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ABSTRACTRESUMO

Nas últimas décadas observa-se aumento na prevalência mundial de 

alergia alimentar, que já acomete aproximadamente 6% das crianças, 

atribuído à interação entre fatores genéticos, ambientais e alterações 

na resposta imunológica e pode envolver reações mediadas por IgE, 

não mediadas e mistas. As formas não IgE mediadas decorrem de 

reação de hipersensibilidade tardia, mediada por linfócitos T e afetam 

prioritariamente o trato gastrointestinal, como a Síndrome da entero-

colite induzida por proteína alimentar (FPIES), Síndrome da procto-

colite alérgica induzida por proteína alimentar (FPIAP), Síndrome da 

enteropatia induzida por proteína alimentar (FPE) e doença celíaca. 

As características destas reações podem ser diferenciadas por sua 

apresentação clínica, gravidade, idade de início e história natural. Entre 

as reações alérgicas aos alimentos não IgE mediadas, a proctocolite 

alérgica é a mais frequente. Geralmente ocorre no primeiro ano de 

vida e apresenta excelente prognóstico. Embora costume ter um curso 

benigno, traz grande preocupação aos cuidadores por frequentemente 

cursar com quadro de hematoquezia exigindo diagnóstico diferencial 

adequado. O conhecimento e manejo da proctocolite alérgica é de 

suma importância para a prática médica em Alergia e Imunologia. Seu 

diagnóstico é baseado na história clínica seguindo-se dieta de exclu-

são, especialmente do leite de vaca, com subsequente provocação 

oral, que geralmente pode ser realizada no domicílio. O diagnóstico 

preciso é importante, para se evitar dietas de exclusão desnecessárias. 

Nesta revisão foram utilizados artigos publicados nos últimos anos, 

com busca realizada através da base PubMed envolvendo revisões, 

diagnóstico e tratamento de alergias não IgE mediadas, com foco em 

proctocolite alérgica.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, diarreia infantil, hemorragia 

gastrointestinal, hipersensibilidade ao leite, aleitamento materno.

An increase in the worldwide prevalence of food allergies has been 

observed in the past decades, currently affecting 6% of children. This 

increase has been associated with the interaction between genetic, 

environmental, and immune response factors and can be observed in 

IgE, non-IgE, and mixed mediated reactions. Non-IgE mediated food 

allergies result from delayed-type hypersensitivity  and mostly affect 

the gastrointestinal tract, such as food protein-induced enterocolitis 

syndrome (FPIES), food protein-induced allergic proctocolitis (FPIAP), 

food protein-induced enteropathy (FPE), and celiac disease. These 

reactions can be differentiated by their clinical presentation, severity, 

age at onset, and natural history. Among non-IgE-mediated allergic 

reactions to food, allergic proctocolitis is the most frequent. It usually 

develops in the first year of life and has excellent prognosis. Although it 

has a benign course, allergic proctocolitis is challenging for health care 

professionals because it often presents with hematochezia, requiring 

an accurate differential diagnosis. Knowledge and management of 

allergic proctocolitis is of paramount importance for medical practice 

in allergy and immunology. Its diagnosis is based on clinical history 

followed by elimination diet, especially cow’s milk, with subsequent oral 

food challenge, which may usually be performed at home. Accurate 

diagnosis is important to avoid unnecessary elimination diets. For 

this review, PubMed database was searched for recently published 

literature reviews and studies on the diagnosis and treatment of non-

IgE mediated allergies, with a focus on allergic proctocolitis.

Keywords: Food hypersensitivity, infantile diarrhea, gastrointestinal 

hemorrhage, milk hypersensitivity, breastfeeding.
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Introdução

As reações alérgicas aos alimentos têm sido 
tema de intensa discussão e pesquisa entre os es-
pecialistas. Nas duas últimas décadas observou-se 
uma elevação da prevalência, com dados variando 
entre diversos estudos, provavelmente devido a 
diferenças na metodologia dos mesmos, incluindo 
diferentes definições de alergia alimentar (AA) e 
hábitos alimentares das áreas geográficas estuda-
das1. Sua ocorrência e expressão clínica dependem 
da interação entre fatores genéticos, ambientais e 
alterações na resposta imunológica. Acomete apro-
ximadamente 6% das crianças, sendo mais comum 
em menores de 3 anos. Em adultos estima-se pre-
valência de 3,5%1,2. A história familiar associada de 
atopia ainda é o maior indicativo de risco para seu 
aparecimento. Recente estudo no Brasil verificou 
que entre os 604 pacientes com relato de AA, 4% 
tiveram diagnóstico confirmado de alergia alimentar3. 
Outro estudo no Brasil mostrou incidência de aler-
gia à proteína do leite de vaca (APLV) de 2,2%, e 
prevalência de 5,4% em crianças com idade ≤ 24 
meses4. O conhecimento e manejo desta condição 
se torna, portanto, de suma importância para a 
prática clínica em Alergia e Imunologia.

A alergia alimentar com manifestações gastroin-
testinais decorre da exposição contínua à proteína 
alimentar, que promove uma inflamação por meca-
nismos imunológicos distintos. Pode ter diferentes 
formas de apresentação, dependendo do mecanismo 
e do local predominantemente envolvido.

Classificação 

As reações alérgicas aos alimentos são respostas 
imunológicas exacerbadas à ingestão de alimentos 
que ocorrem em um hospedeiro suscetível5. Essas 
reações podem ser classificadas, de acordo com o 
tipo de resposta imune aos antígenos ingeridos, em 
mediadas por imunoglobulina E (IgE), não mediadas 
por IgE, e mistas6 (Figura 1).

As reações mediadas por IgE normalmente se 
manifestam por sintomas ocorridos pouco tempo após 
a ingesta do alimento, normalmente envolvendo a 
pele (urticária, angioedema), trato respiratório (tosse, 
sibilância, congestão nasal), sistema cardiovascular 
(hipotensão), podendo ainda se apresentar como 
quadro de anafilaxia1.

As reações mistas têm a participação do anticorpo 
IgE, linfócitos T e citocinas. Manifestam-se como gas-

tropatias eosinofílicas (esofagite eosinofílica, gastrite 
eosinofílica, gastroenterite eosinofílica), dermatite 
atópica e asma7. 

As reações alérgicas aos alimentos não mediadas 
por IgE ocorrem sem a participação da IgE específica 
e são decorrentes de uma reação de hipersensibili-
dade do tipo tardia, mediada por linfócitos T5,8. Se ex-
pressam por patologias que afetam diversos órgãos, 
como o trato gastrointestinal, como a Síndrome da 
enterocolite induzida por proteína alimentar (Food 
Protein Induced Enterocolitis Syndrome - FPIES), 
a Síndrome da proctocolite alérgica induzida por 
proteína alimentar (Food Protein Induced Allergic 
Proctocolitis - FPIAP), a Síndrome da enteropatia 
induzida por proteína alimentar (Food Protein Induced 
Enteropathy - FPE) e a doença celíaca. A pele pode 
ser acometida nos casos de dermatite de contato a 
alimentos e dermatite herpetiforme, além dos pulmões 
na Síndrome de Heiner ou hemossiderose pulmonar 
(Figura 2). A expressão dos sintomas e da gravidade 
depende do segmento do trato gastrointestinal afeta-
do9. A doença celíaca e a anemia por deficiência de 
ferro induzida por alergia ao leite de vaca também são 
classificadas como reações não-IgE mediadas, mas 
não serão discutidas nesta revisão6. 

Formas de apresentação das alergias não IgE 
mediadas

As principais manifestações gastrointestinais da 
alergia alimentar não IgE mediada têm expressões 
clínicas semelhantes e sobrepostas, mas que podem 
ser diferenciadas com base em suas características 
clínicas típicas, gravidade, idade de início e história 
natural10.

A Tabela 1 mostra um quadro comparativo entre 
as três principais formas de alergia alimentar não IgE 
mediadas: FPIES, FPIAP e FPE.

Síndrome da proctocolite induzida por proteína 
alimentar - FPIAP 

A FPIAP, também denominada proctocolite 
alérgica, é uma forma de alergia alimentar não me-
diada por IgE, que surge nos primeiros seis meses 
de vida, sendo mais frequente entre a primeira e a 
quarta semanas após o nascimento13. Manifesta-se 
frequentemente com sangue e muco nas fezes em 
lactentes saudáveis. Mais raramente podem ocorrer 
vômito e diarreia. O início é geralmente insidioso, com 
um período latente prolongado após a introdução do 
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alimento, embora raramente o início possa ser agudo, 
dentro de 12 horas após o primeiro contato14.

É uma condição benigna e transitória, que não 
interfere no crescimento da criança mesmo quando o 

alimento causal permanece na dieta e o sangramento 
continua, embora possa evoluir com anemia14.

Em 60% dos casos de hematoquezia no lactente 
a causa é a proctocolite alérgica15. Ela pode acome-

Figura 1
Classificação das reações adversas aos alimentos

Figura 2
Reações adversas aos alimentos imunológicas não mediadas por IgE
Adaptado de Sampson HA8.
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Características FPIES FPIAP FPE

Idade típica de início Dias a 12 meses Dias a 6 meses 2 a 24 meses

Sintomas   

 Vômito Proeminente Não Intermitente

 Diarreia Severa Não Moderada

 Sangue nas fezes Severa Moderado Raro

 Edema Agudo, grave Não Moderado

 Choque 15-20% Não Não

 Déficit pôndero-estatural Moderado Não Moderado

Apresentação mais típica Vômito tardio e repetitivo Sangue nas fezes Diarreia crônica

Principais alimentos envolvidos Leite, soja, arroz Leite, soja Leite, soja, trigo, ovo

Múltipla sensibilização > 50% leite / soja em 40% leite / soja Rara

  algumas populações

Alimentação no início dos sintomas Fórmula > 50% amamentação Fórmula

   exclusiva em

   alguns estudos

Idade de resolução > 3 anos 1-2 anos 1-3 anos

Prick test com alimentos Negativo* Negativo Negativo

IgE específica para alimentos Negativo* Negativo Negativo

IgE total Normal Normal Normal

Eosinofilia no sangue periférico Não Ocasional Não

Biópsia  

 Lesão vilosa Não uniforme Não Criptas de

    tamanho variado

 Colite Proeminente Focal Não

 Erosão da mucosa Ocasional Ocasional, linear Não

 Hiperplasia linfonodular Não Comum Não

 Eosinófilos Proeminente Proeminente Poucos

Teste de provocação com alimento Vômito em 4 a 6h, Sangramento retal Vômito, diarreia ou

  diarreia em 5-8h em 6-72h ambos em 40-72h

Tabela 1
Comparação das principais síndromes alérgicas gastrointestinais não IgE mediadas

FPIES = Síndrome da enterocolite induzida por proteína alimentar, FPIAP = Síndrome da proctocolite alérgica induzida por proteína alimentar, FPE = Síndrome 
da enteropatia induzida por proteína alimentar.

* O teste de puntura positivo e/ou IgE específica podem estar presentes no diagnóstico inicial ou no acompanhamento (FPIES atípico). 

Adaptado de Caubet et al.11 e Leonard AS12.
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ter crianças em aleitamento materno. Na verdade, 
aproximadamente 60% dos casos de proctocolite 
ocorre em lactentes em aleitamento materno16. O 
leite de vaca (LV) é o principal alimento causal, 
embora vários alimentos, como soja, ovo, trigo e 
outros, possam ser excretados no leite materno 
após a ingestão pela mãe e consequentemente 
possam ser considerados como possíveis agentes. 
Lactentes alimentados com fórmulas contendo LV ou 
soja também podem apresentar proctocolite alérgica; 
inclusive as fórmulas extensamente hidrolisadas de 
LV, que podem levar ao aparecimento de sintomas 
em até 10% dos casos16.

Síndrome da enterocolite induzida por proteína 
alimentar - FPIES

A FPIES ocorre predominantemente em lactentes 
entre 2 e 7 meses de idade, associada à introdução 
de fórmulas lácteas e alimentos sólidos11. Raramente 
ocorre em crianças alimentadas exclusivamente ao 
seio materno, em crianças maiores e adultos17. Em 
65 a 80% dos casos a FPIES é causada por um único 
alimento, principalmente LV ou soja. Outros agentes 
envolvidos incluem ovo e cereais, particularmente 
arroz e aveia18.

A expressão clínica da FPIES é influenciada pelo 
protocolo de introdução de alimentos sólidos no lac-
tente, frequência e tipo de alérgeno alimentar introdu-
zido na dieta, nas diferentes regiões geográficas18.

A FPIES é dividida em dois fenótipos: agudo e 
crônico. A forma aguda é a mais comum e em geral 
ocorre pela ingestão acidental, ou reexposição ao 
alimento causal após período de dieta de restrição. 
Manifesta-se por vômitos incoercíveis, letargia e 
palidez, que iniciam-se 1 a 4 horas após a ingestão 
do alimento implicado19. Em 15% dos casos pode 
evoluir para sintomas sistêmicos graves que incluem 
hipotermia, hipotensão, podendo evoluir para cho-
que hipovolêmico20. A diarreia pode ocorrer em 5 a 
10 horas e frequentemente representa uma forma 
mais grave de FPIES. A forma aguda também é vista 
em crianças maiores ou adultos, quando o alimento 
causal não é um alimento básico e é consumido 
apenas ocasionalmente. Em adultos, geralmente 
está associada à ingestão de crustáceos12. Crianças 
com FPIES desencadeada pelas proteínas do LV e 
de soja, habitualmente tornam-se tolerantes por volta 
dos 2 a 3 anos de idade, ao passo que as formas 
desencadeadas por alimentos sólidos costumam ter 
evolução mais prolongada11,18.

A FPIES crônica é pouco frequente e se caracteriza 
pela persistência de sintomas, que apesar de serem 
menos intensos do que os da forma aguda, podem 
ser graves. Os sintomas mais relatados são êmese, 
diarreia (com ou sem sangue), letargia, desidratação, 
distensão abdominal e déficit de crescimento. Nestas 
situações deve-se buscar o diagnóstico diferencial 
com doenças inflamatórias intestinais12,19. 

Síndrome de enteropatia induzida por proteína 
alimentar - FPE

A FPE é caracterizada por diarreia crônica e dor 
abdominal recorrente, que podem evoluir com perda 
de peso e atraso no crescimento em até 20% dos 
casos. Fezes com sangue geralmente estão ausen-
tes, mas sangue oculto pode estar presente em 5% 
dos pacientes21. Tem início entre 2 e 9 meses de 
idade, associada à introdução de fórmula de LV, e 
menos frequentemente da soja, ovo e trigo. A FPE é 
um distúrbio transitório com resolução em torno de 
1 a 3 anos de idade. A exclusão do alimento causal, 
seguido de reintrodução após 4-8 semanas, auxilia 
no diagnóstico22.

Cólica do lactente 

A cólica infantil pode ser considerada uma doença 
de ordem funcional em bebês de 1 a 4 meses, que 
se manifesta com dor abdominal tipo cólica, entre 4 
e 6 semanas de vida e regride por volta das 12 se-
manas23. É uma condição autolimitada, caracterizada 
por períodos recorrentes e prolongados de choro 
incessante24. Os paroxismos de choro ocorrem espe-
cialmente no final da tarde e início da noite, sem causa 
aparente. Recente revisão sistemática demonstrou ta-
xa de prevalência variando de 2 a 73%, com mediana 
de 17,7%25. Menos de 5% dos lactentes com cólica e 
choro excessivo têm uma causa subjacente26.

A fisiopatologia da cólica infantil não é completa-
mente compreendida, embora muitas hipóteses sejam 
propostas, como imaturidade intestinal, hipermoti-
lidade, controle autonômico instável, alterações na 
microbiota intestinal, fatores relacionados ao sistema 
nervoso central, ciclo do sono e psicossociais (por 
exemplo, a ansiedade dos pais, que pode ser agra-
vada por inexperiência e falta de apoio)27.

A presença da cólica infantil, em combinação com 
dermatite atópica, alteração das fezes, colite com 
sangramento retal, ou DRGE, pode estar relacio-
nada à APLV em lactentes em aleitamento materno 
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exclusivo28. A associação entre alergia alimentar e a 
cólica infantil ainda é controversa. Porém, há evidên-
cias que demonstram que as respostas alérgicas da 
mucosa podem alterar a motilidade intestinal e as vias 
nociceptivas, para causar hiperalgesia visceral28,29. 
A microbiota intestinal estimula a maturação do 
sistema imunológico, a aquisição de tolerância e o 
desenvolvimento e a função do sistema nervoso en-
térico [RHEE]. Estudos sugerem que uma microbiota 
intestinal aberrante possa afetar a função motora 
intestinal, a produção de gases e, assim, gerar dor 
abdominal30,31. 

Na APLV o aumento na produção de citocinas pró-
inflamatórias e compostos neurotóxicos afetam o sis-
tema nervoso entérico e causam disfunção peristáltica 
e alteração da percepção de estímulos fisiológicos, 
como distensão intestinal e peristaltismo, que passam 
a ser percebidos como eventos dolorosos32. 

Não há ensaios clínicos robustos que demons-
trem a eficácia da dieta de restrição aos antígenos 
alimentares em lactentes com cólica33. Na presença 
de cólica mais grave, associada à presença de outros 
sintomas gastrointestinais e história pessoal de der-
matite atópica, a dieta de exclusão terapêutica pode 
ser iniciada, de acordo com o tipo de alimentação11,28. 
Em lactentes alimentados com fórmulas à base do lei-
te de vaca, estas podem ser substituídas por fórmulas 
com proteínas extensamente hidrolisadas do leite de 
vaca por duas semanas. Em caso de melhora clínica, 
a dieta de restrição deve ser continuada. Porém, na 
ausência de benefício após duas semanas, as restri-
ções alimentares devem ser suspensas28. Em lacten-
tes em amamentação, a eliminação do LV por duas a 
quatro semanas da dieta materna é recomendada22. 
Na presença de uma resposta clínica evidente, a dieta 
de restrição deve ser mantida10. 

Refluxo gastroesofágico 

O refluxo gastroesofágico (RGE) é definido como 
a passagem retrógrada e involuntária do conteúdo 
gástrico para o esôfago23. Em recém-nascidos a termo 
e pré-termo, o refluxo é usualmente um processo be-
nigno, de natureza autolimitada e sem complicações. 
É considerado como parte da fisiologia e maturação 
gastrointestinal nessa fase da vida e, por isso, deno-
minado de refluxo fisiológico. O pico de incidência do 
RGE fisiológico ocorre aos quatro meses de vida, e 
95% dos lactentes já não regurgitam mais aos 12 a 
14 meses de idade34. Quando o RGE está associado 
a outros sintomas clínicos ou complicações, como 

dificuldade de alimentação e deglutição, dificuldade 
em ganhar peso ou perda ponderal, deficiência de 
crescimento, anemia, hemorragia digestiva, mani-
festações respiratórias e otorrinolaringológicas, entre 
outras, passa a ser denominado de doença do refluxo 
gastroesofágico (DRGE)34. 

A prevalência de RGE e da DRGE varia de acordo 
com a população, o desenho do estudo (transversal 
ou longitudinal) e os critérios diagnósticos (sinais/
sintomas ou questionário validado). Estima-se que 
na idade de pico do RGE, em torno de 2-4 meses, as 
taxas de prevalência variem entre 67% e 87%35-37 e 
que sejam 21% entre 6 e 7 meses de idade36. Recente 
revisão sistemática demonstrou que em crianças de 
até 18 meses, os sintomas da DRGE estão presentes 
diariamente em 25% dos bebês, com redução na 
gradativa e desaparecimento quase completo dos 
sintomas aos 12 meses de idade38. No Brasil, Costa 
A.J.F. e cols. observaram que a prevalência de DRGE 
em 2004, era de 11,15% (89/798; IC 95%: 9,10-13,48), 
sendo maior nos dois primeiros trimestres de vida: 
14,62% no primeiro e 13,76% no segundo39. 

Diversas estruturas contribuem para a barreira 
antirrefluxo: o esfíncter esofágico inferior (EEI), o 
ângulo de His, o ligamento freno-esofágico, o dia-
fragma crural e a roseta gástrica. A imaturidade dos 
mecanismos de barreira antirrefluxo próprias do 
período neonatal contribuem para maior incidência 
de RGE40. O mesmo está geralmente associado a 
relaxamentos transitórios do esfíncter esofágico infe-
rior (EEI), sendo influenciado por fatores genéticos, 
ambientais, anatômicos, hormonais e neurogênicos41. 
O principal mecanismo responsável para evitar o 
desenvolvimento da DRGE é a manutenção da fun-
ção adequada da barreira antirrefluxo localizada na 
junção esofagogástrica41. Dentre os mecanismos res-
ponsáveis pela disfunção da junção esofagogástrica 
estão os relaxamentos transitórios do EEI, a redução 
do tônus do EEI e a distorção anatômica na junção 
esofagogástrica40. 

Os sintomas de RGE e DRGE ocorrem devido tan-
to ao volume, quanto ao conteúdo ácido do material 
refluído e, por algumas vezes, a distinção entre eles 
é difícil40,42. Na DRGE, o contato mais prolongado 
do ácido gástrico com a mucosa do esôfago intensi-
fica o fluxo sanguíneo local e promove liberação de 
prostaglandina E2, que aumenta a permeabilidade da 
mucosa ao ácido, perpetuando o processo inflamató-
rio e a presença de sintomas e complicações, como 
apneia, agravamento de quadro pulmonar, irritabili-
dade, alteração do sono, intolerância/má aceitação 
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da dieta, estridor, desenvolvimento/ganho ponderal 
inadequados, postura anormal com arqueamento pos-
terior, náuseas, hematêmese, aspiração de conteúdo 
gástrico para vias respiratórias40. 

A DRGE pode estar associada à APLV, contu-
do, essa associação ainda não foi estabelecida. 
Entretanto, recente revisão narrativa verificou uma as-
sociação de APLV com DRGE em 16-56% dos casos 
suspeitos de DRGE, com persistência dos sintomas 
gastrointestinais até que houvesse exclusão do LV, 
independente do aleitamento materno ou fórmula43. 
Lactentes com APLV apresentam regurgitação e 
vômitos indistinguíveis daqueles associados ao RGE 
fisiológico ou DRGE, podendo a regurgitação ser a 
única manifestação. Esta similaridade de sintomas 
entre a APLV e RGE/DRGE dificulta na distinção da 
etiologia do quadro, principalmente na ausência de 
outros sinais de alergia, como dermatite atópica ou 
sangramento retal inexplicável nos primeiros meses 
de vida40. 

A ausência de um sintoma específico e/ou um 
exame considerado padrão ouro para o diagnóstico de 
DRGE e APLV não mediada por IgE, além da sobre-
posição com outras condições funcionais e orgânicas 
e a resolução espontânea dos sintomas no primeiro 
ano de vida, tornam o diagnóstico e a discriminação 
entre APLV, RGE e DRGE um desafio44. Nos lactentes 
saudáveis com regurgitação ou naqueles que não 
respondem a dietas espessadas e terapia postural, a 
North American Society for Pediatric Gastroenterology, 
Hepatology, and Nutrition (NASPGHAN) e a European 
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, 
and Nutrition (ESPGHAN) sugerem que nos lactentes 
em uso de fórmula de proteínas do LV, seja feita a 
substituição por fórmula extensamente hidrolisada, 
por 2 a 4 semanas; e para aqueles em amamenta-
ção, as mães devem ser orientadas a suspender a 
ingestão de proteína do LV pelo mesmo período. Se 
a melhora dos sintomas ocorrer após a eliminação 
do LV, a reintrodução do alérgeno é necessária para 
confirmação da alergia40.

Constipação intestinal 

A constipação é frequentemente associada à 
consistência endurecida das fezes, ao aumento no 
intervalo entre as evacuações e à ocorrência de dor 
durante as evacuações45. É classificada como funcio-
nal na grande maioria dos casos e apenas em uma 
pequena proporção de pacientes pediátricos ocorre 
associada à alergia alimentar22.

Crianças que apresentam diminuição na frequên-
cia das evacuações nas primeiras semanas de vida 
ou após a introdução na dieta de produtos à base 
de LV devem ser investigadas para esta condição46. 
Nestes casos, a constipação geralmente está as-
sociada à presença de fezes endurecidas, além de 
esforço excessivo e prolongado na evacuação47.

A fisiopatologia da associação entre a alergia 
alimentar e a constipação intestinal ainda não foi 
totalmente esclarecida11. Apesar dos resultados 
dos estudos serem conflitantes, a alergia alimentar 
deve ser considerada no diagnóstico diferencial de 
crianças que apresentam constipação persistente e 
são resistentes ao tratamento convencional46. 

O diagnóstico de constipação induzida por prote-
ína alimentar em lactentes amamentados é baseado 
na melhora clínica durante a dieta de eliminação 
materna, seguida pela recorrência dos sintomas 
após a reintrodução do alimento suspeito22.

Proctocolite induzida por proteínas alimentares 
(FPIAP)

Epidemiologia

Entre as reações alérgicas aos alimentos não 
IgE mediadas, a proctocolite induzida por proteínas 
alimentares, mais conhecida como proctocolite alér-
gica, é a mais frequente, apesar de sua prevalência 
exata não ser bem estabelecida1,6. Geralmente ocorre 
no primeiro ano de vida e apresenta resolução nos 
primeiros anos48. 

Embora costume ter um curso benigno, geralmen-
te traz grande preocupação aos pais e responsáveis, 
e por isso merece uma atenção especial49. Em um 
estudo prospectivo, Martin V. e cols. observaram uma 
incidência acumulada de 17% ao longo de 3 anos48. 
Outros dados mostraram uma prevalência estimada 
variável, de 0,16% nos pacientes saudáveis a até 64% 
entre os pacientes com sangramento intestinal50-52. 
Estas grandes variações se devem às diferentes 
metodologias aplicadas entre os estudos.

Em pacientes em aleitamento materno, a maioria 
das reações estão relacionados ao LV, ovo e soja 
na dieta materna; porém, trigo, milho, maçã, peixe, 
carne e gergelim também já foram descritos52,53. Nos 
bebês alimentados com fórmula, leite e soja são os 
principais agentes causadores, porém fórmulas ex-
tensamente hidrolisadas foram descritas como causa 
de proctocolite em até 10% dos pacientes54.
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Apesar de ser uma reação não IgE mediada, es-
tudos apontam que cerca de 40-50% dos pacientes 
com proctocolite alérgica apresentam atopia, e em 
mais de 60% dos bebês se observa história familiar 
positiva para alergia48,52,55.

Fisiopatologia

O mecanismo fisiopatológico da proctocolite alér-
gica não é totalmente esclarecido, mas trata-se de 
uma reação não IgE mediada6,22,56.

Acredita-se que os principais fatores de risco rela-
cionados possam ser a imaturidade do sistema imuno-
lógico inato e adaptativo, alteração da permeabilidade 
intestinal, susceptibilidade genética associada aos 
alimentos sensibilizantes e disbiose57,58.

A sensibilização a antígenos alimentares parece 
desempenhar um papel chave na proctocolite alérgi-
ca, associada a uma falha no mecanismo de tolerân-
cia. Alguns estudos demonstraram a participação de 
várias células no mecanismo de tolerância oral56,59. 
Pérez-Machado e cols., num estudo em crianças com 
alergia a múltiplos alimentos, demonstraram uma fa-
lha na produção de TGF-β pelas células reguladoras 
no intestino delgado60. Uma das hipóteses para este 
déficit na produção de TGF-β pelas células regulató-
rias Th3 e para o comprometimento do mecanismo 
de tolerância oral, seria uma resposta ineficaz da 
imunidade inata à microbiota do intestino61.

Outros estudos sugerem que uma alteração na 
composição do microbioma intestinal possa influen-
ciar na tolerância imune pelas células T regulatórias 
(T-reg) e na sua homeostase. Wang J. e cols. de-
monstraram que estes defeitos podem comprometer 
diferentes vias, incluindo células Treg efetoras, defeito 
na expressão de CTLA4 e ICOS e menor produção 
de IL-10 pelas células Treg intestinais58.

Outra citocina chave no processo inflamatório 
intestinal seria o TNF-α. Estudos já demonstraram 
sua ação nas tight-junctions das células epiteliais 
intestinais, alterando assim a barreira intestinal 
e levando, consequentemente, ao aumento na 
permeabilidade62,63.

Histologicamente, biópsias do reto e intestino gros-
so de pacientes com proctocolite evidenciaram uma 
inflamação eosinofílica em diversas camadas48,56. 
Eosinófilos são células que envolvem tanto a imunida-
de inata quanto a adaptativa, devido a sua capacidade 
de interagir com células apresentadoras de antígenos 
e linfócitos e de produzir diversos mediadores e cito-

cinas56. Rycyck A. e cols. demonstraram um aumento 
nas fezes de EDN (eosinophil-derived neurotoxin), o 
que até poderia representar um biomarcador nesta 
patologia64.

Apesar da proctocolite ser uma alergia não IgE-
mediada, alguns autores evidenciaram a sensibiliza-
ção a IgE num grupo minoritário de pacientes65,66.

Entretanto, são necessários maiores estudos para 
a melhor compreensão da patogênese e dos biomar-
cadores desta patologia, que permitiria melhor orien-
tação terapêutica, avaliação quanto ao prognóstico e 
até mesmo quanto a diferentes tipos de fenótipos da 
proctocolite alérgica65,67.

Diagnóstico

O diagnóstico da proctocolite alérgica, assim 
como das alergias alimentares não IgE mediadas é 
baseado nas informações características da história 
clínica. Trata-se de um lactente geralmente eutrófico 
com adequado desenvolvimento pôndero-estatural e 
em ótimo estado geral, apresentando fezes com raias 
de sangue com ou sem muco associado13. O diag-
nóstico precoce associado a intervenção nutricional 
adequada permitirá que o bebê mantenha sua taxa 
de crescimento. 

Os sintomas aparecem, na maioria dos pacientes, 
de forma gradual e persistem até que se proceda a 
remoção do alimento implicado13. Caso o paciente 
apresente outros sintomas gastrointestinais ou al-
terações no crescimento, deve ser considerada a 
possibilidade de um diagnóstico alternativo13. 

O exame físico é habitualmente normal, sem le-
sões como fissura anal, o que ocorre frequentemente 
nos casos de constipação.

Não existe na literatura definição de critérios 
específicos para o diagnóstico de proctocolite alér-
gica, porém alguns dados são úteis para a elabora-
ção da suspeita clínica. São esses11 (adaptado do 
EAACI – European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology):

– sangramento discreto nas fezes, tipo hemato-
quezia, em lactente aparentemente saudável;

– resolução dos sintomas após eliminação do alér-
geno/alimento implicado da dieta do bebê ou da 
mãe, quando em aleitamento materno exclusivo;

– recorrência dos sintomas após reintrodução do 
alimento implicado na dieta;

– exclusão de outras causas de hematoquezia. 
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A maioria dos pacientes que posteriormente 
reintroduzem os alimentos não apresentam sinto-
mas novamente, demonstrando o curso favorável 
da proctocolite em relação à tolerância imunológica. 
Alguns estudos demonstram que até 20% dos bebês 
em aleitamento materno exclusivo tem resolução 
espontânea do sangramento sem mudanças na 
dieta materna, e que o prognóstico em longo prazo 
é excelente13,54,68. Diante deste cenário, e somado à 
observação de que episódios de sangramento retal 
na infância são, na maioria, autolimitados, alguns 
autores recentemente propuseram observar e aguar-
dar por até 4 semanas pela resolução espontânea, 
sem dieta de eliminação, em lactentes amamentados 
exclusivamente ao seio, com risco muito baixo de 
desenvolvimento de anemia56. 

No caso de um período de mais de um mês, 
sugere-se dieta de eliminação, e havendo resolução 
da hematoquezia, deve-se realizar o teste de provo-
cação oral (TPO). O teste de provocação oral deve 
ser realizado após curto período de dieta de elimina-
ção, em torno de 72-96 horas, para confirmação do 
diagnóstico11,56. Não há necessidade, entretanto, que 
seja realizado de forma supervisionada em ambiente 
hospitalar. Se o TPO for positivo, sugere-se retomar 
a dieta de eliminação por 3 meses11,56.

Exames não invasivos

Exames laboratoriais, como análise de sangue e 
fezes, incluindo análise de elementos anormais nas 
fezes (EAF), exame parasitológico de fezes (EPF), 
dosagem de alfa 1 antitripsina fecal, pesquisa de 
sangue oculto, ou hemoglobina humana nas fezes, 
não devem ser utilizados de rotina para confirmação 
diagnóstica de proctocolite alérgica13. 

O hemograma geralmente é normal, podendo 
alguns pacientes apresentar anemia ferropriva13. 
Eosinofilia periférica pode estar presente em até 43% 
dos casos56. Outros marcadores inflamatórios, como 
elevação de PCR e trombocitose, normalmente estão 
ausentes56. 

Os níveis de calprotectina fecal normalmente 
encontram-se elevados, quando comparados a con-
troles saudáveis, indicando inflamação da mucosa 
intestinal. Entretanto, seu uso em menores de 1 ano 
de idade apresenta restrições, devido à ausência de 
valores normais validados. Esse exame também não 
tem indicação de ser solicitado rotineiramente para 
o diagnóstico de proctocolite alérgica, por não haver 
correlação positiva entre os níveis da calprotectina 

fecal e testes de provocação positivos, em pacientes 
com proctocolite56. 

A coprocultura e pesquisa de coccídeos e vírus 
podem ser utilizadas para pesquisa de infecção 
subjacente56.

O uso de testes alérgicos, como prick test, patch 
test e dosagem de IgE sérica total apresentam vali-
dade limitada para o diagnóstico. A dosagem de IgE 
sérica específica pode ser considerada em pacientes 
em aleitamento materno que apresentem sintomas 
de alergia IgE mediada associados, ou naqueles que 
apresentem comorbidades como dermatite atópica, 
bem como antes da reintrodução do alimento impli-
cado após longo período de restrição56. 

A avaliação ultrassonográfica pode revelar au-
mento de vascularização e espessamento da parede 
intestinal, principalmente do cólon descendente e 
sigmoide, sugerindo o diagnóstico. Entretanto estes 
achados não são específicos de proctocolite alérgi-
ca, e a inflamação no reto e sigmoide pode não ser 
visualizada.

Exames invasivos

Eventualmente a etiologia do sangramento retal 
pode ser de origem distinta, sendo importante para 
o diagnóstico diferencial excluir outras patologias 
através da realização de exames invasivos, como en-
doscopia, retossigmoidoscopia ou colonoscopia56. 

A avaliação endoscópica não é necessária para 
o diagnóstico da proctocolite alérgica. O exame 
pode revelar congestão da mucosa intestinal, áreas 
com presença de petéquias, eritema focal, perda 
do padrão vascular, ulceração, nodularidade difusa 
ou, eventualmente, se apresentar com aspecto 
normal56. 

As alterações histológicas são caracterizadas 
por infiltração eosinofílica na mucosa intestinal e 
lâmina própria, além de hiperplasia linfoide56. A ar-
quitetura da mucosa normalmente está preservada 
e o infiltrado eosinofílico se concentra tipicamente 
no reto, especialmente no epitélio e na camada 
muscular da mucosa. Por se tratar de uma doença 
de distribuição não uniforme, podem ser necessárias 
múltiplas biópsias. 

Diagnóstico diferencial de sangue nas fezes

O sangramento digestivo pode se manifestar de di-
versas formas. O sangramento digestivo alto é aquele 
que ocorre em qualquer local do trato gastrointestinal 
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proximal até o ligamento de Treitz, o que inclui esôfa-
go, estômago e duodeno. Já o sangramento digestivo 
baixo ocorre nos intestinos delgado (jejuno e íleo) e 
grosso69. 

O mesmo também pode ser classificado de 
acordo as características das fezes: hematoquezia 
corresponde à passagem de sangue vivo pelo reto e 
geralmente representa sangramento digestivo baixo, 
apesar de poder ocorrer em sangramento digestivo 
alto. A melena geralmente decorre de sangramento 
digestivo alto e é caracterizada por fezes negras. O 
sangramento gastrintestinal oculto é aquele que não 
é visível a olho nu, e pode causar sintomas como 
anemia por deficiência de ferro, palidez ou fadiga69. 

A etiologia do sangramento gastrintestinal em 
crianças varia com a faixa etária, conforme pode-se 
observar na Tabela 2. 

Além das doenças listadas na Tabela 2, existem 
causas mais raras, como malignidades, síndrome 
da úlcera retal solitária, tiflite, hérnia encarcerada ou 
trombose mesentérica69. 

Recém-nascidos

Fissuras anorretais

Colite alérgica

Sangue materno deglutido

Enterocolite necrotizante

Volvo

Doença de Hirschprung

(megacolon tóxico) 

Coagulopatias

Malformações vasculares

Úlcera gástrica e duodenal 

Colite eosinofílica transitória 

neonatal 

Cisto de duplicação 

gastrintestinal 

Lactentes

Fissuras anorretais 

Colite alérgica 

Colite infecciosa 

Intussuscepção 

Divertículo de Meckel 

Doença de Hirschprung

(megacolon tóxico) 

Hiperplasia linfonodular 

Cisto de duplicação 

gastrintestinal 

Coagulopatias  

Doença inflamatória intestinal 

de manifestação precoce

Pré-escolares

Fissuras anorretais 

Colite infecciosa 

Intussuscepção 

Divertículo de Meckel 

Síndrome hemolítico-urêmica 

Púrpura de Henoch-Schonlein  

Pólipos juvenis 

Escolares e adolescentes

Fissuras anorretais 

Colite infecciosa 

Púrpura de Henoch-Schonlein 

Divertículo de Meckel 

Hemorroida 

Doença inflamatória intestinal 

Pólipos juvenis

Tabela 2
Etiologia do sangramento gastrintestinal em crianças

A avaliação do paciente com sangramento nas 
fezes deve começar pela anamnese, destacando-
se os seguintes pontos: duração e quantidade de 
sangue, aspecto das fezes e se o sangue parece 
estar misturado nas fezes ou apenas ao redor delas. 
Características como estado geral, dor abdominal, 
febre, perda de peso, história de hemorragias prévias, 
uso de medicamentos como anti-inflamatórios não-
esteroidais (AINEs) e outros medicamentos, além de 
doenças de base, como hepatopatias ou malignidade, 
devem ser pesquisadas. O uso de AINEs pode causar 
ulcerações em todo o TGI, incluindo intestino delgado 
e cólon69. Além disso, alguns alimentos e medicamen-
tos, como suplementos de ferro, gelatina e chocolate, 
podem alterar a coloração das fezes, mimetizando 
melena ou hematoquezia70. 

Hematoquezia aguda em uma criança toxêmica 
com dor abdominal sugere isquemia intestinal co-
mo complicação de intussuscepção, volvo, hérnia 
encarcerada ou trombose mesentérica. Em crianças 
menores de 2 anos a intussuscepção deve ser a prin-
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cipal suspeita, podendo estar associada a divertículo 
de Meckel, pólipo, hiperplasia nodular linfoide, corpo 
estranho, linfoma, entre outros69. 

Sintomas de colite, como diarreia sanguinolenta, 
tenesmo, evacuações noturnas e dor abdominal po-
dem surgir em colites infecciosas ou alérgicas, além 
de enterocolite necrotizante e doença de Hirschprung 
com enterocolite69. 

Como a maioria das colites infecciosas são au-
tolimitadas e tem resolução espontânea em duas 
semanas, pacientes com diarreia sanguinolenta por 
mais de duas semanas devem ser investigados para 
doença inflamatória intestinal69. 

Nem sempre a colite se apresenta com diarreia. 
Muitas vezes há sangue misturado com fezes nor-
mais. Em menores de 6 meses este achado sugere 
proctocolite eosinofílica ou hiperplasia nodular lin-
foide. Em lactentes entre 6 meses e 2 anos também 
pode sugerir pólipo juvenil69. 

Quando o sangue não está misturado às fezes é 
provável que haja doença perianal, como fissura anal 
ou proctite69. Além disso, quando o sangue é visto 
principalmente no papel higiênico ou no vaso sanitário 
após término da evacuação, tal hipótese também é 
mais provável. Se ao exame físico houver fissura e 
eritema perianal, deve-se considerar o diagnóstico de 
celulite por estreptococo beta-hemolítico69. 

Ao exame físico, deve-se inicialmente avaliar o 
estado hemodinâmico do paciente e pesquisar peri-
tonite, sinais de hipertensão portal, além de massas 
abdominais. 

 

Abordagem terapêutica 

Assim como na maioria das alergias alimentares, 
o tratamento da proctocolite alérgica consiste na 
eliminação de antígenos desencadeantes com dieta 
de exclusão do alimento suspeito. As proteínas do LV 
são os alérgenos mais envolvidos71. Entretanto, oca-
sionalmente a eliminação conjunta de dois alimentos 
pode ser exigida, seguindo-se, nesse caso, exclusão 
de soja e ovo.

Para lactentes amamentados exclusivamente ao 
seio materno, a eliminação do alimento da dieta da 
mãe resulta em resolução dos sintomas na maioria 
dos casos, raramente sendo necessário o uso de 
fórmulas para cessar o sangramento intestinal13. A 
exclusão do alimento da dieta materna deve sempre 
ser acompanhada por nutricionista para avaliar o 
aporte de nutrientes adequado para a mãe e bebê, 

além de verificar a necessidade de suplementação11. 
O aleitamento materno sempre deve ser incentivado, 
não havendo indicação para suspender a oferta de 
leite materno56. 

Para bebês que desenvolvem sintomas quando 
alimentados com fórmula infantil, 80% respondem à 
substituição por fórmula extensamente hidrolisada 
(FEH) e poucos casos necessitam de fórmula de ami-
noácidos (FAA)11,13,16. Fórmulas à base de proteína 
da soja geralmente não são recomendadas visto que 
a correatividade entre as proteínas do leite de vaca 
e da soja ocorre em 10% a 30% dos pacientes com 
proctocolite1.

A remoção dos alimentos causadores de procto-
colite alérgica, por exclusão na dieta materna ou no 
lactente alimentado por fórmula, resulta em rápida 
melhora dos sintomas. Na maioria dos casos, dentro 
de 72 horas após as mudanças na dieta observa-se 
resolução da hematoquezia, embora o sangramento 
nas fezes possa se manter por até 1 a 2 semanas 
para os pacientes mais sintomáticos11,16. 

Se após 2 semanas do início da dieta de exclusão 
o lactente ainda estiver sintomático, é importante 
verificar e adequar a exclusão do antígeno na dieta 
materna e, em seguida, verificar outros possíveis 
alimentos a serem eliminados da dieta, sugerindo-
se a exclusão da soja e posteriormente do ovo56,71. 
Se mais de uma proteína alimentar for restringida da 
dieta da mãe que amamenta, novamente ressalta-
se a importância da supervisão de um nutricionista 
para garantir aporte nutricional e para evitar a perda 
excessiva de peso materno1,56.

O uso de probióticos para o tratamento da 
proctocolite alérgica ainda carece de estudos mais 
elaborados para sua indicação. Um ensaio clínico 
randomizado não mostrou nenhum benefício em rela-
ção ao uso de um probiótico, além da dieta materna, 
em pacientes com proctocolite16. Outro estudo com 
evidências muito limitadas sugere que o probiótico 
com Lactobacillus Rhamnosus GG possa promover 
a recuperação ou aquisição de tolerância56.

O diagnóstico precoce e preciso de proctocolite 
alérgica é importante a fim de se evitar dietas de 
exclusão desnecessárias que possam ter efeitos 
prejudiciais à saúde. O suporte nutricional se faz im-
prescindível para evitar deficiência nutricional materna 
ou nos bebês com proctocolite alérgica. A avaliação 
da dieta por nutricionista objetiva proporcionar subs-
tituições alimentares que garantam aporte adequado 
de vitaminas e minerais, incluindo principalmente 
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cálcio, vitamina D, zinco e selênio. A suplementação 
desses nutrientes nem sempre é obrigatória se há 
uma adequação da alimentação1. 

Prognóstico e reintrodução alimentar

A história natural da proctocolite alérgica é benigna 
e a maioria das crianças afetadas supera essa con-
dição ainda no 1º ano de vida. A proctocolite alérgica 
raramente persiste entre o 1º e 2º ano de vida22.

Uma coorte prospectiva, acompanhando 185 
crianças com proctocolite para avaliar os possíveis 
fatores associados ao desenvolvimento da tole-
rância mostrou que 99,4% dos pacientes adquiriu 
tolerância com a idade mediana de 11 meses (10 
a 13 meses). No entanto, num grupo de 57 crian-
ças, 33% somente conseguiram ingerir o alimento 
causador entre os 12 e os 19 meses. Os principais 
fatores relacionados a essa aquisição de “tolerância 
tardia” foram: retardo na introdução da alimentação 
complementar, concomitância de dermatite atópica, 
atopia familiar e a ingesta de fórmula infantil láctea 
(pelo menos 1 vez)67. 

No estudo de Martin V. M. e cols., acompanhando 
153 pacientes com diagnóstico de proctocolite alérgi-
ca, foi observado que a idade média para reintrodução 
bem-sucedida do alimento causador era em torno dos 
11 meses. Nesse estudo, 15% dos pacientes não fize-
ram nenhuma restrição dietética e, apesar da exposi-
ção continuada ao alimento, desenvolveram tolerância 
aos alimentos envolvidos ao longo da infância, no 
entanto, alguns destes em idade mais tardia48. 

Apesar do caráter benigno e resolução completa, 
um estudo sugere que a proctocolite poderia ser um 
fator de risco para o desenvolvimento de desordens 
gastrointestinais funcionais (DGIF), numa fase mais 
tardia da infância. A DGIF caracteriza-se por distúrbio 
da motilidade intestinal e hipersensibilidade visceral 
(síndrome do intestino irritável). O maior tempo de 
duração da hematoquezia seria o principal fator as-
sociado à presença desses sintomas já aos quatro 
anos de idade72. 

Embora classicamente não-IgE mediada, alguns 
casos de proctocolite podem apresentar-se com IgE 
específica para o alimento causal, ou virem a desen-
volver sintomas IgE-mediados ao longo da evolução, 
especialmente as crianças que apresentam derma-
tite atópica concomitante. Por esse motivo, embora 
não seja recomendado dosar a IgE específica para 
o alimento na maioria dos casos de proctocolite, a 
EAACI (European Academy of Allergy and Clinical 

Immunology) recomenda que, nas crianças com der-
matite atópica associada, seja feita a dosagem de IgE 
específica antes da reintrodução do alimento causal, 
após longos períodos de exclusão22. 

Com base nesse aspecto, estudo recente de 
Cetinkayanet P. G. e cols. sugere que poderiam 
existir três fenótipos de proctocolite, de acordo com 
a presença ou o desenvolvimento de IgE específica 
ao alimento suspeito. Há um fenótipo sem sensibili-
zação IgE para o alimento em questão, um segundo 
fenótipo com sensibilização IgE, porém sem presença 
de sintomas IgE mediados, outro com IgE específica 
positiva e evolução para a forma clínica IgE media-
da. Os autores observaram que os indivíduos com 
o fenótipo de “transição para a forma IgE mediada” 
alcançariam a tolerância mais tardiamente que as 
outras duas formas. Esses achados, porém, precisam 
ser confirmados por mais estudos65.

Por ser benigna e autolimitada, a reintrodução 
alimentar do alimento suspeito pode ser conduzida no 
domicílio, gradativamente, sob orientação do médico, 
quando este considerar que a criança, provavelmente, 
já tenha alcançado a tolerância, que costuma ocor-
rer até os 11-12 meses de idade para a maioria dos 
pacientes1,22,48.

Se o diagnóstico não foi tão preciso e a presença 
de sangue nas fezes tiver sido de leve intensidade, 
a reintrodução alimentar pode ser tentada mais pre-
cocemente, dado o caráter transitório da doença1. 
Alguns autores sugerem ainda que a introdução 
alimentar precoce de outros alimentos, a partir dos 
4 meses e meio, poderia acelerar o desenvolvimento 
da tolerância ao leite em crianças com proctocolite 
alérgica48.
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