são e inflamação mucosa)30. Naquelas que desen-volvem
anemia, um destes mecanismos podem estar envolvidos, ou até não haver perda sangüí-nea intestinal, sendo a
anemia uma conseqüência do consumo exagerado e prolongado de leite de vaca com concentração e
biodisponibilidade de ferro reduzidas29.

 

Doenças gastrintestinais secundárias à aler-gia alimentar

    Devido ao fato de ser o primeiro órgão de con-tato com os alimentos e da complexidade do sis-tema
imunológico do trato gastrintestinal, não é surpresa que ocorram inúmeras síndromes clíni-cas decorrentes de
alergia alimentar. Existem al-gumas síndromes que sugerem hipersensibilidade alimentar, mas em alguns casos,
os sintomas no trato gastrintestinal podem ser inespecíficos e o diagnóstico de alergia alimentar será feito após
exclusão de outras possibilidades.

1. Refluxo gastroesofágico

    O refluxo gastroesofágico é uma situação co-mum, especialmente durante o primeiro ano de vida, podendo
ser primário ou secundário a algu-ma doença. Caracteriza-se pela presença de regur-gitação pós-alimentar na
criança saudável e com crescimento adequado, com resolução espontânea até os 18 meses de idade, sendo
denominado de refluxo gastroesofágico fisiológico31. Este se dis-tingue do refluxo patológico, situação na qual
surgem repercussões clínicas como anemia, para-da do crescimento, sintomas respiratórios recor-rentes,
alterações alimentares graves e esofagite, apresentando curso que pode persistir além dos dois anos de
idade31.

O grande desafio é diferenciar entre o refluxo gastroesofágico primário (fisiológico ou patoló-gico) e aquele
secundário à alergia alimentar, pois eles têm algumas características comuns. Ambos acometem crianças no
primeiro ano de vida, com desaparecimento do quadro clínico no segundo ano de vida, na maioria dos casos, e
as suas mani-festações clínicas podem se sobrepor13. Além de ocorrerem como entidades clínicas distintas no
mesmo indivíduo, com apenas uma delas causan-do vômitos e/ou regurgitações recorrentes, o re-fluxo
gastroesofágico tem a possibilidade de co-existir com a alergia (30% a 42% dos casos), am-bos produzindo os
vômitos/regurgitações, ou de ser secundário à alergia alimentar, apresentando- -se como um sintoma de
alergia13. Como foi ob-servado em alguns casos que apenas a dieta isenta do alérgeno determinou a melhora
do paciente com refluxo e alergia, pois os sintomas clínicos eram semelhantes, é possível que exista, de fato,
associação causal entre eles, sendo o refluxo gas-troesofágico dependente da alergia alimentar13,16.

Além dos vômitos e/ou regurgitações recorren-tes, em pelo menos 25% das crianças com refluxo
gastroesofágico associado à alergia alimentar existem outros sintomas de alergia, tais como di-arréia, rinite ou
dermatite, mas, às vezes, eles são incaracterísticos ou passam desapercebidos e não são considerados no
diagnóstico13. Os lactentes podem apresentar irritabilidade, choro constante e recusa alimentar secundários à
esofagite32. Nas crianças maiores, as manifestações clínicas que podem estar associadas são dor abdominal
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ou re-troesternal, anorexia, saciedade precoce, disfagia e ganho inadequado de peso26,33.

2. Enterocolite e enteropatia perdedora de pro-teínas

A enterocolite é a manifestação clássica da alergia alimentar em crianças de baixa idade, as-sim denominada
porque acomete o intestino del-gado e o cólon34. A maioria dos pacientes começa a apresentar o quadro clínico
no primeiro ou no segundo mês de vida, após a ingestão de leite de vaca e/ou fórmula de soja35. Os sintomas
caracte-rísticos são vômitos profusos e diarréia, com ou sem sangue, que podem ser graves o suficiente para
causar distensão abdominal, letargia, desi-dratação e hipotensão, complicados por acido-se2,34,35. Se a
ingestão do alérgeno persiste, há evolução para retardo do crescimento e perda de sangue e proteínas através
do intestino, culminan-do com anemia por deficiência de ferro e má ab-sorção, algumas vezes com edema
generalizado secundário à perda protéica2,4.

Existe um período de latência entre a introdu-ção do leite de vaca ou fórmula de soja e o início dos sintomas. O
início pode ser parecido com o da diarréia aguda, ou começar como tal e tornar-  -se persistente ou até evoluir
para diarréia crôni-ca8.

A doença é considerada atípica quando outras proteínas, que não as da soja ou do leite de vaca, causam os
sintomas, ou quando estes iniciam tar-diamente, acima do 9o mês de vida; porém, tem um perfil similar àquele
dos pacientes mais jo-vens2,34,35. As proteínas causadoras podem ser as do ovo, do trigo, do arroz, da aveia,
do amen-doim, da noz, do frango, do peru e do peixe35. No entanto, mesmo os casos típicos tendem a desen-
volver sensibilidade a outras proteínas alimenta-res.

3. Proctocolite

Caracteriza-se pelo acometimento do cólon e reto secundário à ingestão do alérgeno. Apresen-ta-se
tipicamente nos dois primeiros meses de vi-da, na criança saudável, com boa evolução ponde-ro-estatural, que
tem fezes formadas ou pastosas com raios de sangue ou muco27. O aparecimento de sangue nas fezes ocorre
de forma gradual e po-de ser intermitente27,36. Algumas vezes, associam-se tenesmo retal e urgência para
defecar36. Ane-mia discreta pode acontecer se o sangramento persistir27. Outros sintomas concomitantes são
ra-ros, assim como história de alergia com manifes-tação em outros órgãos, e incluem diarréia, vômi-tos, dor
abdominal e perda de peso.

4. Constipação crônica

É um sintoma que se caracteriza por eliminação dolorosa ou com esforço, de fezes de consistência endurecida
e ressecadas, com diâmetro aumenta-do ou em cíbalos, e freqüência de defecações in-ferior a três vezes por
semana, que prolonga-se por mais de trinta dias37.

Em 90% a 95% dos casos, a origem da consti-pação crônica é funcional, porém causas orgâni-cas também
podem ser detectadas, encontrando-  -se, entre estas, a alergia à proteína do leite de va-ca38. Existem alguns
relatos na literatura de crian-ças com alergia à proteína do leite de vaca cuja manifestação clínica gastrintestinal
principal era constipação crônica19,28. A diferenciação entre constipação funcional e secundária à alergia
ali-mentar é difícil, pois o quadro clínico é idêntico, inclusive a presença de fissuras anais, comum nas duas
situações28.

5. Anemia por deficiência de ferro

Em algumas crianças, o consumo de leite de vaca conduz à perda sangüínea intestinal ou má absorção de
ferro, às vezes de intensidade sufi-ciente para causar anemia ferropriva como única manifestação clínica.
Embora seja de aparecimen-to eventual29, no entanto, é mais provável que a anemia seja secundária à baixa
concentração de ferro presente no leite de vaca29. A anemia tam-bém pode ocorrer concomitante às outras
doenças citadas anteriormente, porém a deficiência de fer-ro sem manifestações clínicas é mais comum39.

Diagnóstico

1. História clínica
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    É importante estabelecer o período de tempo entre a ingestão do alérgeno e o desenvolvimento dos
sintomas, a freqüência e a duração do aleita-mento natural e a idade de início e como ocorreu a aceitação da
fórmula do desmame e dos outros alimentos potencialmente alergênicos3. Cerca de 50% das crianças com
alergia ao leite de vaca de-senvolvem sintomas na primeira semana após a introdução da fórmula, embora a
continuação do aleitamento natural e a introdução dos outros ali-mentos possa dificultar a definição exata desta
re-lação temporal7. Não é comum que a criança tole-re o leite de vaca por três meses e desenvolva alergia
posteriormente7. Pacientes com quadro clínico desencadeado por reações imediatas apre-sentam sintomas em
idade mais jovem do que aqueles cujas manifestações clínicas são secundá-rias às reações tardias7.

A duração do quadro clínico é variável. Na maioria das vezes, quanto mais precoce o início dos sintomas, mais
intensa será a resposta imuno-lógica, porém mais rápido ocorrerá tolerância40, no entanto, não há relação
direta entre início pre-coce dos sintomas e resolução rápida da alergia alimentar. É importante ressaltar que
alergia ali-mentar não é uma doença exclusiva dos dois pri-meiros anos de vida, mas pode continuar afetando
cerca de 25% das crianças cinco a sete anos após seu início e mesmo persistir na vida adulta41. Em geral, os
sintomas desaparecem nos três primeiros anos de vida; no entanto, o tempo de recuperação clínica é
relacionado ao tipo e à carga do antígeno sensibilizante, assim como à idade na qual ocor-reu o contato7.

    Deve-se perguntar se já foram realizados trata-mentos anteriores, principalmente quando a aler-gia alimentar
manifesta-se por refluxo gastroeso-fágico ou constipação, quais foram e o resultado obtido, para avaliar se o
tratamento instituído foi seguido adequadamente e qual o índice de falha terapêutica. Se os sintomas
apresentados são de-pendentes da alergia alimentar, apenas a elimina-ção do alérgeno da dieta promoverá a
resolução clínica13,34.

Informações úteis adicionais são história de alergia alimentar prévia manifestando-se sob ou-tras formas
(dermatite atópica, broncoespasmo recorrente, rinite) e presença de sintomas atuais compatíveis com alergia.
A avaliação dos antece-dentes familiares em relação às doenças atópicas também é aspecto importante a ser
pesquisado. No entanto, a história de alergia alimentar nas cri-anças com manifestações gastrintestinais é
pouco comum, tanto no paciente quanto na família42.

2. Exame físico

No exame físico, alterações devem ser procura-das na pele e no sistema respiratório, a fim de de-tectar
características atópicas, mais comuns nas reações mediadas por IgE3.

A avaliação pôndero-estatural é parte funda-mental e quando possível, deve ser feita análise da curva de
crescimento, a partir da obtenção das medidas anteriores, com o intuito de demonstrar parada ou atraso do
crescimento e correlacioná-   -los com o quadro clínico apresentado e/ou com a época em que houve a
introdução do alérgeno. Na enteropatia perdedora de proteína grave, a análise do peso pode estar prejudicada
pelo edema gene-ralizado.

Verificar se há anemia clinicamente detectável, febre, desidratação, retenção fecal ou caracterís-ticas diversas
que possibilitem relacionar a clínica com alergia alimentar ou outras doenças.

Na região anorretal, pesquisar a presença de la-cerações e fissuras anais, edema e eritema peria-nais, que
podem estar presentes tanto na procto-colite, como na constipação27,28. Deve-se tentar observar as fezes,
para caracterizar o aspecto (lí-quidas, formadas, pastosas ou endurecidas) e a presença associada de muco
ou sangue.

3. Exames complementares

    Podem ser realizados exames que esclarecem quanto ao possível mecanismo imunológico, em-bora estudos
laboratoriais sejam de valor limitado para mecanismos não mediados por IgE3.

    Quando reações alérgicas a alimentos induzidas por IgE são suspeitadas, o teste cutâneo de leitura imediata
(puntura) e a dosagem de IgE específica para o alimento através da reação de imunoen-saio (RAST =
radioallergosorbent test) são úteis para indicar se o paciente possui anticorpos IgE para aquele alimento
específico, mas não estabe-lecem o diagnóstico de alergia alimentar clínica3.

No entanto, observou-se que a maioria dos pa-cientes com alergia à proteína do leite de vaca que eram
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reatores tardios apresentaram teste cutâ-neo e RAST negativos42.

    Para os testes cutâneos de leitura imediata, uti-liza-se o extrato do alimento, diluído 1:10 ou 1:20, solução
salina (controle negativo) e outra de histamina (controle positivo). Se o alérgeno pro-voca uma pápula com
diâmetro no mínimo 3 mm maior que aquela da solução salina, o teste é con-siderado positivo, indicando
possível relação en-tre o alimento testado e a reatividade do paciente àquele alimento, ou seja, o teste negativo
exclui mecanismo IgE, mas a sua positividade apenas sugere sensibilização e não necessariamente do-ença
alérgica3.

    O RAST geralmente é considerado menos sen-sível do que o teste cutâneo3, mas um estudo
comparando-os, em crianças com dermatite ató-pica, demonstrou similaridade entre eles quando o RAST
classe ³ 3 foi considerado positivo43. O achado de RAST negativo para um antígeno sus-peito não exclui a
possibilidade de reação de hi-persensibilidade, pois níveis elevados de IgE es-pecífica são mais encontrados
nas reações do tipo imediato12.

Podem ser solicitadas, também, a dosagem sé-rica de IgE total, marcador pouco sensível, embo-ra sugira a
presença de mecanismo imune media-do por IgE quando elevada13. Embora os resulta-dos de vários exames
laboratoriais inespecíficos possam ser anormais na alergia alimentar não me-diada por IgE, nenhum teste
laboratorial tem sido capaz de identificar alimentos responsáveis por estas reações.

A pHmetria de 24 horas parece útil para distin-guir o refluxo gastroesofágico primário daquele secundário à
alergia alimentar13. Foi observado que os pacientes tinham pH normal durante e imediatamente após a
alimentação e que, em se-guida, ocorria uma redução do pH para valor in-ferior a quatro por período
prolongado, caracteri-zando um modelo fásico na alergia alimentar16.

A eletrogastrografia possibilita demonstrar fun-ção motora gástrica alterada nos pacientes com refluxo
gastroesofágico e alergia alimentar17. O esvaziamento gástrico é significativamente atra-sado (bradigastria) e
juntamente com a distensão gástrica, induz relaxamento inapropriado do es-fíncter esofágico inferior e
regurgitações/vômitos, traduzindo provável alteração da motilidade17.

A endoscopia digestiva alta no refluxo gastro-esofágico é útil apenas quando o exame pode al-terar o
diagnóstico, ou seja, diferenciar entre re-fluxo fisiológico ou patológico (presença de eso-fagite)45. Com a
variedade de etiologias que cau-sam esofagite (entre elas, a alergia alimentar), a biópsia auxilia o tratamento do
paciente com re-fluxo. A presença de eosinófilos intraepiteliais é usada para identificar pacientes com
evidências objetivas de esofagite de refluxo, entretanto, os eosinófilos não representam característica exclu-siva
de esofagite de refluxo. A descrição cada vez maior de casos de esofagite eosinofílica coloca a densidade de
eosinófilos entre cinco e 19 em po-sição ambígua; apenas o acompanhamento clínico e a avaliação à resposta
terapêutica serão capazes de definir um dos dois diagnósticos – refluxo áci-do ou secundário à alergia alimentar
– que, no en-tanto, podem estar sobrepostos26,33.

Na enterocolite, deve-se investigar a função in-testinal, visto ser esta a região mais afetada. Os exames que
podem demonstrar alteração da ab-sorção são esteatócrito e Van de Kamer (detectam absorção de gorduras),
determinação do pH e pes-quisa de substâncias redutoras nas fezes, d-xilose-mia e teste do hidrogênio
expirado após sobrecar-ga de açúcar (detectam absorção de carboidratos) e determinação da alfa1-antitripsina
fecal (detecta perda protéica)4,8,39. A eletroforese de proteínas alerta para a perda protéica a partir da
detecção de hipoalbuminemia.

As alterações morfológicas da biópsia do intes-tino delgado são inespecíficas e variáveis, encon-trando-se
atrofia vilositária de leve a grave, hiper-plasia de criptas e infiltrado inflamatório intraepi-telial e na lâmina própria
(linfócitos, plasmócitos e eosinófilos)34,39. A enteropatia pode estar pre-sente na ausência de alterações
microscópicas, pois como a distribuição das lesões intestinais ocorre em placas, dependendo da área
biopsiada, a morfologia estará normal46. Existe evidência de que a resposta inflamatória provocada pela
proteí-na alimentar pode envolver todo o trato gastrin-testinal, possibilitando a realização de biópsias em outras
regiões e não apenas naquela onde os sintomas são proeminentes32,35. É discutível, e talvez desnecessária, a
realização de biópsia in-testinal após desencadeamento como teste de ro-tina para confirmar a reação de
hipersensibilida-de, pois a sua sensibilidade é de apenas 79%13.

    A retossigmoidoscopia evidencia, tanto na co-lite como na constipação, mucosa edemaciada, com eritema
focal, friabilidade e nodularidade sugestiva de hiperplasia linfóide, com áreas de mucosa normal permeando
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áreas de mucosa in-flamada27. A microscopia mostra arquitetura das criptas preservadas; células epiteliais com
aspecto cubóide; eosinófilos (³ 1; distribuição focal) e linfócitos intraepiteliais28,42, infiltrado na lâmina própria
constituído por aumento difuso no núme-ro de eosinófilos (> 6)19,28,36,42,47, plasmócitos47, macrófagos,
linfócitos47, neutrófilos e numerosas células mononucleares contendo IgE36,42.

Na tentativa de demonstrar alteração da motili-dade intestinal, podem ser realizados o estudo do trânsito
intestinal com marcadores radiopácos e a manometria anorretal. De acordo com estudo de Shah et al19, o
trânsito intestinal demonstrou atra-so nas defecações, com retenção dos marcadores no reto, o que implica que
a alteração de motili-dade pode estar presente apenas na região anorre-tal. À manometria anorretal, o mesmo
grupo ob-servou apenas aumento do tônus do esfíncter anal externo, que condiz com o achado do estudo do
trânsito intestinal.

4. Desencadeamento duplo-cego, controlado por placebo

    Se os sintomas de alergia alimentar resolvem enquanto o paciente está com dieta de eliminação, o teste de
desencadeamento alimentar deve ser re-alizado para confirmar o diagnóstico3.

O desencadeamento duplo-cego controlado por placebo é o padrão-ouro para o diagnóstico de to-das as
formas de alergia alimentar, exceto anafila-xia, síndrome de alergia oral ou alergia ao peixe3. O tempo de
observação do paciente até o apareci-mento de sintomas depende do tipo de reação sus-peitada. Na alergia
alimentar na qual os sintomas gastrintestinais de início tardio predominam, as reações aparecem em um
período de tempo maior após um teste de desencadeamento3. Isto pode ex-plicar porque, às vezes, a família
ou o médico não suspeitam da relação entre a ingestão do alimento e a ocorrência de sintomas a longo prazo26.

O alérgeno alimentar será eliminado por sete a 14 dias antes do desencadeamento nas reações mediadas por
IgE e acima de doze semanas em algumas doenças gastrintestinais3. Os desenca-deamentos serão feitos sob
supervisão médica e hospitalar, de preferência com a observação obje-tiva do resultado do teste realizada por
pessoal médico, embora isto possa parecer inviável em algumas situações de manifestação tardia.

Tratamento

    A terapêutica de escolha para a resolução dos sintomas gastrintestinais na alergia alimentar con-siste na
dieta de eliminação do alérgeno identifi-cado3,4. Os sintomas podem desaparecer até três semanas após o
início da dieta, freqüentemente antes da completa recuperação das lesões da mu-cosa intestinal26. A
hipersensibilidade clínica a alérgenos alimentares é, em geral, específica, sen-do rara a reação a múltiplos
alimentos, embora ela possa existir. Sendo assim, é possível a elimi-nação do alérgeno apenas para o paciente,
sem a necessidade de alterar a dieta da família.

A alergia alimentar sintomática, mediada ou não por IgE, resolve-se ao longo do tempo; cerca de 1/3 dos
pacientes perderão sua hipersensibili-dade um ou dois anos após evitar o consumo do alérgeno, mas podem
ser necessários vários anos3,33. A gravidade da reação inicial não parece correlacionar-se com a possibilidade
de perda da reatividade clínica; no entanto, o cumprimento da dieta de exclusão do alérgeno e o tipo de
alimento responsável pelos sintomas influenciam direta-mente a resolução da alergia (por exemplo, aler-gia à
proteína do leite de vaca tem melhor resul-tado com dieta de exclusão do que alergia a crus-táceo)3,5. Desta
forma, os pacientes que fazem in-gestão ocasional do alérgeno levarão maior perío-do de tempo para perder a
hipersensibilidade e aqueles com alergia a amendoim, noz, peixe ou frutos do mar, raramente perdem a
reatividade clínica a estes alimentos3,5.

A eliminação total da proteína alergênica é uma tarefa difícil. Ao instituir a dieta isenta da proteí-na alergênica,
a família deve não só evitar todos os alimentos que contêm o alérgeno, mas também ler os rótulos dos
ingredientes dos produtos ali-mentares para identificá-lo e/ou os seus deriva-dos7. Na dúvida, o alimento
sempre será evitado.

Nas crianças, o leite de vaca é o alérgeno mais comum1. O lactente em aleitamento natural, ex-clusivo ou não,
deve mantê-lo; neste caso, a mãe é quem fará a dieta isenta de leite de vaca e deri-vados, com suplementação
de cálcio, pois muitas proteínas alimentares são transmitidas através do leite materno, evitando o consumo das
proteínas potencialmente mais alergênicas (soja, ovo, a-mendoim, frutos do mar) para prevenir novas
sen-sibilizações4,7. Para a criança que consome o leite de vaca in natura ou fórmulas à base de leite de vaca,
poderá ser feita a substituição por fórmulas à base de proteína isolada de soja, que é menos alergênica, de
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custo acessível e mais palatável do que outras fórmulas. No entanto, é descrito que pacientes alérgicos à
proteína do leite de vaca de-senvolvem com maior freqüência alergia conco-mitante à proteína da soja, mesmo
que seja oferta-da a proteína isolada, o que pode contribuir para a manutenção dos sintomas gastrintestinais,
possi-bilidade que deve ser cogitada antes de se investi-gar outros diagnósticos4. O hidrolisado de proteí-na do
leite de vaca (caseína ou proteínas do soro do leite), fórmula semi-elementar, quando dispo-nível e acessível, é
opção na alergia à proteína do leite de vaca4. Nos casos mais graves ou quando há sensibilização à fórmula
semi-elementar, fór-mula elementar à base de aminoácidos será pres-crita4. Nas crianças maiores, cuja
alimentação não depende essencialmente do leite de vaca, há a ne-cessidade de elaborar uma dieta variada
com su-plementação de cálcio.

A alergia alimentar múltipla é possível mesmo naqueles lactentes que estão em aleitamento natu-ral
exclusivo7,48. Nestes casos, a mãe que quer manter o aleitamento natural, deverá excluir o lei-te de vaca e
derivados da sua dieta ou a criança usará fórmula parcialmente hidrolisada4,48. Na criança com dieta variada, ou
se o alérgeno não é identificado, a dieta hipoalergênica é instituída com finalidade diagnóstica, com o auxílio de
nu-tricionista4. Se há melhora do paciente, os alimen-tos serão reintroduzidos um de cada vez, até que se
identifique o alimento alergênico4.

É importante lembrar que a terapia não deve ser pior do que a doença, pois dietas de exclusão podem conduzir
a problemas alimentares e/ou desnutrição, especialmente quando mal elabora-das, mal conduzidas ou
realizadas por período prolongado3-5. Inquéritos alimentares freqüentes e acompanhamento do estado
nutricional, assim co-mo atendimento multidisciplinar, são fundamen-tais para evitar desnutrição e deficiências
de vita-minas e oligoelementos4.

Prevenção

    A prevenção da alergia alimentar pode ser pri-mária (inibir a sensibilização nas crianças de ris-co) e
secundária (suprimir a expressão da doença subseqüente à sensibilização)49.

A prevenção primária visa reduzir ou retardar a exposição precoce da criança a proteínas estra-nhas,
particularmente naqueles com história fami-liar de atopia4,5. O incentivo ao aleitamento natu-ral por no mínimo
seis meses, além da orientação adequada da dieta do desmame é o alicerce desta medida4. As crianças
alimentadas com fórmula láctea receberão fórmulas fortificadas com ferro para evitar deficiência de ferro ou
anemia50. O leite de vaca integral será introduzido apenas no segundo ano de vida devido ao risco de
sangra-mento intestinal oculto e deficiência de ferro50.

A prevenção secundária abrange o controle dos alérgenos ambientais, evitando-se alimentos po-tencialmente
alergênicos, fumo e poluição, modu-lando, assim, a atopia49.

Conclusão

Muitas características clínicas e imunológicas têm sido estudadas em crianças com alergia ali-mentar. O grupo
de pacientes com manifestações gastrintestinais de alergia alimentar não é homo-gêneo e o mecanismo
imunológico não é único, o que pode confundir a avaliação e o diagnóstico adequados.

O desafio de como identificar precocemente as crianças com sintomas gastrintestinais decorren-tes de alergia
alimentar, a fim de instituir o trata-mento correto e em tempo hábil, permanece. En-quanto não se estabelece
qual o mecanismo imu-ne e sua possível função sobre a motilidade intes-tinal, ou de que outra forma a reação
imune e a inflamação promoveriam o aparecimento do qua-dro clínico, o acompanhamento de alguns pacien-tes
permanecerá insatisfatório.
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