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RESUMO ‘

Nas ultimas décadas observa-se aumento na prevaléncia mundial de
alergia alimentar, que jd acomete aproximadamente 6% das criancas,
atribuido a interagao entre fatores genéticos, ambientais e alteracdes
na resposta imunolégica e pode envolver reagdes mediadas por IgE,
nao mediadas e mistas. As formas nao IgE mediadas decorrem de
reacao de hipersensibilidade tardia, mediada por linfécitos T e afetam
prioritariamente o trato gastrointestinal, como a Sindrome da entero-
colite induzida por proteina alimentar (FPIES), Sindrome da procto-
colite alérgica induzida por proteina alimentar (FPIAP), Sindrome da
enteropatia induzida por proteina alimentar (FPE) e doenga celiaca.
As caracteristicas destas reacdes podem ser diferenciadas por sua
apresentagao clinica, gravidade, idade de inicio e histéria natural. Entre
as reagdes alérgicas aos alimentos néo IgE mediadas, a proctocolite
alérgica é a mais frequente. Geralmente ocorre no primeiro ano de
vida e apresenta excelente prognéstico. Embora costume ter um curso
benigno, traz grande preocupagao aos cuidadores por frequentemente
cursar com quadro de hematoquezia exigindo diagnoéstico diferencial
adequado. O conhecimento e manejo da proctocolite alérgica é de
suma importancia para a pratica médica em Alergia e Imunologia. Seu
diagndstico é baseado na histéria clinica seguindo-se dieta de exclu-
sao, especialmente do leite de vaca, com subsequente provocagao
oral, que geralmente pode ser realizada no domicilio. O diagndstico
preciso é importante, para se evitar dietas de exclusao desnecessarias.
Nesta revisdo foram utilizados artigos publicados nos ultimos anos,
com busca realizada através da base PubMed envolvendo revisoes,
diagndstico e tratamento de alergias nao IgE mediadas, com foco em
proctocolite alérgica.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, diarreia infantil, hemorragia
gastrointestinal, hipersensibilidade ao leite, aleitamento materno.

‘ ABSTRACT

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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Introducéo

As reagOes alérgicas aos alimentos tém sido
tema de intensa discussao e pesquisa entre os es-
pecialistas. Nas duas ultimas décadas observou-se
uma elevacao da prevaléncia, com dados variando
entre diversos estudos, provavelmente devido a
diferencas na metodologia dos mesmos, incluindo
diferentes definicbes de alergia alimentar (AA) e
hébitos alimentares das areas geograficas estuda-
das'. Sua ocorréncia e expressao clinica dependem
da interacéo entre fatores genéticos, ambientais e
alteragcbes na resposta imunolégica. Acomete apro-
ximadamente 6% das criancas, sendo mais comum
em menores de 3 anos. Em adultos estima-se pre-
valéncia de 3,5%"2. A historia 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 diagnéstico confirmado de alergia alimentars.
Outro estudo no Brasil mostrou incidéncia de aler-
gia a proteina do leite de vaca (APLV) de 2,2%, e
prevaléncia de 5,4% em criancas com idade < 24
meses*. O conhecimento e manejo desta condigcdo
se torna, portanto, de suma importancia para a
prética clinica em Alergia e Imunologia.

A alergia alimentar com manifestagbes gastroin-
testinais decorre da exposi¢cao continua a proteina
alimentar, que promove uma inflamacédo por meca-
nismos imunoldgicos distintos. Pode ter diferentes
formas de apresentacao, dependendo do mecanismo
e do local predominantemente envolvido.

Classificacao

As reacdes alérgicas aos alimentos sao respostas
imunoldgicas exacerbadas a ingestdo de alimentos
gue ocorrem em um hospedeiro suscetivel®. Essas
reacoes podem ser classificadas, de acordo com o
tipo de resposta imune aos antigenos ingeridos, em
mediadas por imunoglobulina E (IgE), ndo mediadas
por IgE, e mistas® (Figura 1).

As reacbes mediadas por IgE normalmente se
manifestam por sintomas ocorridos pouco tempo apos
a ingesta do alimento, normalmente envolvendo a
pele (urticaria, angioedema), trato respiratério (tosse,
sibilancia, congestéao nasal), sistema cardiovascular
(hipotenséo), podendo ainda se apresentar como
quadro de anafilaxia'.

As reagdes mistas tém a participagéo do anticorpo
IgE, linfécitos T e citocinas. Manifestam-se como gas-

tropatias eosinofilicas (esofagite eosinofilica, gastrite
eosinofilica, gastroenterite eosinofilica), dermatite
atépica e asma’.

As reacdes alérgicas aos alimentos ndo mediadas
por IgE ocorrem sem a participagao da IgE especifica
e séao decorrentes de uma reagéo de hipersensibili-
dade do tipo tardia, mediada por linfécitos T°8. Se ex-
pressam por patologias que afetam diversos 6érgaos,
como o trato gastrointestinal, como a Sindrome da
enterocolite induzida por proteina alimentar (Food
Protein Induced Enterocolitis Syndrome - FPIES),
a Sindrome da proctocolite alérgica induzida por
proteina alimentar (Food Protein Induced Allergic
Proctocolitis - FPIAP), a Sindrome da enteropatia
induzida por proteina alimentar (Food Protein Induced
Enteropathy - FPE) e a doenca celiaca. A pele pode
ser acometida nos casos de dermatite de contato a
alimentos e dermatite herpetiforme, além dos pulmdes
na Sindrome de Heiner ou hemossiderose pulmonar
(Figura 2). A expressao dos sintomas e da gravidade
depende do segmento do trato gastrointestinal afeta-
do®. A doenca celiaca e a anemia por deficiéncia de
ferro induzida por alergia ao leite de vaca também sao
classificadas como reagbes ndo-IgE mediadas, mas
ndo serdo discutidas nesta revisao®.

Formas de apresentacéao das alergias nao IgE
mediadas

As principais manifesta¢des gastrointestinais da
alergia alimentar ndo IgE mediada tém expressoes
clinicas semelhantes e sobrepostas, mas que podem
ser diferenciadas com base em suas caracteristicas
clinicas tipicas, gravidade, idade de inicio e histéria
natural,

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

Sindrome da proctocolite induzida por proteina
alimentar - FPIAP

A FPIAP, também denominada proctocolite
alérgica, € uma forma de alergia alimentar ndo me-
diada por IgE, que surge nos primeiros seis meses
de vida, sendo mais frequente entre a primeira e a
quarta semanas apods o nascimento’3. Manifesta-se
frequentemente com sangue e muco nas fezes em
lactentes saudaveis. Mais raramente podem ocorrer
vOmito e diarreia. O inicio é geralmente insidioso, com
um periodo latente prolongado apés a introducao do
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[ Reag&o adversa ]

Imunolégica N&o imunoldgica

IgE Néo IgE MiSté Associada Né&o associada
) . IgE/Nao h dei h dei
mediada mediada IgE mediada ao hospedeiro ao hospedeiro
Enzima’,tilca/ Psicoldgica Toxica Farmacoldgica
Metabdlica
Figura 1
Classificacdo das reagdes adversas aos alimentos
alimento, embora raramente o inicio possa ser agudo, alimento causal permanece na dieta e o sangramento
dentro de 12 horas apds o primeiro contato. continua, embora possa evoluir com anemia’.
E uma condicdo benigna e transitéria, que nao Em 60% dos casos de hematoquezia no lactente
interfere no crescimento da crianga mesmo quando o a causa € a proctocolite alérgica'®. Ela pode acome-

Trato gastrointestinal

* Sindrome da enterocolite induzida
por proteina alimentar (FPIES)

» Sindrome da proctocolite alérgica
induzida por proteina alimentar
(FPIS)

* Sindrome da enteropatia induzida
por proteina alimentar (FPE)

* Doenca celiaca

Reacao imunoldgica Pulmio
nao IgE mediada

¢ Sindrome de Helner

Pele

¢ Dermatite herpetiforme

* Dermatite de contato

Figura 2

Reacdes adversas aos alimentos imunoldgicas nao mediadas por IgE
Adaptado de Sampson HAS.
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Tabela 1

Comparagao das principais sindromes alérgicas gastrointestinais ndo IgE mediadas

Caracteristicas

FPIES

FPIAP

FPE

Idade tipica de inicio
Sintomas
Voémito
Diarreia
Sangue nas fezes
Edema
Choque

Déficit pondero-estatural

Apresentac@o mais tipica
Principais alimentos envolvidos

Multipla sensibilizagao

Alimentagao no inicio dos sintomas

Idade de resolucao

Prick test com alimentos

IgE especifica para alimentos
IgE total

Eosinofilia no sangue periférico

Biopsia

Lesao vilosa

Colite
Erosao da mucosa
Hiperplasia linfonodular

Eosindfilos

Teste de provocagao com alimento

Dias a 12 meses

Proeminente
Severa
Severa

Agudo, grave
15-20%

Moderado

Vomito tardio e repetitivo
Leite, soja, arroz

> 50% leite / soja em
algumas populacoes

Férmula

> 3 anos

Negativo*

Negativo*
Normal

Nao

Nao uniforme

Proeminente
Ocasional
Nao
Proeminente

Vomito em 4 a 6h,
diarreia em 5-8h

Dias a 6 meses

Nao
Nao

Moderado

Sangue nas fezes
Leite, soja

40% leite / soja

> 50% amamentacao
exclusiva em
alguns estudos

1-2 anos
Negativo
Negativo
Normal

Ocasional

Focal
Ocasional, linear
Comum
Proeminente

Sangramento retal
em 6-72h

2 a 24 meses

Intermitente
Moderada
Raro
Moderado
Nao

Moderado

Diarreia crénica
Leite, soja, trigo, ovo

Rara

Férmula

1-3 anos
Negativo
Negativo
Normal

Nao

Criptas de
tamanho variado

Poucos

Voémito, diarreia ou
ambos em 40-72h

FPIES = Sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar, FPIAP = Sindrome da proctocolite alérgica induzida por proteina alimentar, FPE = Sindrome

da enteropatia induzida por proteina alimentar.

* O teste de puntura positivo e/ou IgE especifica podem estar presentes no diagnéstico inicial ou no acompanhamento (FPIES atipico).

Adaptado de Caubet et al." e Leonard AS'2.
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ter criancas em aleitamento materno. Na verdade,
aproximadamente 60% dos casos de proctocolite
ocorre em lactentes em aleitamento materno'®. O
leite de vaca (LV) é o principal alimento causal,
embora varios alimentos, como soja, ovo, trigo e
outros, possam ser excretados no leite materno
apos a ingestdo pela mae e consequentemente
possam ser considerados como possiveis agentes.
Lactentes alimentados com féormulas contendo LV ou
soja também podem apresentar proctocolite alérgica;
inclusive as férmulas extensamente hidrolisadas de
LV, que podem levar ao aparecimento de sintomas
em até 10% dos casos®.

Sindrome da enterocolite induzida por proteina
alimentar - FPIES

A FPIES ocorre predominantemente em lactentes
entre 2 e 7 meses de idade, associada a introducéo
de férmulas lacteas e alimentos sélidos'!. Raramente
ocorre em criangas alimentadas exclusivamente ao
seio materno, em criangas maiores e adultos'”. Em
65 a 80% dos casos a FPIES é causada por um unico
alimento, principalmente LV ou soja. Outros agentes
envolvidos incluem ovo e cereais, particularmente
arroz e aveia's.

A expressao clinica da FPIES é influenciada pelo
protocolo de introdugéo de alimentos sélidos no lac-
tente, frequéncia e tipo de alérgeno alimentar introdu-
zido na dieta, nas diferentes regides geograficas’.

A FPIES é dividida em dois fendtipos: agudo e
cronico. A forma aguda € a mais comum e em geral
ocorre pela ingestdo acidental, ou reexposicéo ao
alimento causal apos periodo de dieta de restrigao.
Manifesta-se por vémitos incoerciveis, letargia e
palidez, que iniciam-se 1 a 4 horas apds a ingestao
do alimento implicado'®. Em 15% dos casos pode
evoluir para sintomas sistémicos graves que incluem
hipotermia, hipotensdo, podendo evoluir para cho-
que hipovolémico20. 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 criangas maiores ou adultos, quando o alimento
causal ndao € um alimento basico e é consumido
apenas ocasionalmente. Em adultos, geralmente
estd associada a ingestdo de crustaceos'2. Criangas
com FPIES desencadeada pelas proteinas 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 sélidos costumam ter
evolugdo mais prolongada'!-'8.

A FPIES crbnica é pouco frequente e se caracteriza
pela persisténcia de sintomas, que apesar de serem
menos intensos do que os da forma aguda, podem
ser graves. Os sintomas mais relatados sao émese,
diarreia (com ou sem sangue), letargia, desidratacao,
distensao abdominal e déficit de crescimento. Nestas
situagdes deve-se buscar o diagndstico diferencial
com doencas inflamatdrias intestinais!219,

Sindrome de enteropatia induzida por proteina
alimentar - FPE

A FPE é caracterizada por diarreia cronica e dor
abdominal recorrente, que podem evoluir com perda
de peso e atraso no crescimento em até 20% dos
casos. Fezes com sangue geralmente estdo ausen-
tes, mas sangue oculto pode estar presente em 5%
dos pacientes?!. Tem inicio entre 2 e 9 meses de
idade, associada a introdugao de féormula de LV, e
menos frequentemente da soja, ovo e trigo. A FPE é
um disturbio transitério com resolugéo em torno de
1 a 3 anos de idade. A exclusdo do alimento causal,
seguido de reintrodugao apds 4-8 semanas, auxilia
no diagnostico22.

Codlica do lactente

A cdlica infantil pode ser considerada uma doenca
de ordem funcional em bebés de 1 a 4 meses, que
se manifesta com dor abdominal tipo cdlica, entre 4
e 6 semanas de vida e regride por volta das 12 se-
manas23. E uma condi¢do autolimitada, caracterizada
por periodos recorrentes e prolongados de choro
incessante24. Os paroxismos de choro ocorrem espe-
cialmente no final da tarde e inicio da noite, sem causa
aparente. Recente revisao sistematica demonstrou ta-
xa de prevaléncia variando de 2 a 73%, com mediana
de 17,7%2%. Menos de 5% dos lactentes com colica e
choro excessivo tém uma causa subjacente?®,

A fisiopatologia da cdlica infantil ndo é completa-
mente compreendida, embora muitas hipoteses sejam
propostas, como imaturidade intestinal, hipermoti-
lidade, controle autonémico instavel, alteracdes 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 inexperiéncia e falta de apoio)?’.

A presenca da cdlica infantil, em combinacdo com
dermatite atdpica, alteracdo das fezes, colite com
sangramento retal, ou DRGE, pode estar relacio-
nada a APLV em lactentes em aleitamento materno
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exclusivo®®. A associagdo entre alergia alimentar e a
colica infantil ainda é controversa. Porém, ha evidén-
cias que demonstram que as respostas alérgicas da
mucosa podem alterar a motilidade intestinal e as vias
nociceptivas, para causar hiperalgesia visceral?8:29,
A microbiota intestinal estimula a maturacédo do
sistema imunoldgico, a aquisicdo de tolerancia e o
desenvolvimento e a funcdo do sistema nervoso en-
térico [RHEE]. Estudos sugerem que uma microbiota
intestinal aberrante possa afetar a funcao motora
intestinal, a producao de gases e, assim, gerar dor
abdominal30:31,

Na APLV o aumento na produgao de citocinas pro-
inflamatdrias e compostos neurotéxicos afetam o sis-
tema nervoso entérico e causam disfungao peristaltica
e alteracdo da percepcgao de estimulos fisiolégicos,
como distenséao intestinal e peristaltismo, que passam
a ser percebidos como eventos dolorosos32.

Nao ha ensaios clinicos robustos que demons-
trem a eficacia da dieta de restricdo aos antigenos
alimentares em lactentes com cdlica®3. Na presenca
de colica mais grave, associada a presenga de outros
sintomas gastrointestinais e histéria pessoal de der-
matite atdpica, a dieta de excluséo terapéutica pode
ser iniciada, de acordo com o tipo de alimentag&o28,
Em lactentes alimentados com férmulas a base do lei-
te de vaca, estas podem ser substituidas por formulas
com proteinas extensamente hidrolisadas do leite de
vaca por duas semanas. Em caso de melhora clinica,
a dieta de restricdo deve ser continuada. Porém, na
auséncia de beneficio apds duas semanas, as restri-
¢Oes alimentares devem ser suspensas?8. Em lacten-
tes em amamentacao, a eliminac&o do LV por duas a
quatro semanas da dieta materna é recomendada??.
Na presencga de uma resposta clinica evidente, a dieta
de restricdo deve ser mantida'®.

Refluxo gastroesofdgico

O refluxo gastroesofagico (RGE) é definido como
a passagem retrégrada e involuntaria do conteddo
gastrico para o es6fago?3. Em recém-nascidos a termo
e pré-termo, o refluxo é usualmente um processo be-
nigno, de natureza autolimitada e sem complicacgdes.
E considerado como parte da fisiologia e maturagéo
gastrointestinal nessa fase da vida e, por isso, deno-
minado de refluxo fisioldgico. O pico de incidéncia do
RGE fisiolégico ocorre aos quatro meses de vida, e
95% dos lactentes ja ndo regurgitam mais aos 12 a
14 meses de idade®*. Quando o RGE estéa associado
a outros sintomas clinicos ou complicagdes, como

dificuldade de alimentagéo e degluticao, dificuldade
em ganhar peso ou perda ponderal, deficiéncia de
crescimento, anemia, hemorragia digestiva, mani-
festacdes respiratérias e otorrinolaringoldgicas, entre
outras, passa a ser denominado de doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE)3+.

A prevaléncia de RGE e da DRGE varia de acordo
com a populagéo, o desenho do estudo (transversal
ou longitudinal) e os critérios diagndsticos (sinais/
sintomas ou questionario validado). Estima-se que
na idade de pico do RGE, em torno de 2-4 meses, as
taxas de prevaléncia variem entre 67% e 87%3537 e
que sejam 21% entre 6 e 7 meses de idade38. Recente
revisao sistematica demonstrou que em criangas de
até 18 meses, os sintomas da DRGE estao presentes
diariamente em 25% dos bebés, com redugédo na
gradativa e desaparecimento quase completo dos
sintomas aos 12 meses de idade38. No Brasil, Costa
A.J.F. e cols. observaram que a prevaléncia 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 segundo.

Diversas estruturas contribuem para a barreira
antirrefluxo: o esfincter esofagico inferior (EEI), o
angulo de His, o ligamento freno-esofagico, o dia-
fragma crural e a roseta gastrica. A imaturidade dos
mecanismos de barreira antirrefluxo préprias do
periodo neonatal contribuem para maior incidéncia
de RGE?*%. O mesmo esta geralmente associado a
relaxamentos transitérios do esfincter esofagico infe-
rior (EEI), sendo influenciado por fatores genéticos,
ambientais, anatdmicos, hormonais e neurogénicos*'.
O principal mecanismo responsavel para evitar o
desenvolvimento da DRGE é a manutengéo da fun-
¢ao adequada da barreira antirrefluxo localizada na
juncéo esofagogastrica*!. Dentre os mecanismos res-
ponsaveis pela disfuncéo da juncao esofagogastrica
estdo os relaxamentos transitérios do EEI, a redugéo
do ténus do EEI e a distorcdo anatdbmica na juncéao
esofagogastrica*®,

Os sintomas de RGE e DRGE ocorrem devido tan-
to ao volume, quanto ao conteudo acido do material
refluido e, por algumas vezes, a distingéo entre eles
é dificil*%42. Na DRGE, o contato mais prolongado
do &cido gastrico com a mucosa do es6fago intensi-
fica o fluxo sanguineo local e promove liberacao de
prostaglandina E2, que aumenta a permeabilidade da
mucosa ao acido, perpetuando o processo inflamato-
rio e a presenga de sintomas e complicacdes, como
apneia, agravamento de quadro pulmonar, irritabili-
dade, alteracdo do sono, intolerdncia/ma aceitacédo
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da dieta, estridor, desenvolvimento/ganho ponderal
inadequados, postura anormal com arqueamento pos-
terior, nduseas, hematémese, aspiragao de contetudo
gastrico para vias respiratorias.

A DRGE pode estar associada a APLV, contu-
do, essa associagdo ainda nao foi estabelecida.
Entretanto, recente revisao narrativa verificou uma as-
sociacao de APLV com DRGE em 16-56% dos casos
suspeitos de DRGE, com persisténcia dos sintomas
gastrointestinais até que houvesse exclusdo do LV,
independente do aleitamento materno ou férmula*s.
Lactentes com APLV apresentam regurgitagcdo e
vOmitos indistinguiveis daqueles associados ao RGE
fisioldgico ou DRGE, podendo a regurgitacao ser a
unica manifestagdo. Esta similaridade de sintomas
entre a APLV e RGE/DRGE dificulta na distingéo da
etiologia do quadro, principalmente na auséncia de
outros sinais de alergia, como dermatite atépica ou
sangramento retal inexplicavel nos primeiros meses
de vida*0.

A auséncia de um sintoma especifico e/ou um
exame considerado padrao ouro para o diagndstico de
DRGE e APLV nao mediada por IgE, além da sobre-
posicao com outras condi¢gdes funcionais e organicas
e a resolugédo espontédnea dos sintomas no primeiro
ano de vida, tornam o diagndstico e a discriminag¢ao
entre APLV, RGE e DRGE um desafio**. Nos lactentes
saudaveis com regurgitacdo ou naqueles que nao
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 férmula de proteinas do LV, seja feita a
substituicdo por formula extensamente hidrolisada,
por 2 a 4 semanas; e para aqueles em amamenta-
¢ao, as maes devem ser orientadas a suspender a
ingestao de proteina do LV pelo mesmo periodo. Se
a melhora dos sintomas ocorrer apds a eliminagao
do LV, a reintroducéo do alérgeno é necessaria para
confirmag&o da alergia®.

Constipacéao intestinal

A constipagdo é frequentemente associada a
consisténcia endurecida das fezes, ao aumento no
intervalo entre as evacuacgdes e a ocorréncia de dor
durante as evacuacdes*. E classificada como funcio-
nal na grande maioria dos casos e apenas em uma
pequena proporcao de pacientes pediatricos ocorre
associada a alergia alimentar2,

Criangas que apresentam diminui¢&o na frequén-
cia das evacuagbes nas primeiras semanas de vida
ou apds a introducdo na dieta de produtos a base
de LV devem ser investigadas para esta condicao?®.
Nestes casos, a constipagdo geralmente esta as-
sociada a presenca de fezes endurecidas, além de
esforco excessivo e prolongado na evacuagao?’.

A fisiopatologia da associacdo entre a alergia
alimentar e a constipacdo intestinal ainda nao foi
totalmente esclarecida''. Apesar dos resultados
dos estudos serem conflitantes, a alergia alimentar
deve ser considerada no diagndstico diferencial de
criancas que apresentam constipacao persistente e
séo resistentes ao tratamento convencionale.

O diagnéstico de constipacao induzida por prote-
ina alimentar em lactentes amamentados é baseado
na melhora clinica durante a dieta de eliminacéo
materna, seguida pela recorréncia dos sintomas
apos a reintrodugdo do alimento suspeito?2.

Proctocolite induzida por proteinas alimentares
(FPIAP)
Epidemiologia

Entre as reagles alérgicas aos alimentos néo
IgE mediadas, a proctocolite induzida por proteinas
alimentares, mais conhecida como proctocolite alér-
gica, é a mais frequente, apesar de sua prevaléncia
exata ndo ser bem estabelecida’-6. Geralmente ocorre
no primeiro ano de vida e apresenta resolugdo nos
primeiros anos“8.

Embora costume ter um curso benigno, geralmen-
te traz grande preocupacao aos pais e responsaveis,
e por isso merece uma atengdo especial*®. Em um
estudo prospectivo, Martin V. e cols. observaram uma
incidéncia acumulada de 17% ao longo de 3 anos*s.
Outros dados mostraram uma prevaléncia estimada
variavel, de 0,16% nos pacientes saudaveis a até 64%
entre os pacientes com sangramento intestinal®0-52,
Estas grandes variagbes se devem as diferentes
metodologias aplicadas entre os estudos.

Em pacientes em aleitamento materno, a maioria
das reagdes estdo relacionados ao LV, ovo e soja
na dieta materna; porém, trigo, milho, maca, peixe,
carne e gergelim também ja foram descritos®2:53, Nos
bebés alimentados com férmula, leite e soja sdo os
principais agentes causadores, porém formulas ex-
tensamente hidrolisadas foram descritas como causa
de proctocolite em até 10% dos pacientes®*.
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Apesar de ser uma reagdo nao IgE mediada, es-
tudos apontam que cerca de 40-50% dos pacientes
com proctocolite alérgica apresentam atopia, e em
mais de 60% dos bebés se observa histéria familiar
positiva para alergia*8.52.55,

Fisiopatologia
O mecanismo fisiopatoldgico da proctocolite alér-

gica nao é totalmente esclarecido, mas trata-se de
uma reacgao nao IgE mediada®22:56,

Acredita-se que os principais fatores de risco rela-
cionados possam ser a imaturidade do sistema imuno-
I6gico inato e adaptativo, alteragéo da permeabilidade
intestinal, susceptibilidade genética associada aos
alimentos sensibilizantes e disbiose57:58,

A sensibilizagéo a antigenos alimentares parece
desempenhar um papel chave na proctocolite alérgi-
ca, associada a uma falha no mecanismo de toleran-
cia. Alguns estudos demonstraram a participacao de
varias células no mecanismo de tolerancia oral56:59,
Pérez-Machado e cols., num estudo em criangas com
alergia a multiplos alimentos, demonstraram uma fa-
Iha na producgao de TGF-f pelas células reguladoras
no intestino delgado®. Uma das hipdteses para este
déficit na produgdo de TGF-f pelas células regulaté-
rias Th3 e para o comprometimento do mecanismo
de tolerancia oral, seria uma resposta ineficaz da
imunidade inata a microbiota do intestino®!.

Outros estudos sugerem que uma alteragéo na
composi¢céo do microbioma intestinal possa influen-
ciar na tolerancia imune pelas células T regulatérias
(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 expressao de CTLA4 e ICOS e menor producéo
de IL-10 pelas células Treg intestinais®8.

Outra citocina chave no processo inflamatério
intestinal seria o0 TNF-a. Estudos ja demonstraram
sua acao nas tight-junctions das células epiteliais
intestinais, alterando assim a barreira intestinal
e levando, consequentemente, ao aumento na
permeabilidade®2.:63,

Histologicamente, bidpsias do reto e intestino gros-
so de pacientes com proctocolite evidenciaram uma
inflamacdo eosinofilica em diversas camadas?8:56,
Eosindfilos sado células que envolvem tanto a imunida-
de inata quanto a adaptativa, devido a sua capacidade
de interagir com células apresentadoras de antigenos
e linfécitos e de produzir diversos mediadores e cito-

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

Apesar da proctocolite ser uma alergia ndo IgE-
mediada, alguns autores evidenciaram a sensibiliza-
¢ao0 a IgE num grupo minoritario de pacientes85.66,

Entretanto, sdo necessarios maiores estudos para
a melhor compreensao da patogénese e dos biomar-
cadores desta patologia, que permitiria melhor orien-
tacao terapéutica, avaliagdo quanto ao prognostico e
até mesmo quanto a diferentes tipos de fenétipos da
proctocolite alérgica®s67.

Diagndstico

O diagnéstico da proctocolite alérgica, assim
como das alergias alimentares ndo IgE mediadas é
baseado nas informagdes caracteristicas da histéria
clinica. Trata-se de um lactente geralmente eutrdéfico
com adequado desenvolvimento pdndero-estatural e
em 6timo estado geral, apresentando fezes com raias
de sangue com ou sem muco associado'3. O diag-
néstico precoce associado a intervengdo nutricional
adequada permitira que o bebé mantenha sua taxa
de crescimento.

Os sintomas aparecem, na maioria dos pacientes,
de forma gradual e persistem até que se proceda a
remocdo do alimento implicado'3. Caso o paciente
apresente outros sintomas gastrointestinais ou al-
teracdes no crescimento, deve ser considerada a
possibilidade de um diagndstico alternativo's.

O exame fisico é habitualmente normal, sem le-
sbes como fissura anal, o que ocorre frequentemente
nos casos de constipacao.

Nao existe na literatura definicdo de critérios
especificos para o diagndstico de proctocolite alér-
gica, porém alguns dados s&o uteis para a elabora-
cao da suspeita clinica. Sao esses'! (adaptado do
EAACI — European Academy of Allergy and Clinical
Immunology):

— sangramento discreto nas fezes, tipo hemato-
quezia, em lactente aparentemente saudavel;

— resolugao dos sintomas apos eliminagao do alér-
geno/alimento implicado da dieta do bebé ou da
méae, quando em aleitamento materno exclusivo;

— recorréncia dos sintomas apods reintrodugéo do
alimento implicado na dieta;

— exclusdo de outras causas de hematoquezia.
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A maioria dos pacientes que posteriormente
reintroduzem os alimentos ndo apresentam sinto-
mas novamente, demonstrando o curso favoravel
da proctocolite em relagédo a tolerancia imunolégica.
Alguns estudos demonstram que até 20% dos bebés
em aleitamento materno exclusivo tem resolugéo
espontdnea do sangramento sem mudancas na
dieta materna, e que o progndstico em longo prazo
é excelente'35468 Diante deste cenario, e somado a
observagéo de que episddios de sangramento retal
na infancia sdo, na maioria, autolimitados, alguns
autores recentemente propuseram observar e aguar-
dar por até 4 semanas pela resolugdo esponténea,
sem dieta de eliminag¢éo, em lactentes amamentados
exclusivamente ao seio, com risco muito baixo de
desenvolvimento de anemia®®.

No caso de um periodo de mais de um més,
sugere-se dieta de eliminacéo, e havendo resolu¢ao
da hematoquezia, deve-se realizar o teste de provo-
cagao oral (TPO). O teste de provocagao oral deve
ser realizado apds curto periodo de dieta de elimina-
¢ao, em torno de 72-96 horas, para confirmacao do
diagndstico’'-%6. Nao ha necessidade, entretanto, que
seja realizado de forma supervisionada em ambiente
hospitalar. Se o TPO for positivo, sugere-se retomar
a dieta de eliminagado por 3 meses'"-%6.

Exames néo invasivos

Exames laboratoriais, como analise de sangue e
fezes, incluindo analise de elementos anormais nas
fezes (EAF), exame parasitologico de fezes (EPF),
dosagem de alfa 1 antitripsina fecal, pesquisa de
sangue oculto, ou hemoglobina humana nas fezes,
nédo devem ser utilizados de rotina para confirmacgéao
diagnodstica de proctocolite alérgicals.

O hemograma geralmente é normal, podendo
alguns pacientes apresentar anemia ferropriva's.
Eosinofilia periférica pode estar presente em até 43%
dos casos®®. Outros marcadores inflamatérios, como
elevacéo de PCR e trombocitose, normalmente estao
ausentes®.

Os niveis de calprotectina fecal normalmente
encontram-se elevados, quando comparados a con-
troles saudaveis, indicando inflamacdo da mucosa
intestinal. Entretanto, seu uso em menores de 1 ano
de idade apresenta restri¢cdes, devido a auséncia de
valores normais validados. Esse exame também nao
tem indicacdo de ser solicitado rotineiramente para
o diagndstico de proctocolite alérgica, por nao haver
correlagédo positiva entre os niveis da calprotectina

fecal e testes de provocacgao positivos, em pacientes
com proctocoliteSe.

A coprocultura e pesquisa de coccideos e virus
podem ser utilizadas para pesquisa de infeccéo
subjacente®®.

O uso de testes alérgicos, como prick test, patch
test e dosagem de IgE sérica total apresentam vali-
dade limitada para o diagnodstico. A dosagem de IgE
sérica especifica pode ser considerada em pacientes
em aleitamento materno que apresentem sintomas
de alergia IgE mediada associados, ou naqueles que
apresentem comorbidades como dermatite atépica,
bem como antes da reintroducdo do alimento impli-
cado apos longo periodo de restrigdo®®.

A avaliacdo ultrassonografica pode revelar au-
mento de vascularizagéo e espessamento da parede
intestinal, principalmente do cdélon descendente e
sigmoide, sugerindo o diagndstico. Entretanto estes
achados nao sao especificos de proctocolite alérgi-
ca, e a inflamacgéo no reto e sigmoide pode nao ser
visualizada.

Exames invasivos

Eventualmente a etiologia do sangramento retal
pode ser de origem distinta, sendo importante para
o diagnéstico diferencial excluir outras patologias
através da realizag@o de exames invasivos, como en-
doscopia, retossigmoidoscopia ou colonoscopia®®.

A avaliacdo endoscépica ndo é necessaria para
o diagndstico da proctocolite alérgica. O exame
pode revelar congestao da mucosa intestinal, areas
com presenca de petéquias, eritema focal, perda
do padréo vascular, ulceragéo, nodularidade difusa
ou, eventualmente, se apresentar com aspecto
normal®s,

As alteragdes histologicas sdo caracterizadas
por infiltracdo eosinofilica na mucosa intestinal e
lamina propria, além de hiperplasia linfoide®®. A ar-
quitetura da mucosa normalmente esta preservada
e o infiltrado eosinofilico se concentra tipicamente
no reto, especialmente no epitélio e na camada
muscular da mucosa. Por se tratar de uma doenca
de distribuicao nao uniforme, podem ser necessarias
multiplas bidpsias.

Diagndstico 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 eséfa-
go, estbmago e duodeno. Ja o sangramento digestivo
baixo ocorre nos intestinos delgado (jejuno e ileo) e
grosso®9,

O mesmo também pode ser classificado de
acordo as caracteristicas das fezes: hematoquezia
corresponde a 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 nao
é visivel a olho nu, e pode causar sintomas como
anemia por deficiéncia de ferro, palidez ou fadiga®®.

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

Além das doengas listadas na Tabela 2, existem
causas mais raras, como malignidades, sindrome
da ulcera retal solitaria, tiflite, hérnia encarcerada ou
trombose mesentérica®®.

Tabela 2
Etiologia do sangramento gastrintestinal em criancas

A avaliagcdo do paciente com sangramento nas
fezes deve comecar pela anamnese, destacando-
se 0s seguintes pontos: duracdo e quantidade de
sangue, aspecto das fezes e se o sangue parece
estar misturado nas fezes ou apenas ao redor delas.
Caracteristicas como estado geral, dor abdominal,
febre, perda de peso, histéria de hemorragias prévias,
uso de medicamentos como anti-inflamatdrios nao-
esteroidais (AINEs) e outros medicamentos, além de
doencas de base, como hepatopatias ou malignidade,
devem ser pesquisadas. O uso de AINEs pode causar
ulceragdes em todo o TG, incluindo intestino delgado
e colon®, Além disso, alguns alimentos e medicamen-
tos, como suplementos de ferro, gelatina e chocolate,
podem alterar a coloragdo das fezes, mimetizando
melena ou hematoquezia’®.

Hematoquezia aguda em uma crianga toxémica
com dor abdominal sugere isquemia intestinal co-
mo complicacdo de intussuscepg¢ao, volvo, hérnia
encarcerada ou trombose mesentérica. Em criangas
menores de 2 anos a intussuscepg¢ao deve ser a prin-

Recém-nascidos Lactentes

Pré-escolares

Escolares e adolescentes

Fissuras anorretais Fissuras anorretais

Colite alérgica Colite alérgica
Sangue materno deglutido Colite infecciosa
Enterocolite necrotizante Intussuscepgao

Volvo Diverticulo de Meckel

Doenga de Hirschprung
(megacolon téxico)

Doenca de Hirschprung

(megacolon téxico)
Coagulopatias Hiperplasia linfonodular

Cisto de duplicagao
gastrintestinal

Malformagdes vasculares

Ulcera gastrica e duodenal

Coagulopatias
Colite eosinofilica transitéria

neonatal

de manifestagao precoce
Cisto de duplicagao

gastrintestinal

Doenca inflamatdria intestinal

Fissuras anorretais

Colite infecciosa
Intussuscepgao

Diverticulo de Meckel
Sindrome hemolitico-urémica
Purpura de Henoch-Schonlein

Pdlipos juvenis

Fissuras anorretais

Colite infecciosa

Purpura de Henoch-Schonlein
Diverticulo de Meckel
Hemorroida

Doenca inflamatéria intestinal

Pdlipos juvenis
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cipal suspeita, podendo estar associada a diverticulo
de Meckel, pdlipo, hiperplasia nodular linfoide, corpo
estranho, linfoma, entre outros®®.

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

Como a maioria das colites infecciosas sao au-
tolimitadas e tem resolugdo espontanea em duas
semanas, pacientes com diarreia sanguinolenta por
mais de duas semanas devem ser investigados para
doenca inflamatéria intestinal®®.

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

Quando o sangue nao esta misturado as fezes é
provavel que haja doencga perianal, como fissura anal
ou proctite®®. Além disso, quando o sangue é visto
principalmente no papel higiénico ou no vaso sanitario
apos término da evacuagao, tal hipétese também é
mais provavel. Se ao exame fisico houver fissura e
eritema perianal, deve-se considerar o diagndstico de
celulite por estreptococo beta-hemolitico®9.

Ao exame fisico, deve-se inicialmente avaliar o
estado hemodin&mico do paciente e pesquisar peri-
tonite, sinais de hipertensao portal, além de massas
abdominais.

Abordagem terapéutica

Assim como na maioria das alergias alimentares,
o tratamento da proctocolite alérgica consiste na
eliminagcéo de antigenos desencadeantes com dieta
de exclusao do alimento suspeito. As proteinas do LV
s&o os alérgenos mais envolvidos’!. Entretanto, oca-
sionalmente a eliminagao conjunta de dois alimentos
pode ser exigida, seguindo-se, nesse caso, exclusao
de soja e ovo.

Para lactentes amamentados exclusivamente ao
seio materno, a eliminagdo do alimento da dieta da
mae resulta em resolucao dos sintomas na maioria
dos casos, raramente sendo necessario o uso de
féormulas para cessar o sangramento intestinal's. A
exclusdo do alimento da dieta materna deve sempre
ser acompanhada por nutricionista para avaliar o
aporte de nutrientes adequado para a mae e bebé,

além de verificar a necessidade de suplementacao®!.
O aleitamento materno sempre deve ser incentivado,
nao havendo indicacdo para suspender a oferta de
leite materno®.

Para bebés que desenvolvem sintomas quando
alimentados com férmula infantil, 80% respondem a
substituicdo por férmula extensamente hidrolisada
(FEH) e poucos casos necessitam de férmula de ami-
noacidos (FAA)11.13.16, Formulas a base de proteina
da soja geralmente ndo sao recomendadas visto que
a correatividade entre as proteinas do leite de vaca
e da soja ocorre em 10% a 30% dos pacientes com
proctocolite’.

A remocé&o dos alimentos causadores de procto-
colite alérgica, por exclusao na dieta materna ou no
lactente alimentado por férmula, resulta em rapida
melhora dos sintomas. Na maioria dos casos, dentro
de 72 horas apds as mudangas na dieta observa-se
resolugéo da hematoquezia, embora o sangramento
nas fezes possa se manter por até 1 a 2 semanas
para os pacientes mais sintomaticos!":16,

Se apods 2 semanas do inicio da dieta de exclusao
o lactente ainda estiver sintomatico, € importante
verificar e adequar a exclusdo do antigeno na dieta
materna e, em seguida, verificar outros possiveis
alimentos a serem eliminados da dieta, sugerindo-
se a exclusido da soja e posteriormente do ovo®6:71,
Se mais de uma proteina alimentar for restringida da
dieta da mae que amamenta, novamente ressalta-
se a importancia da supervisdo de um nutricionista
para garantir aporte nutricional e para evitar a perda
excessiva de peso materno*.%6.

O uso de probidticos para o tratamento da
proctocolite alérgica ainda carece de estudos mais
elaborados para sua indicagdo. Um ensaio clinico
randomizado ndo mostrou nenhum beneficio em rela-
¢ao ao uso de um probidtico, além da dieta materna,
em pacientes com proctocolite'®. Outro estudo com
evidéncias muito limitadas sugere que o probiético
com Lactobacillus Rhamnosus GG possa promover
a recuperacao ou aquisicao de tolerancia®®,

O diagnéstico precoce e preciso de proctocolite
alérgica é importante a fim de se evitar dietas de
exclusdo desnecessarias que possam ter efeitos
prejudiciais a saude. O suporte nutricional se faz im-
prescindivel para evitar deficiéncia nutricional materna
ou nos bebés com proctocolite alérgica. A avaliagao
da dieta por nutricionista objetiva proporcionar subs-
tituicdes alimentares que garantam aporte adequado
de vitaminas e minerais, incluindo principalmente
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célcio, vitamina D, zinco e selénio. A suplementacao
desses nutrientes nem sempre é obrigatdria se ha
uma adequacao da alimentagao’.

Progndstico e reintroducao alimentar

A histéria natural da proctocolite alérgica é benigna
e a maioria das criangas afetadas supera essa con-
digao ainda no 1° ano de vida. A proctocolite alérgica
raramente persiste entre 0 1° e 2° ano de vida?2.

Uma coorte prospectiva, acompanhando 185
criangas com proctocolite para avaliar os possiveis
fatores associados ao desenvolvimento da tole-
rancia mostrou que 99,4% dos pacientes adquiriu
tolerancia com a idade mediana de 11 meses (10
a 13 meses). No entanto, num grupo de 57 crian-
¢as, 33% somente conseguiram ingerir o alimento
causador entre os 12 e os 19 meses. Os principais
fatores relacionados a essa aquisi¢ao de “tolerancia
tardia” foram: retardo na introdugédo da alimentacéo
complementar, concomiténcia de dermatite atépica,
atopia familiar e a ingesta de férmula infantil lactea
(pelo menos 1 vez)%”.

No estudo de Martin V. M. e cols., acompanhando
153 pacientes com diagndstico de proctocolite alérgi-
ca, foi observado que a idade média para reintrodugéo
bem-sucedida do alimento causador era em torno dos
11 meses. Nesse estudo, 15% dos pacientes nao fize-
ram nenhuma restrigao dietética e, apesar da exposi-
¢éo continuada ao alimento, desenvolveram tolerancia
aos alimentos envolvidos ao longo da infancia, no
entanto, alguns destes em idade mais tardia®8.

Apesar do carater benigno e resolugéo 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 infancia. A DGIF caracteriza-se por disturbio
da motilidade intestinal e hipersensibilidade visceral
(sindrome do intestino irritavel). O maior tempo de
duracdo da hematoquezia seria o principal fator as-
sociado a presenca desses sintomas ja aos quatro
anos de idade’2.

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

Immunology) recomenda que, nas criangas com der-
matite atdpica associada, seja feita a dosagem de IgE
especifica antes da reintrodugao do alimento causal,
apos longos periodos de exclusdo®?.

Com base nesse aspecto, estudo recente de
Cetinkayanet P. G. e cols. sugere que poderiam
existir trés fendtipos de proctocolite, de acordo com
a presenca ou o desenvolvimento de IgE especifica
ao alimento suspeito. H& um fenétipo sem sensibili-
zagao IgE para o alimento em questao, um segundo
fendtipo com sensibilizagcéo IgE, porém sem presenca
de sintomas IgE mediados, outro com IgE especifica
positiva e evolugao para a forma clinica IgE media-
da. Os autores observaram que os individuos com
o fendtipo de “transicao para a forma IgE mediada”
alcancariam a tolerancia mais tardiamente que as
outras duas formas. Esses achados, porém, precisam
ser confirmados por mais estudos®®.

Por ser benigna e autolimitada, a reintroducao
alimentar do alimento suspeito pode ser conduzida no
domicilio, gradativamente, sob orientagcdo do médico,
quando este considerar que a crianga, provavelmente,
ja tenha alcangado a tolerancia, que costuma ocor-
rer até os 11-12 meses de idade para a maioria dos
pacientes:22:48,

Se o diagnéstico nao foi tdo preciso e a presenca
de sangue nas fezes tiver sido de leve intensidade,
a reintroducéo alimentar pode ser tentada mais pre-
cocemente, dado o carater transitério da doenca’.
Alguns autores sugerem ainda que a introducao
alimentar precoce de outros alimentos, a partir dos
4 meses e meio, poderia acelerar o desenvolvimento
da tolerancia ao leite em criangas com proctocolite
alérgica*s.

Referéncias

1. Labrosse R, Graham F, Caubet J-C. Non-lgE-Mediated
Gastrointestinal Food Allergies in Children: An Update. Nutrients.
2020 Jul 14;12(7):2086.

2. Nwaru BlI, Hickstein L, Panesar SS, Roberts G, Muraro A, Sheikh A,
et al. Prevalence of common food allergies in Europe: a systematic
review and meta-analysis. Allergy. 2014;69(8):992-1007.

3. Gongalves LCP, Guimaraes TCP, Silva RM, Cheik MFA, de Ramos
Napolis AC, Barbosa E Silva G, et al. Prevalence of food allergy in
infants and pre-schoolers in Brazil. Allergol Immunopathol (Madr).
2016;44(6):497-503.

4. Vieira MC, Morais MB, Spolidoro JV, Toporovski MS, Cardoso AL,
Araujo GT, et al. A survey on clinical presentation and nutritional
status of infants with suspected cow’ milk allergy. BMC Pediatr.
2010;10:25.

5. Tordesillas L, Berin MC, Sampson HA. Immunology of Food Allergy.
Immunity. 2017;47(1):32-50.



AA néo IgE mediada: proctocolite induzida por proteinas alimentares — Rios JLM et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022 237

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

283.

24.

Solé D, Silva LR, Cocco RR, Ferreira CT, Sarni RO, Oliveira LC,
et al. Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar: 2018 - Parte
1 - Etiopatogenia, clinica e diagndéstico. Documento conjunto
elaborado pela Sociedade Brasileira de Pediatria e Associagdo
Brasileira de Alergia e Imunologia. Arquivos de Asma, Alergia e
Imunologia. 2018;2(1):7-38.

Calvani M, Anania C, Cuomo B, D’Auria E, Decimo F, Indirli GC, et
al. Non-IgE- or Mixed IgE/Non-IgE-Mediated Gastrointestinal Food
Allergies in the First Years of Life: Old and New Tools for Diagnosis.
Nutrients. 2021;13(1):226.

Sampson HA. Food allergy: Past, present and future. Allergol Int.
2016;65(4):363-9.

Moore LE, Stewart PH, deShazo RD. Food Allergy: What We
Know Now. The American Journal of the Medical Sciences.
2017;353(4):353-66.

Abrams EM, Hildebrand KJ, Chan ES. Non-IgE-mediated food
allergy: Evaluation and management. Paediatr Child Health.
2021;26(3):173-81.

Caubet J-C, Szajewska H, Shamir R, Nowak-Wegrzyn A. Non-IgE-
mediated gastrointestinal food allergies in children. Pediatr Allergy
Immunol. 2017;28(1):6-17.

Leonard SA. Non-lgE-mediated Adverse Food Reactions. Curr
Allergy Asthma Rep. 2017;17(12):84.

Mehr S, Brown-Whitehorn T. What do allergists in practice need to
know about non-IgE-mediated food allergies. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2019;122(6):589-97.

Lozinsky AC, Morais MB de. Eosinophilic colitis in infants. J Pediatr
(Rio J). 2014;90(1):16-21.

Maloney J, Nowak-Wegrzyn A. Educational clinical case series
for pediatric allergy and immunology: allergic proctocolitis, food
protein-induced enterocolitis syndrome and allergic eosinophilic
gastroenteritis with protein-losing gastroenteropathy as
manifestations of non-IgE-mediated cow’s milk allergy. Pediatr
Allergy Immunol. 2007;18(4):360-7.

Nowak-Wegrzyn A, Katz Y, Mehr SS, Koletzko S. Non-IgE-
mediated gastrointestinal food allergy. J Allergy Clin Immunol.
2015;135(5):1114-24.

Bingemann TA, Sood P, Jarvinen KM. Food Protein-Induced
Enterocolitis Syndrome. Immunol Allergy Clin North Am. 2018
Feb;38(1):141-52.

Ruffner MA, Ruymann K, Barni S, Cianferoni A, Brown-WhitehornT,
Spergel JM. Food protein-induced enterocolitis syndrome: insights
from review of a large referral population. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2013;1(4):343-9.

Nowak-Wegrzyn A, Jarocka-Cyrta E, Moschione Castro A. Food
Protein-Induced Enterocolitis Syndrome. J Investig Allergol Clin
Immunol. 2017;27(1):1-18.

Nowak-Wegrzyn A, Chehade M, Groetch ME, Spergel JM, Wood RA,
Allen K, et al. International consensus guidelines for the diagnosis
and management of food protein-induced enterocolitis syndrome:
Executive summary-Workgroup Report of the Adverse Reactions
to Foods Committee, American Academy of Allergy, Asthma &
Immunology. J Allergy Clin Immunol. 2017;139(4):1111-1126.e4.

Sampson HA, Aceves S, Bock SA, James J, Jones S, Lang D, et
al. Food allergy: a practice parameter update-2014. J Allergy Clin
Immunol. 2014;134(5):1016-1025.e43.

Meyer R, Chebar Lozinsky A, Fleischer DM, Vieira MC, Du Toit
G, Vandenplas Y, et al. Diagnosis and management of Non-IgE
gastrointestinal allergies in breastfed infants-An EAACI Position
Paper. Allergy. 2020;75(1):14-32.

Zeevenhooven J, Koppen IJN, Benninga MA. The New Rome IV
Criteria for Functional Gastrointestinal Disorders in Infants and
Toddlers. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2017;20(1):1-13.

BenningaMA, Faure C,Hyman PE, StJames Roberts |, SchechterNL,
Nurko S. Childhood Functional Gastrointestinal Disorders: Neonate/
Toddler. Gastroenterology. 2016;S0016-5085(16)00182-7.

25

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

. Vandenplas Y, Abkari A, Bellaiche M, Benninga M, Chouraqui JP,
Cokura F, et al. Prevalence and Health Outcomes of Functional
Gastrointestinal Symptoms in Infants From Birth to 12 Months of
Age. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015;61(5):531-7.

Freedman SB, Al-Harthy N, Thull-Freedman J. The crying infant:
diagnostic testing and frequency of serious underlying disease.
Pediatrics. 2009;123(3):841-8.

Dubois NE, Gregory KE. Characterizing the Intestinal Microbiome
in Infantile Colic: Findings Based on an Integrative Review of the
Literature. Biol Res Nurs. 2016;18(3):307-15.

Nocerino R, PezzellaV, Cosenzal, Amoroso A, DiScalaC, AmatoF,
etal.The controversial role of food allergy in infantile colic: evidence
and clinical management. Nutrients. 2015;7(3):2015-25.

Rhee SH, Pothoulakis C, Mayer EA. Principles and clinical
implications of the brain-gut-enteric microbiota axis. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2009;6(5):306-14.

SavinoF, Cordisco L, TarascoV, Calabrese R, Palumeri E, Matteuzzi
D.Molecularidentification of coliform bacteria from colicky breastfed
infants. Acta Paediatr. 2009;98(10):1582-8.

SavinoF, Ceratto S, De Marco A, Cordero di Montezemolo L. Looking
for new treatments of Infantile Colic. Ital J Pediatr. 2014;40:53.

Murch S. Allergy and intestinal dysmotility — evidence of genuine
causal linkage? Curr Opin Gastroenterol. 2006;22(6):664-8.

Gordon M, Biagioli E, Sorrenti M, Lingua C, Moja L, Banks SS, et
al. Dietary modifications for infantile colic. Cochrane Database Syst
Rev. 2018;10:CD011029.

Forbes D. Mewling and puking: infantile gastroesophageal reflux in
the 21st century. J Paediatr Child Health. 2013;49(4):259-63.

Vandenplas Y, Rudolph CD, Di Lorenzo C, Hassall E, Liptak G,
Mazur L, et al. Pediatric gastroesophageal reflux clinical practice
guidelines:jointrecommendations of the North American Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (NASPGHAN)
and the European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN). J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2009;49(4):498-547.

Nelson SP, Chen EH, Syniar GM, Christoffel KK. Prevalence of
symptoms of gastroesophageal reflux during childhood: a pediatric
practice-based survey. Pediatric Practice Research Group. Arch
Pediatr Adolesc Med. 2000;154(2):150-4.

Martin AJ, Pratt N, Kennedy JD, Ryan P, Ruffin RE, Miles H, et al.
Natural history and familial relationships of infant spilling to 9 years
of age. Pediatrics. 2002 Jun;109(6):1061-7.

Singendonk M, Goudswaard E, Langendam M, van Wijk M, van Etten-
Jamaludin F, Benninga M, et al. Prevalence of Gastroesophageal
Reflux Disease Symptoms in Infants and Children: A Systematic
Review. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2019;68(6):811-7.

Costa AJF, Silva GAP, Gouveia PAC, Pereira Filho EM. [Prevalence
of pathologic gastroesophageal reflux in regurgitant infants]. J
Pediatr (Rio J). 2004;80(4):291-5.

Rosen R, Vandenplas Y, Singendonk M, Cabana M, DiLorenzo C,
Gottrand F, et al. Pediatric Gastroesophageal Reflux Clinical Practice
Guidelines: Joint Recommendations of the North American Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition and the
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018;66(3):516-54.

Vandenplas Y, Hauser B. An updated review on gastro-
esophageal reflux in pediatrics. Expert Rev Gastroenterol Hepatol.
2015;9(12):1511-21.

Eichenwald EC, Committee on Fetus and Newborn. Diagnosis
and Management of Gastroesophageal Reflux in Preterm Infants.
Pediatrics. 2018;142(1):e20181061.

Salvatore S, Agosti M, Baldassarre ME, D’Auria E, Pensabene
L, Nosetti L, et al. Cow’s Milk Allergy or Gastroesophageal
Reflux Disease-Can We Solve the Dilemma in Infants? Nutrients.
2021;13(2):297.



238 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 2, 2022

AA néo IgE mediada: proctocolite induzida por proteinas alimentares — Rios JLM et al.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

D’Auria E, Salvatore S, Acunzo M, Peroni D, Pendezza E, Di
Profio E, et al. Hydrolysed Formulas in the Management of Cow’s
Milk Allergy: New Insights, Pitfalls and Tips. Nutrients. 2021 Aug
12;13(8):2762.

Loening-BauckeV.Prevalence, symptomsandoutcomeofconstipation
in infants and toddlers. J Pediatr. 2005;146(3):359-63.

Tabbers MM, DiLorenzo C, Berger MY, Faure C, Langendam MW,
Nurko S, et al. Evaluation and treatment of functional constipation
in infants and children: evidence-based recommendations from
ESPGHAN and NASPGHAN. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2014;58(2):258-74.

Heine RG. Allergic gastrointestinal motility disorders in infancy and
early childhood. Pediatr Allergy Immunol. 2008;19(5):383-91.

Martin VM, Virkud YV, Seay H, Hickey A, Ndahayo R, Rosow R,
et al. Prospective Assessment of Pediatrician-Diagnosed Food
Protein-Induced Allergic Proctocolitis by Gross or Occult Blood. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2020;8(5):1692-1699.e1.

Ben-Shoshan M. Food Protein-Induced Allergic Proctocolitis:
Over- or Underdiagnosed? J Allergy Clin Immunol Pract.
2020;8(5):1700-1.

ArvolaT, RuuskaT, Keranen J, Hyéty H, Salminen S, Isolauri E. Rectal
Bleeding in Infancy: Clinical, Allergological, and Microbiological
Examination. Pediatrics. 2006;117(4):e760-8.

Xanthakos SA, Schwimmer JB, Melin-Aldana H, Rothenberg ME,
Witte DP, Cohen MB. Prevalence and outcome of allergic colitis in
healthy infants with rectal bleeding: a prospective cohort study. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(1):16-22.

Barni S, Giovannini M, Mori F. Epidemiology of non-IgE-mediated
food allergies: what can we learn from that? Curr Opin Allergy Clin
Immunol. 2021;21(2):188-94.

Erdem SB, NacarogluHT, Karaman S, Erdur CB, Karkiner CU, CanD.
Tolerance developmentin food protein-induced allergic proctocolitis:
Single centre experience. Allergologia et Immunopathologia.
2017;45(3):212-9.

Nowak-Wegrzyn A.Food protein-induced enterocolitis syndrome and
allergic proctocolitis. Allergy Asthma Proc. 2015;36(3):172-84.

Lucarelli S, Di Nardo G, Lastrucci G, D’Alfonso Y, Marcheggiano
A, Federici T, et al. Allergic proctocolitis refractory to maternal
hypoallergenic diet in exclusively breast-fed infants: a clinical
observation. BMC Gastroenterol. 2011;11:82.

Mennini M, Fiocchi AG, Cafarotti A, Montesano M, Mauro A, Villa
MP, et al. Food protein-induced allergic proctocolitis in infants:
Literature review and proposal of a management protocol. World
Allergy Organ J. 2020;13(10):100471.

Tsabouri S, Nicolaou N, Douros K, Papadopoulou A, Priftis KN.
Food Protein Induced Proctocolitis: A Benign Condition with an
Obscure Immunologic Mechanism. Endocr Metab Immune Disord
Drug Targets. 2017;17(1):32-7.

Wang J, Zheng S, Yang X, Huazeng B, Cheng Q. Influences of non-
IgE-mediated cow’s milk protein allergy-associated gut microbial
dysbiosis onregulatory T cell-mediated intestinalimmune tolerance
and homeostasis. Microb Pathog. 2021;158:105020.

Chehade M, Mayer L. Oral tolerance and its relation to food
hypersensitivities. Journal of Allergy and Clinical Immunology.
2005;115(1):3-12.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Pérez-Machado MA, Ashwood P, Thomson MA, Latcham F, Sim
R, Walker-Smith JA, et al. Reduced transforming growth factor-
B31-producing T cells in the duodenal mucosa of children with food
allergy. European Journal of Immunology. 2003;33(8):2307-15.

vanWijk F, Nierkens S, de Jong W, Wehrens EJM, Boon L, van Kooten
P, etal. The CD28/CTLA-4-B7 Signaling Pathway Is Involvedin Both
Allergic Sensitization and Tolerance Induction to Orally Administered
Peanut Proteins. J Immunol. 2007;178(11):6894-900.

Ozen A, Gulcan EM, Ercan Saricoban H, Ozkan F, Cengizlier R.
Food Protein-Induced Non-Immunoglobulin E-Mediated Allergic
Colitis in Infants and Older Children: What Cytokines Are Involved?
Int Arch Allergy Immunol. 2015;168(1):61-8.

Morita H, Nomura |, Orihara K, Yoshida K, Akasawa A, Tachimoto
H, et al. Antigen-specific T-cell responses in patients with non-
IgE-mediated gastrointestinal food allergy are predominantly
skewed to TH2. Journal of Allergy and Clinical Immunology.
2013;131(2):590-592.e6.

Rycyk A, Cudowska B, Lebensztejn DM. Eosinophil-Derived
Neurotoxin, Tumor Necrosis Factor Alpha, and Calprotectin as Non-
Invasive Biomarkers of Food Protein-Induced Allergic Proctocolitis
in Infants. J Clin Med. 2020;9(10):E3147.

Cetinkaya PG, Ocak M, Sahiner UM, Sekerel BE, Soyer O. Food
protein-induced allergic proctocolitis may have distinct phenotypes.
Ann Allergy Asthma Immunol. 2021;126(1):75-82.

Buyuktiryaki B, Kulhas Celik I, Erdem SB, Capanoglu M, Civelek
E, Guc BU, et al. Risk Factors Influencing Tolerance and Clinical
Features of Food Protein-induced Allergic Proctocolitis. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2020;70(5):574-9.

Cetinkaya PG, Kahveci M, Karaatmaca B, Esenboga S, Sahiner
UM, Sekerel BE, et al. Predictors for late tolerance development
in food protein-induced allergic proctocolitis. Allergy Asthma Proc.
2020;41(1):e11-8.

Elizur A, Cohen M, Goldberg MR, Rajuan N, Cohen A, Leshno M,
et al. Cow’s milk associated rectal bleeding: a population based
prospective study. Pediatr Allergy Immunol. 2012;23(8):766-70.
Boyle JT. Gastrointestinal bleeding in infants and children. Pediatr
Rev. 2008;29(2):39-52.

Silber G. Lower gastrointestinal bleeding. Pediatr Rev.
1990;12(3):85-93.

Antonella C. Non-IgE Mediated Food Allergy. Current Pediatric
Reviews. 2020;16(2):95-105.

DiNardo G, Cremon C, Frediani S, Lucarelli S, Villa MP, Stanghellini
V, et al. Allergic Proctocolitis Is a Risk Factor for Functional

Gastrointestinal Disorders in Children.J Pediatr.2018;195:128-133.
el.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a
publicagéo deste artigo.

Correspondéncia:
José Luiz Magalhaes Rios
E-mail: jlrios.alergia@gmail.com



