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ALERGIA A PROTEINA DO LEITE DE VACA NA PRIMEIRA INFANCIA:
IMPLICAGOES INTESTINAIS, NUTRICIONAIS E IMUNOLOGICAS — REVISAO
DE LITERATURA

Bruna Tezza Mazzuchello

RESUMO

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é a alergia alimentar mais prevalente na
infancia, especialmente em lactentes e pré-escolares, periodo marcado pela
imaturidade do sistema imunoldgico e do trato gastrointestinal. Este estudo teve como
objetivo compreender as complicagdes da APLV em criangas de até 5 anos, com
énfase nas alteragbes da microbiota intestinal e nas repercussdes nutricionais e
imunoldgicas associadas. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada a
partir de artigos cientificos publicados entre 2018 e 2025, disponiveis nas bases
PubMed, SciELO e Google Académico. Os achados evidenciam que a APLV esta
associada a inflamacgao intestinal crénica, aumento da permeabilidade da mucosa,
disbiose intestinal e prejuizos na absorg¢ao de nutrientes essenciais, como calcio, ferro
e vitamina D. Além disso, a condigdo pode interferir na maturagdo imunoldgica,
favorecendo o desenvolvimento de outras doengas atépicas. Conclui-se que o
diagndstico precoce e a terapia dietética adequada sdo fundamentais para minimizar
complicagbes, promover o equilibrio da microbiota intestinal e garantir crescimento e
desenvolvimento adequados na infancia.
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intestinal; imunidade; terapia dietética.

1 INTRODUGAO

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) representa um importante problema de
saude publica na infancia, com prevaléncia estimada entre 2 e 5% em criangas
menores de trés anos. Caracteriza-se por uma resposta imunologica adversa as
proteinas do leite bovino, podendo manifestar-se por mecanismos IgE mediados, nao
IgE mediados ou mistos. As manifestagbes clinicas variam desde sintomas

gastrointestinais e cutaneos até quadros respiratérios graves.



Durante os primeiros anos de vida, o sistema imunolégico e a microbiota intestinal
encontram-se em processo de maturacdo, tornando a crianga mais suscetivel a
respostas inflamatdrias e alérgicas. Evidéncias recentes indicam que a APLV esta
intimamente relacionada a disbiose intestinal, o que pode agravar sintomas clinicos,
comprometer a absorg¢ao de nutrientes e influenciar negativamente o desenvolvimento
imunoldgico.

Diante disso, este artigo tem como objetivo revisar a literatura cientifica acerca das
complicagdes intestinais, nutricionais e imunolégicas da APLV em criangas até 5 anos
de idade, destacando o papel da microbiota intestinal e da terapia dietética no manejo

da condigao.
1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral
Compreender as complicagdes da alergia a proteina do leite de vaca em pacientes de
até 5 anos de idade e as alteragdes intestinais, nutricionais e imunoldgicas que
surgem.
1.1.2 Objetivos Especificos
e Descrever sobre o desenvolvimento da alergia a proteina do leite de vaca em
pacientes de até 5 anos de idade;
e Compreender de que forma a APLV influencia a microbiota intestinal;
e Entender o mecanismo nutricional e imunolégico da influéncia da APLV;
e Demonstrar de que forma a dieta especifica para APLV pode contribuir para a
melhora dos sintomas;
2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ALERGIA A PROTEINA DO LEITE DE VACA

2.1.1 Conceito



A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) & definida como uma resposta
imunologica adversa as proteinas presentes no leite bovino, caracterizando-se por
uma reagdo andmala do sistema imunoloégico ao reconhecer esses componentes
como antigenos potencialmente nocivos (Fiocchi et al., 2022). Trata-se de uma alergia
alimentar mais prevalente na infancia, especialmente em lactentes, periodo em que o
sistema imunoldgico e o trato gastrointestinal encontram-se em processo de
maturagéo, sendo rara em adultos (Sicherer; Sampson, 2018).

Estudos epidemioldgicos indicam que a APLV afeta aproximadamente 2 a 5%
das criancas menores de trés anos, podendo provocar repercussdes clinicas,
nutricionais e imunolégicas relevantes (Nowak—Wegrzyn et al., 2022). A condi¢ao
decorre de uma resposta imunoldgica as principais proteinas do leite de vaca —
caseina, a-lactoalbumina e B-lactoglobulina — que séo reconhecidas como antigenos
pelo organismo suscetivel (Caffarelli et al., 2018). Conforme 0 mecanismo imunoldgico
envolvido, a APLV pode ser classificada como mediada por IgE, ndo mediada por IgE
ou mista.

A APLV encontra-se associada a imaturidade intestinal e a alteragdes da
microbiota nas primeiras fases da vida, fatores que dificultam o desenvolvimento da
tolerancia as proteinas do leite. O aumento da permeabilidade da mucosa intestinal
facilita a passagem de proteinas intactas, as quais sao identificadas como estranhas
pelo sistema imunoldgico, desencadeando inflamacao e a produgdo de mediadores
alérgicos.

Do ponto de vista nutricional, a APLV pode comprometer a absorcédo de
nutrientes essenciais e, quando o diagnostico e o manejo dietético nao sao realizados
adequadamente, afetar o crescimento e o desenvolvimento infantil. O tratamento
baseia-se na exclusao total do leite de vaca e de seus derivados, com substituigcdes
por formulas especiais (extensamente hidrolisadas ou a base de aminoacidos livres),
sempre sob orientagdo médica e nutricional (Fiocchi et al., 2022; Muraro et al., 2021).

Em geral, a APLV é transitéria, e a maioria das criangas desenvolve tolerancia
imunoldgica entre os 3 e 0os 5 anos de idade, embora existam casos de persisténcia
até a idade adulta. O acompanhamento continuo por equipa multiprofissional é
fundamental para garantir a evolucéo clinica e nutricional adequada e para orientar a
reintroducdo segura do leite de vaca na alimentacado (Sicherer; Sampson, 2018;
Nowak-Wegrzyn et al., 2022).



2.1.2 Fisiopatologia

A alergia a proteina do leite de vaca envolve uma resposta imunoldgica
exagerada as proteinas lacteas em individuos geneticamente predispostos, associada
a alteragdes da barreira intestinal e da regulagao da tolerancia imunoldégica (Fiocchi et
al., 2022). Entre as proteinas alergénicas destacam-se a caseina, a B-lactoglobulina
e a a-lactoalbumina, reconhecidas pelo sistema imunolégico como antigenos, o que
desencadeia mecanismos de hipersensibilidade (Nowak—Wegrzyn et al., 2022).
Classifica-se a APLV, segundo o mecanismo imunopatolégico, em IgE mediada, n&o
mediada por IgE ou mista, cada qual com caracteristicas clinicas e imunoldgicas
especificas (Sicherer; Sampson, 2018).

Na forma IgE mediada, o processo inicia com a sensibilizagdo: proteinas do
leite sdo captadas por células apresentadoras de antigeno (por exemplo, células
dendriticas) na mucosa intestinal, processadas e apresentadas aos linfécitos T
auxiliares do tipo 2 (Th2). Esses linfocitos secretam citocinas pré-alérgicas (IL-4, IL-5
e IL-13), que estimulam os linfécitos B a produzir imunoglobulina E (IgE) especifica
contra as proteinas do leite (Fiocchi et al., 2022).

As moléculas de IgE ligam-se a mastécitos e baséfilos, sensibilizando essas
células. Na reexposicdo ao alérgeno, a ligagdo do antigeno a IgE promove
degranulacado celular e liberagdo de mediadores inflamatérios, como histamina,
triptase, prostaglandinas e leucotrienos, determinando manifestagdes imediatas —
urticaria, broncoespasmo, vOmitos e, em casos graves, anafilaxia (Muraro et al.,
2021).

Na forma nao mediada por IgE, as reagdes sdo predominantemente tardias e
envolvem mecanismos celulares, com ativacao de linfocitos T e producgéao de citocinas
inflamatorias, como interferon-y e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Tais
substancias promovem inflamacao crénica da mucosa intestinal, podendo levar a
atrofia de vilosidades, aumento da permeabilidade intestinal e sintomas
gastrointestinais persistentes, como diarreia, constipag¢ao e presenca de sangue nas
fezes (Caffarelli et al., 2018).

A forma mista envolve mecanismos IgE mediado e celular de forma

concomitante, combinando reacgdes imediatas e tardias. E comum em condigdes como



dermatite atopica associada a APLV, nas quais se observa ativacdo de mastdcitos e
infiltracdo de células T e eosindfilos na pele (Schoemaker et al., 2020).

A imaturidade imunolégica e intestinal dos lactentes, aliada a uma microbiota
imatura, reduz a indugéo de tolerancia e favorece respostas inflamatdrias e alérgicas.
A persisténcia da APLV relaciona-se ao desequilibrio entre células T reguladoras
(Treg) e células efetoras Th2. As Treg promovem tolerancia por meio da producao de
IL-10 e TGF-B; sua redugao funcional, associada ao aumento das respostas Th2,
perpetua o estado de hipersensibilidade (Fiocchi et al., 2022).

A compreensdo desses mecanismos € essencial para o diagndstico preciso, a escolha
da terapia dietética e o monitoramento clinico, visando restabelecer a tolerancia

imunoldgica e prevenir complicagdes nutricionais e inflamatérias.

2.1.3 Sinais e sintomas

A APLV apresenta um amplo espectro clinico, que varia de manifestagdes leves
até quadros graves, como anafilaxia. As manifestagdes dependem do mecanismo
imunoldgico envolvido e do tempo decorrido entre a exposi¢céao e o aparecimento dos
sintomas; acometem principalmente o trato gastrointestinal, a pele e o sistema
respiratério (Fiocchi et al., 2022; Caffarelli et al., 2018).

Nas reagdes IgE mediadas, a resposta € rapida, ocorrendo minutos a poucas
horas apos a ingestao do leite de vaca ou de seus derivados. As proteinas do leite
ligam-se as IgE fixadas em mastécitos e basodfilos, determinando liberacdo de
histamina e outros mediadores responsaveis pelas manifestagdes agudas (Sicherer;
Sampson, 2018). Os sintomas cutaneos incluem urticaria, angioedema (edema de
labios, palpebras e face), eritema e prurido intenso. Sintomas gastrointestinais
imediatos incluem vOmitos e dor abdominal aguda, enquanto manifestagbes
respiratérias podem evoluir para broncoespasmo e, nos casos mais graves, anafilaxia,
com risco de compromisso hemodinamico e ventilatério (Muraro et al., 2021). Essas
situagdes exigem atendimento médico imediato.

As reacdes ndo mediadas por IgE caracterizam-se por resposta celular, em que
linfocitos T e citocinas inflamatérias desempenham papel central. Os sintomas surgem
horas ou dias apés a ingestao e predominar no trato gastrointestinal (Nowak—Wegrzyn
et al.,, 2022). Entre os sinais mais frequentes estao diarreia cronica, constipacao
persistente, refluxo gastroesofagico, presenca de sangue e muco nas fezes, célicas,



dor e distensdo abdominal. Em componentes cutaneos, observa-se dermatite atopica
de dificil controle e ressecamento da pele (Caffarelli et al., 2018). Essas
manifestagdes, frequentemente inespecificas, podem ser confundidas com
intolerancia alimentar, retardando o diagndstico.

Nas formas mistas, coexistem sinais imediatos e tardios: o paciente pode
apresentar urticaria e vomitos, bem como diarreia, eczema e perda ponderal.
Condi¢gdes como esofagite eosinofilica e gastropatia enteropatica induzida por
proteinas alimentares costumam associar-se a este padrao clinico (Schoemaker et al.,
2022). As manifestag¢des sistémicas podem incluir irritabilidade, atraso do crescimento
e perda de peso.

O reconhecimento precoce dos sinais e sintomas €& essencial para o
diagndstico diferencial com intolerancia a lactose e outras condi¢des gastrointestinais.
A confirmagdo diagndstica baseia-se em avaliagdo clinica detalhada, exames
laboratoriais especificos (dosagem de IgE e testes cutaneos) e, quando indicado,
dietas de exclusdo seguidas de reintrodugcéo controlada, sempre sob supervisao

médica e nutricional.

2.1.4 Consequéncias

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) pode acarretar diversas
consequéncias clinicas, nutricionais, imunologicas e psicossociais, sobretudo quando
o diagnaostico e 0 manejo sédo inadequados. Por ser uma das alergias alimentares mais
comuns na infancia, seus efeitos podem comprometer o crescimento, o
desenvolvimento e a qualidade de vida da criangca e de sua familia (Fiocchi et al.,
2022).

Do ponto de vista clinico, as manifestagdes cronicas incluem disturbios
gastrointestinais persistentes — diarreia, constipacgao, refluxo e dor abdominal — que
podem evoluir para sindrome de ma absorc¢ao e prejuizo na assimilagdo de nutrientes
essenciais. Doengas cutaneas recorrentes, como dermatite atopica e urticaria crénica,
causam desconforto e aumentam o risco de infecgdes secundarias devido ao prurido
e a inflamagdo continua. Em casos de comprometimento respiratério, crises de
broncoespasmo e, em situagbes mais severas, anafilaxia podem representar risco

vital (Sicherer; Sampson, 2018).



As consequéncias nutricionais derivam, em grande parte, da exclusao do leite
e de seus derivados, tratamento principal da APLV. O leite constitui importante fonte
de calcio, fosforo, vitamina D e vitaminas do complexo B na alimentagdo infantil
(Nowak—Wegrzyn et al., 2022). A retirada inadequada sem substituicdes apropriadas
pode resultar em deficiéncia de calcio e vitamina D, aumento do risco de osteopenia
e retardo no desenvolvimento 6sseo, além de caréncias vitaminicas e minerais que
afetam o metabolismo energético e imunolégico. O retardo do crescimento linear e a
perda ponderal sdo observados em criangas que nao recebem acompanhamento
nutricional adequado (Fiocchi et al., 2022).

Do ponto de vista imunolégico, a exposi¢céo continua ao alérgeno em individuos
sensiveis mantém a ativagcdo do sistema imune, com liberagdo de citocinas
pro-inflamatdrias, infiltracdo por eosindfilos e linfocitos T, e dano tecidual local. Esse
processo pode perpetuar inflamacéo cronica da mucosa intestinal, comprometendo a
funcao da barreira epitelial e aumentando a permeabilidade intestinal.

A disbiose intestinal, frequentemente observada em pacientes com APLV,

contribui para a redugéo da tolerancia imunolégica oral e pode favorecer o surgimento
de outras doengas atdpicas, como asma e dermatite atépica (Milani et al., 2022).
A APLV também gera impactos psicossociais significativos para a crianga e sua
familia: a necessidade de vigilancia constante, o receio de reag¢des alérgicas graves e
as restricdes alimentares podem provocar ansiedade, estresse e isolamento social
(Muraro et al., 2021). No contexto escolar e social, as restricbes alimentares podem
limitar a participagdo da crianga em eventos e refeicdes coletivas, afetando a
convivéncia e autopercepg¢ao. Em casos severos, pode haver prejuizo na relagdo com
o alimento e baixa autoestima (Nowak—Wegrzyn et al., 2022).

Embora a maioria das criangas desenvolva tolerancia ao leite entre os 3 e 5
anos, uma parcela mantém sensibilidade até a vida adulta, com risco aumentado de
outras manifestagdes atdpicas ao longo da vida — fendbmeno denominado marcha
atopica (Fiocchi et al., 2022; Sicherer; Sampson, 2018). O diagndstico precoce, o
acompanhamento multiprofissional e a educagao alimentar familiar sdo fundamentais

para prevenir complicagdes e garantir qualidade de vida.

2.2 MICROBIOTA INTESTINAL



A microbiota corresponde ao conjunto de microrganismos que colonizam o
organismo humano, incluindo bactérias, fungos, arqueias e virus, estabelecendo uma
relagdo simbidtica essencial para a homeostase do hospedeiro (Sommer & Backhed,
2013). Esses microrganismos participam ativamente de processos metabdlicos, como
digestdo e absorgcdo de nutrientes, além de modular a resposta imunolégica e
influenciar o eixo intestino-cérebro, que relaciona o funcionamento intestinal a
aspectos neurologicos e comportamentais (Cryan et al., 2019).

Embora existam comunidades microbianas em diversos sitios anatémicos
(pele, cavidade oral, trato geniturinario), a microbiota intestinal € a mais complexa e
funcionalmente relevante, devido a elevada densidade microbiana e ampla
diversidade filogenética (Marchesi et al., 2016). Essa microbiota exerce fungdes
cruciais, incluindo sintese de vitaminas (vitamina K e algumas do complexo B),
fermentacdo de substratos ndo digeriveis e manutengédo da integridade da barreira
intestinal (Rinninella et al., 2019).

A colonizacdo microbiana inicia-se no nascimento e € influenciada pelo tipo de
parto, pelo aleitamento materno e pelas condi¢des ambientais (Milani et al., 2017). Ao
longo da vida, a composi¢cdo da microbiota € modulada por fatores intrinsecos
(genética) e extrinsecos (dieta, uso de farmacos, estilo de vida) (Valdes et al., 2018).
Alteracbes na composi¢cdo ou fungdo microbiana — disbiose — associam-se ao
desenvolvimento de varias patologias, incluindo doengas metabdlicas, inflamatérias e
neuropsiquiatricas (Levy et al., 2017).

A compreensdo dos mecanismos de interacao entre microbiota intestinal e
hospedeiro é fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas

voltadas a promocéao da saude e prevencao de doengas (Levy et al., 2017).

2.2.1 Imaturidade da Microbiota em Criangas

A imaturidade da microbiota em criangas caracteriza-se pelo atraso na
diversificacdo e estabilizacdo das comunidades microbianas intestinais, que
geralmente evoluem até se assemelharem a microbiota adulta apos os primeiros anos
de vida (Milani et al., 2017). Essa transi¢cdo é essencial para o desenvolvimento
imunolégico e metabdlico adequado. Segundo Arrieta et al. (2014), “as perturbag¢des
precoces na colonizacdo microbiana podem ter efeitos duradouros na saude do
hospedeiro, influenciando a suscetibilidade a doengas infecciosas e imunoldgicas” (p.



389). Tais condigbes podem ser influenciadas por parto cesareo, auséncia de
aleitamento materno exclusivo, uso de antibiéticos, dietas inadequadas e exposicao
ambiental reduzida a microrganismos (Tamburini et al., 2016).

O parto vaginal e a amamentagéo exclusiva favorecem a colonizagdo por
espécies benéficas, como Bifidobacterium, enquanto a interrup¢cdo precoce do
aleitamento e o consumo de alimentos ultraprocessados comprometem esse
processo.

A imaturidade microbiana associa-se a consequéncias metabdlicas e
imunoldgicas relevantes, incluindo prejuizos na absor¢ao de nutrientes, desnutrigcao,
comprometimento do crescimento linear, maior suscetibilidade a infec¢gées e aumento
de processos inflamatorios intestinais decorrentes da disbiose (Rinninella et al., 2019).

De acordo com Rodriguez et al. (2015), “a disbiose intestinal nos primeiros anos
de vida pode representar um fator determinante para o surgimento de disturbios
inflamatorios e imunoldgicos ao longo da vida” (p. 8). Assim, o equilibrio e a maturagao
adequada da microbiota intestinal sdo fundamentais para a manutencao da saude

infantil.

2.2.2 Alteragoes da microbiota intestinal em pacientes com APLV

Alteracdes na microbiota intestinal sdo frequentemente observadas em
individuos com APLV e estao intimamente relacionadas a fisiopatologia da doenca.
Pacientes com APLV geralmente apresentam disbiose, caracterizada por
desequilibrio entre microrganismos benéficos e potencialmente patogénicos,
comprometendo a integridade da mucosa intestinal, o metabolismo e a modulacao
imunoldgica (Cukrowska et al., 2020). Observa-se reducao de bactérias comensais,
como Bifidobacteriales e Lactobacillales, importantes para o desenvolvimento
imunoldgico, concomitante ao aumento de grupos potencialmente patogénicos
(Bacteroidales, Clostridiales). A menor diversidade bacteriana compromete a
estabilidade microbiana e favorece o processo inflamatorio (Feehley et al., 2019).

As manifestagdes clinicas decorrentes da disbiose em lactentes com APLV
incluem sintomas gastrointestinais (diarreia, constipagéo, presenga de sangue e muco
nas fezes, vémitos e cdlicas) decorrentes da inflamacao da mucosa intestinal (Canani

et al., 2016). Além disso, podem ocorrer manifestagdes extraintestinais, como



dermatite atdpica, disturbios respiratérios (asma e rinite) e comprometimento do
crescimento devido a absorg&o inadequada de nutrientes (Arvola et al., 2018).
Diversos fatores contribuem para a disbiose associada a APLV, incluindo
praticas de higiene excessiva e 0 uso de formulas lacteas, que promovem modulagao
microbiana menos favoravel em comparacdo ao leite materno. O leite materno
fornece, além de nutrientes, bactérias benéficas e componentes bioativos que
favorecem o equilibrio da microbiota intestinal e fortalecem a resposta imunolégica do

lactente (Fernandez et al., 2013).

2.2.3 Papel da microbiota da absorcao de nutrientes

A microbiota intestinal exerce papel fundamental na digestdo e absorgéo de
nutrientes, atuando como um sistema metabdlico complementar ao hospedeiro
(Rinninella et al., 2019). Os microrganismos intestinais fermentam fibras alimentares
nao digeriveis, produzindo &cidos graxos de cadeia curta (AGCC) — butirato,
propionato e acetato — que servem como fontes de energia para células intestinais e
contribuem para a integridade da mucosa e a regulagao de processos inflamatérios
(Canfora; Jocken & Blaak, 2015).

Além disso, a microbiota participa da sintese de vitaminas essenciais (vitamina
K e algumas do complexo B) e auxilia na melhoria da biodisponibilidade de minerais,
como calcio, ferro e magnésio, favorecendo sua absorgao pelo organismo (LeBlanc et
al., 2017). Também atua na degradagédo de compostos complexos (polissacarideos e
polifendis) que nao seriam degradados pelas enzimas humanas.

Dessa forma, uma microbiota equilibrada é indispensavel para a eficiéncia da
absorgao de nutrientes, o metabolismo energético e a manutengao da saude intestinal

e sistémica (Valdes et al., 2018).

2.2.4 Microbiota intestinal x imunidade

A microbiota intestinal esta intimamente relacionada a imunidade, sendo
essencial para a maturagao e o funcionamento do sistema imunolégico (Belkaid &
Harrison, 2017). Uma microbiota equilibrada fortalece a barreira intestinal, protege

contra patégenos, regula respostas imunes e produz metabdlitos bioativos, como os



AGCC, com propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras (Belkaid & Harrison,
2017).

O desenvolvimento do sistema imunolégico depende da interacdo com a
microbiota desde a infancia, enquanto a integridade da mucosa intestinal impede a
translocacédo de microrganismos e reduz a permeabilidade intestinal (Belkaid &
Harrison, 2017). A disbiose, caracterizada pelo desequilibrio da microbiota, associa-se
a inflamacéo, estresse oxidativo, resisténcia a insulina e aumento do risco de doengas
crénicas, como diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares, doengas autoimunes,
cancer e doengas inflamatorias intestinais (Belkaid & Harrison, 2017).

A manutencdo de microbiota saudavel envolve habitos alimentares ricos em
fibras, frutas, verduras, legumes, alimentos fermentados e gorduras saudaveis, além
de hidratacdo adequada, pratica regular de exercicios fisicos e sono adequado
(Valdes et al., 2018). A suplementagdo com probidticos pode ser considerada em

situacoes especificas, sob orientacio profissional.

2.3 PAPEL DA TERAPIA DIETETICA NO CONTROLE DA APLV

A terapia dietética constitui a principal abordagem no tratamento da APLV,
tendo como objetivo a eliminagédo dos sintomas alérgicos e a garantia do crescimento
e do desenvolvimento adequados do individuo (Fiocchi et al., 2022). O tratamento
deve ser conduzido e supervisionado por profissionais de saude, especialmente por
médico e nutricionista, com o intuito de assegurar a eficacia da intervencgao e prevenir
eventuais deficiéncias nutricionais (Koletzko et al., 2012).

A conduta dietética varia conforme a faixa etaria. Em lactantes em aleitamento
materno exclusivo, recomenda-se que a mae exclua totalmente o leite de vaca e seus
derivados da dieta, uma vez que proteinas alergénicas podem ser transferidas pelo
leite materno (Muraro et al., 2014). Para lactantes alimentados com férmulas, as
férmulas convencionais devem ser substituidas por férmulas especiais (extensamente
hidrolisadas ou, em casos mais severos, a base de aminoacidos livres) (Netting et al.,
2020). Em criancas maiores e em adultos, o tratamento consiste na exclusdo completa
do leite de vaca e derivados, garantindo substituicdes nutricionais adequadas sob
orientacao profissional (Vandenplas et al., 2021).

2.3.1 Alimentos alergénicos



As alergias alimentares configuram respostas imunoldgicas adversas
desencadeadas pela ingestdo de determinados alimentos, sendo, na maioria dos
casos, mediadas por mecanismos imunologicos especificos, como a produgao de IgE
(Sampson, 2014). Estima-se que cerca de 90% das reag¢des sejam atribuidas a um
grupo restrito de alimentos: leite, ovo, soja, amendoim, oleaginosas, trigo, peixes e
frutos do mar (Fiocchi et al., 2022).

Segundo Sicherer e Sampson (2018), “as alergias alimentares representam um
importante problema de saude publica, com prevaléncia crescente e potencial risco
de reagdes graves, incluindo anafilaxia” (p. 253). As rea¢des ocorrem, em geral, por
resposta imunoldgica a proteinas alimentares, como caseina (leite), albumina (ovo) e
gluten (trigo). Podem também envolver respostas a outros componentes, como
lactose e histamina (Nowak-Wegrzyn et al., 2016). O leite de vaca e o ovo séo as
principais causas de alergia na infancia; o trigo, aveia e centeio apresentam alto
potencial alergénico, e frutos do mar (camardo, caranguejo, lagosta) tendem a
ocasionar rea¢des mais severas. Aditivos alimentares, como corantes e conservantes,

também podem desencadear reagcdes em individuos sensiveis (Muraro et al., 2014).

2.3.2 Alimentos antinflamatoérios

Alimentos com propriedades anti-inflamatérias — como agafrdo, gengibre,
azeite de oliva e peixes ricos em édmega-3 (por exemplo, atum) — auxiliam na reducgéo
de mediadores pré-inflamatérios e fortalecem o sistema imunolégico (Calder, 2017).
Esse efeito deve-se a presenca de compostos bioativos (6mega-3, vitamina C,
licopeno, alicina), que reduzem a produgdao de mediadores inflamatérios, como
prostaglandinas e citocinas (Gutiérrez et al., 2019). Frutas vermelhas (morango, acai,
cereja, roma) sao ricas em antocianinas com acao antioxidante e anti-inflamatéria,
contribuindo para a prevencao de doencas cronicas (Giampieri et al., 2015). Frutas
citricas (laranja, acerola, limao) destacam-se pelo teor de vitamina C, minerais e
flavonoides, que protegem as células contra danos oxidativos (Panche; Diwan;
Chandra, 2016).

A inclusdo de alimentos anti-inflamatérios na dieta é estratégia eficaz para

reduzir marcadores inflamatérios sistémicos e proteger o sistema imunoldgico. O



padrao alimentar mediterréneo, rico nesses alimentos, € reconhecido por seus
beneficios a saude (Minihane et al., 2015; Sofi et al., 2014).

2.3.3 Modelo de dieta para pacientes com APLV

O objetivo principal é a exclusédo total do leite de vaca e de seus derivados —
leite, formulas convencionais, queijos, iogurtes, manteiga, creme de leite, leite
condensado, chocolate ao leite e alimentos industrializados que contenham ou
apresentem tragos de leite (Fiocchi et al., 2022). Recomenda-se a leitura cuidadosa
dos rétulos, evitando ingredientes como caseina, soro de leite, lactoalbumina,
lactoglobulina, manteiga, leite em p6 e whey protein. Deve-se garantir a substituicao
adequada de nutrientes, especialmente calcio, vitamina D, proteinas e lipideos de
qualidade.

Para criangas, recomenda-se o0 uso de férmulas hipoalergénicas
(extensamente hidrolisadas ou a base de aminoacidos), conforme a faixa etéaria e
orientacdo médica (Netting; Allen; Campbell, 2020). Deve-se privilegiar alimentos
naturais e minimamente processados, que favorecam o equilibrio nutricional e a saude
intestinal (Vandenplas et al., 2021).

Dessa forma, observa-se que a alergia a proteina do leite de vaca (APLV)
constitui uma condicdo complexa, cuja manifestagdo clinica esta intimamente
relacionada a resposta imunoldgica, a composicdo da microbiota intestinal e a
adequacao da terapia dietética. A compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos e
nutricionais envolvidos € essencial para subsidiar intervengdes eficazes e
individualizadas, visando o controle dos sintomas e a promogao do estado nutricional
adequado. Com base nesse referencial, o capitulo seguinte apresenta a metodologia
utilizada para a condugao deste estudo, descrevendo os procedimentos adotados na

coleta, analise e interpretagado dos dados que embasam a investigagao proposta.

3 METODOLOGIA

3.1 TIPOS, METODOS E ABORDAGENS DA PESQUISA

Trata-se de um estudo uma revisédo narrativa de literatura, com diferentes tipos

de documentos (artigos, teses, dissertacdes, textos on-line). Esse tipo de método



permite uma ampla descrigdo sobre o assunto, mas ndo esgota todas as fontes de
informacao, visto que sua realizagdo nao é feita por busca e analise sistematica dos
dados. Sua importancia esta na rapida atualizacédo dos estudos sobre a tematica. Uma
revisdo de literatura compreende uma analise abrangente dos materiais publicados
relacionados ao tépico em questao. Permite que o pesquisador possa identificar o que
foi publicado, o que, por sua vez, favorece a analise do topico e a formulacédo de
conclusdes inovadoras. Além de poder oferecer uma maior compreensao do tema e

uma reflexao critica sobre o tema (Marconi; Lakatos, 2005).

3.2 FONTE DE DADOS

Foram utilizadas as bases de dados PubMed, Scielo, sites governamentais e

Google Académico.

3.3 DESCRITORES

Para compor as chaves de busca foram utilizados os seguintes descritores:

e Alergia a proteina do leite de vaca
¢ Imunidade Intestinal
e Alergia Alimentar

e Terapia dietética

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos no presente estudo artigos cientificos, publicados no periodo
de 2018 a 2025, que estejam disponiveis na integra e de acordo com os objetivos
propostos. Foram excluidos do estudo tudo o que foi publicado fora do periodo

estabelecido e que ndo estejam de acordo com os objetivos do estudo.

3.5 ANALISE DE DADOS

Os dados foram analisados por meio da analise de conteudo. Este método tem
a finalidade de descrever o conteudo emitido no processo de comunicagao, seja por



meio de falas ou de textos. Esta técnica € composta por componentes sistematicos
que proporcionam o levantamento de indicadores, qualitativos ou ndo, permitindo a

realizacao de inferéncia de conhecimentos (Bardin, 2011).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos extensa pesquisa, buscou-se na literatura os artigos mais atuais e
relevantes sobre as complicagbes da alergia a proteina do leite de vaca em pacientes
de até 5 anos de idade e as alteragdes intestinais, nutricionais e imunoldgicas que
surgem. Sendo que estas dez publicagbes abaixo apresentados na tabela

contemplavam com melhor propriedade os objetivos deste estudo.

Tabela 1 — Principais estudos sobre microbiota intestinal e alergia a proteina do leite

de vaca.
AUTOR ANO TITULO TIPO DE RESULTADO
ESTUDO
Arvola et al. 2018 Microbiota in cow’s Revisao cientifica. Criangas com APLV
milk allergy: apresentam
implications for health alteracdes na
and disease. composicao da
microbiota intestinal
em comparagao com
criangas saudaveis.
Caffareli et 2018 Cow’s milk protein Reviséo clinica. Descreve os

aspectos clinicos de
diagndsticos e
manejo da APLV em
criangas, destacando
a importancia da
dieta de excluséo e

al. allergy in children: a
practical guide.

protect Against food
allergy.

acompanhamento
nutricional.
Caffarelliet | 2018 Gastrointestinal Artigo cientifico. Apresenta as
al. manifestations of cow’s principais
milk allergy. manifestacbes
gastrointestinais
associados a APLV,
com dor abdominal,
diarreia, vomitos.
Feehley et 2019 Healthy infants harbor | Estudo experimental. | ldentificou bactérias
al. intestinal bactéria that intestinais em

lactantes que podem
exercer efeito
protetor contra o
desenvolvimento da
alergia alimentar.




Cukrowska 2020 The relationship Revisao literatura. Aponta que a
et al. between the infant gut microbiota intestinal
microbiota and allergy. infantil tem um papel
importante na
prevengao e nos
desenvolvimentos de
alergias.

A analise integrada dos estudos apresentados na tabela evidencia que a
relagdo entre microbiota intestinal e alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é
complexa e multifatorial, envolvendo interagdes entre o desenvolvimento imunoldgico,
a composicao microbiana intestinal e fatores ambientais nos primeiros anos de vida.
De modo geral, os achados indicam que a microbiota intestinal exerce papel central
tanto na génese quanto na modulagéo da resposta alérgica.

Estudos como os de Arrieta et al. (2014) e Tamburini et al. (2016) demonstram
que a colonizacao intestinal precoce € determinante para a maturacdo do sistema
imunoldgico, influenciando diretamente o equilibrio entre respostas imunolégicas
tolerogénicas e inflamatérias. Alteracbes nesse processo, especialmente durante a
chamada “janela critica” do desenvolvimento imunoldgico, podem favorecer a
polarizacao para respostas do tipo Th2, associadas ao desenvolvimento de doencas
alérgicas. Nesse contexto, a microbiota intestinal atua como moduladora da tolerancia
oral, sendo essencial para a prevengao de respostas imunolégicas exacerbadas frente
a antigenos alimentares.

Corroborando esses achados, estudos mais especificos sobre APLV, como
os de Arvola et al. (2018) e Fieten et al. (2018), evidenciam que criangas acometidas
pela alergia apresentam diferengas significativas na composicdo da microbiota
intestinal quando comparadas a criangas saudaveis. Observa-se, principalmente,
reducao de bactérias benéficas, como Bifidobacterium e Lactobacillus, associada ao
aumento de microrganismos potencialmente pré-inflamatérios. Essa alteracdo no
perfil microbiano, caracterizada como disbiose intestinal, esta diretamente relacionada
ao aumento da permeabilidade da mucosa intestinal e a ativacdo de mecanismos
inflamatdrios, contribuindo para a manutengao do quadro alérgico.

Além disso, Cukrowska et al. (2020) ampliam essa discussdo ao sugerirem
que a microbiota intestinal ndo apenas participa da fisiopatologia da APLV, mas
também desempenha papel relevante na sua prevengao. Segundo os autores, a



presenca de determinadas cepas bacterianas pode favorecer a indugcao de tolerancia
imunoldgica, reduzindo a probabilidade de desenvolvimento de alergias alimentares.
Essa perspectiva reforca a importancia da microbiota como um possivel alvo
terapéutico.

Nesse sentido, o estudo experimental de Feehley et al. (2019) representa um
avancgo importante na compreensdo do tema, ao demonstrar que determinadas
bactérias intestinais presentes em lactentes saudaveis possuem efeito protetor contra
o desenvolvimento de alergias alimentares. Diferentemente dos estudos
observacionais, esse trabalho sugere uma relagcdo mais direta entre microbiota e
protecdo imunoldgica, fortalecendo a hipétese de causalidade biolégica. Esses
achados contribuem para consolidar o conceito de que a modulagdo da microbiota
intestinal pode ser uma estratégia promissora na prevengao e no tratamento da APLV.

Adicionalmente, Canani et al. (2016) destacam que intervengdes direcionadas
a microbiota, como o uso de probidticos e prebidticos, podem representar abordagens
terapéuticas inovadoras no manejo das alergias alimentares. No entanto, embora os
resultados sejam promissores, ainda ha necessidade de padronizagdo quanto as
cepas utilizadas, doses e tempo de intervengao, o que limita a aplicabilidade clinica
imediata.

No que se refere ao manejo clinico da APLV, os estudos de Caffarelli et al.
(2018) e Muraro et al. (2014) reforcam que o diagndstico precoce e a exclusao
adequada da proteina do leite de vaca da dieta continuam sendo as principais
estratégias terapéuticas. Entretanto, esses autores também destacam que o manejo
nutricional deve ir além da exclusdo alimentar, contemplando a manutengcdo do
equilibrio da microbiota intestinal e a prevengdao de deficiéncias nutricionais,
especialmente em criangas em fase de crescimento.

Dessa forma, ao analisar comparativamente os estudos, observa-se uma
convergéncia significativa quanto ao papel central da microbiota intestinal na APLV,
embora existam diferengas metodoldgicas entre eles, incluindo revisdes de literatura,
diretrizes clinicas e estudos experimentais. Essa diversidade de abordagens fortalece
a robustez das evidéncias, a0 mesmo tempo em que evidencia lacunas importantes,
especialmente no que se refere a padronizacdo de intervengbes terapéuticas
baseadas na modulagcdo da microbiota.

Em sintese, os estudos analisados indicam que a microbiota intestinal

desempenha papel fundamental tanto na fisiopatologia quanto nas estratégias de



prevencdo e tratamento da APLV. A compreensdo dessas interacbes amplia as
possibilidades de intervengdo clinica e reforca a necessidade de abordagens
integradas, que considerem ndo apenas a exclusdo do alérgeno, mas também a
promocao de um ambiente intestinal saudavel, capaz de favorecer a tolerancia

imunoldgica e o desenvolvimento adequado na infancia.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) configura-se como uma das
alergias alimentares mais prevalentes na infancia, especialmente em criangas
menores de cinco anos, periodo caracterizado pela imaturidade do sistema
imunologico e da microbiota intestinal. A presente revisdo evidencia que essa
condigdo apresenta impacto significativo e multifatorial, envolvendo alteragbes
intestinais, nutricionais e imunolégicas que comprometem o crescimento, o
desenvolvimento e a qualidade de vida infantil.

Os achados analisados demonstram que a imaturidade da microbiota intestinal,
associada a desregulagdo imunoldgica, desempenha papel central na fisiopatologia
da APLV. Alteracbes como inflamacdo da mucosa intestinal, aumento da
permeabilidade intestinal e disbiose — caracterizada pela redugao de microrganismos
benéficos, como Bifidobacterium e Lactobacillus — contribuem para a perpetuacgéo da
resposta inflamatéria e para o agravamento dos sintomas gastrointestinais. Nesse
contexto, evidencia-se que a microbiota intestinal ndo atua apenas como fator
associado, mas como elemento modulador ativo da resposta imunologica e da
tolerancia oral.

Do ponto de vista nutricional, a exclusao do leite de vaca e de seus derivados,
embora essencial para o controle da alergia, representa um desafio significativo para
a adequacao da dieta infantil. A retirada inadequada desses alimentos pode resultar
em deficiéncias de nutrientes essenciais, como calcio, proteinas e vitamina D,
impactando diretamente o crescimento e o desenvolvimento 6sseo. Assim, 0 manejo
nutricional deve ser cuidadosamente planejado, considerando n&o apenas a exclusao
do alérgeno, mas também a reposi¢cao adequada de nutrientes e a promogao da saude
intestinal.

Adicionalmente, estratégias que favorecem a modulagdo da microbiota

intestinal, como o aleitamento materno e o uso de férmulas hipoalergénicas,



demonstram potencial relevante na melhora do quadro clinico e na indugado da
tolerancia imunolégica. Entretanto, apesar dos avangos, ainda existem lacunas
importantes na literatura, especialmente no que se refere a padronizacdo de
intervencbes baseadas na modulagcdo da microbiota, como o uso de probidticos e
prebidticos, bem como na definicdo de protocolos clinicos mais especificos e
individualizados.

Nesse cenario, destaca-se a importdncia do acompanhamento
multiprofissional, com atuacdo integrada de médicos e nutricionistas, visando
diagndstico precoce, manejo dietético adequado e monitoramento continuo do estado
nutricional e clinico da crianga. A pratica clinica do nutricionista, em especial, assume
papel estratégico ao integrar conhecimentos de imunologia, microbiota e metabolismo
na construcado de condutas individualizadas e baseadas em evidéncias.

Dessa forma, os objetivos deste estudo foram plenamente alcangados ao
evidenciar a relagéo direta entre a APLV e as alteragbes intestinais, nutricionais e
imunoldgicas, bem como ao reforgar o papel central da microbiota intestinal e da
terapia dietética no manejo da condigao.

Por fim, ressalta-se que o avanco no entendimento da interacdo entre
microbiota intestinal e sistema imunolégico abre novas perspectivas terapéuticas e
preventivas. Nesse sentido, futuras pesquisas devem aprofundar a investigacéo de
estratégias nutricionais e microbioldgicas que favoregcam a indugao de tolerancia oral
e a modulagdo imunometabdlica, contribuindo para abordagens mais eficazes,

seguras e personalizadas no cuidado de criangas com APLV.
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