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RESUMO \

A sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar, aguda
ou crbnica, é um tipo de alergia alimentar ndo mediada por IgE,
que surge entre os 5 e 9 meses de idade, e é caracterizada por
episédios de vémitos que comegam aproximadamente 1 a 4 horas
apds a ingestao do alérgeno, algumas vezes acompanhados de
letargia, palidez cutéanea e diarreia com sangue, resultando em
instabilidade hemodinamica e choque em 15% dos casos. Sua
epidemiologia em larga escala é desconhecida, assim como o
mecanismo imunopatoldgico, no entanto, sugere-se um papel im-
portante das células T no processo inflamatério. As manifestacoes
e a gravidade dependem da frequéncia e da dose do alimento
desencadeante, bem como do fenétipo e da idade de cada pacien-
te. A suspeita se da com base principalmente na histéria clinica e
nos sintomas caracteristicos da doenca, que tendem a melhorar
apos a retirada do alimento suspeito. O teste de provocagéao oral
€ o0 padréo ouro para o diagnostico, mas deve ser reservado
para os casos em que a histdria é confusa e a hipétese incerta.
A abordagem de primeira linha no tratamento visa corrigir a desi-
dratacao ou estabilizar o choque quando presente, e interromper
imediatamente a oferta de alimentos com potencial indutor de
reacao alérgica. Relatamos o caso de uma lactente de 2 meses
de idade com diagndstico da sindrome, cujo objetivo é atentar o
leitor quanto as suas particularidades, auxiliando-o no diagnéstico
precoce e adequado a fim de evitar a deplegéo progressiva e a
evolucao para sua forma potencialmente grave.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, enterocolite,
desidratacao, pediatria.

‘ ABSTRACT

Acute or chronic food protein-induced enteropathy syndrome
is a type of non-IgE-mediated food allergy occurring between 5
and 9 months of age. It is characterized by episodes of vomiting
that begin approximately 1 to 4 hours after allergen intake,
sometimes accompanied by lethargy, skin pallor, and bloody
diarrhea, leading to hemodynamic instability and shock in 15%
of cases. Its epidemiology is largely unknown, as well as its
immunopathological mechanism; however, an important role of
T cells in the inflammatory process is observed. Manifestations
and severity depend on the frequency and dose of the triggering
food, as well as the phenotype and age of each patient. Suspicion
is based mainly on clinical history and characteristic symptoms
of the disease, which tend to improve after the removal of the
suspect food. Oral provocation testing is the gold standard for
diagnosis, but it should be reserved for cases whose history is
confusing and hypothesis is uncertain. The first-line treatment
approach seeks to correct dehydration or to stabilize shock, if
present, and to immediately stop the supply of food that potentially
induce an allergic reaction. We report the case of a 2-month-old
infant diagnosed with the syndrome, with the aim of drawing the
readers’ attention to its particularities, thus assisting in early and
adequate diagnosis in order to avoid progressive depletion and
deterioration to its potentially severe form.

Keywords: Food hypersensitivity, enterocolitis, dehydration,
pediatrics.
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Introducéo

A alergia alimentar pode ser definida como uma
doenca resultante de uma resposta imunoldgica
desorganizada que ocorre apés a ingestao ou con-
tato com determinados alimentos potencialmente
alergénicos, resultando em manifestacdes clinicas
variaveis, de sintomas pouco expressivos até dis-
funcdes orgénicas graves e 6bito. Dentre as formas
graves de alergia alimentar destaca-se a sindrome da
enteropatia induzida por proteina alimentar (FPIES),
uma alergia ndo mediada por IgE que se apresenta
na infancia, com incidéncia maior em lactentes entre
os 5 e 9 meses de idade, marcada por episddios de
vomitos que comegam aproximadamente 1 a 4 horas
apods a ingestdo de alimentos, algumas vezes acom-
panhados de letargia, palidez cutanea e diarreia com
sangue, culminado em instabilidade hemodinamica
em pelo menos 15% dos casos'“.

A epidemiologia em larga escala e 0 mecanismo
imunolégico da sindrome ainda s&o desconhecidos.
Os poucos dados disponiveis estimam uma frequéncia
de 3 para cada 1.000, e sugerem um papel importante
das células T na tempestade de citocinas, que
ocasiona danos a barreira epitelial e aumento da
permeabilidade intestinal, caracteristicas histolégicas
que permitem diferenciar a FPIES de outros tipos de
alergias alimentares ndo mediadas por IgE5S.

Apresentamos a seguir um caso de sindrome da
enteropatia induzida por proteina alimentar e as ca-
racteristicas que permitem diferencia-la das demais
alergias alimentares. Nosso objetivo é atentar o leitor
quanto as suas particularidades, auxiliando-o no diag-
néstico precoce e adequado a fim de evitar a deplecéo
progressiva causada pela doenca e a evolucéo para
sua forma grave e potencialmente fatal.

O responsavel pelo paciente autorizou o uso de
dados do prontuario para a confecgao desse relato,
diante da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, e apds a aprovagédo do Comité
de Etica em Pesquisa (Parecer n° 4.373.857).

Relato de caso

Lactente do sexo feminino, de 2 meses de idade,
em aleitamento materno exclusivo, apresentava ha
20 dias diarreia volumosa, com grande quantidade
de muco e sangue, associado a vomitos, duas a trés
horas apés a alimentagao, resultando em hiporexia
e perda de peso (300 gramas nesse periodo). Em
consulta anterior no pronto atendimento a mae havia
informado que consumia grandes quantidades de

proteina animal e derivados lacteos, sendo entao
aventada a hipétese diagndstica de alergia a proteina
do leite de vaca (APLV) e encaminhada ao servigo
de gastroenterologia, entretanto, a persisténcia do
quadro fez com que a mae procurasse novamente o
servico de urgéncia e que a crianga fosse internada
para elucidagéo diagndstica. No momento da interna-
¢ao a lactente estava irritada, com os olhos fundos, a
fontanela deprimida, a boca seca, e com dificuldade
de pega ao seio materno. Ao exame fisico seus pulsos
eram finos e o tempo de enchimento capilar maior
que 4 segundos.

Quando avaliado o turgor da pele, o sinal da prega
desaparecia muito lentamente (mais de 2 segundos) e
sua pele era descorada. A crianga estava taquicardica
(frequéncia cardiaca de 183 batimentos por minuto),
eupneica (frequéncia respiratéria de 36 incursdes por
minuto) e afebril (temperatura axilar 36,3 °C).

A Tabela 1 traz os resultados dos exames labora-
toriais colhidos na admissao hospitalar.

Foi encaminhada imediatamente a sala de emer-
géncia, monitorizada, puncionado acesso venoso na
mao direita, realizada sondagem vesical de demora
(sem diurese na bolsa) e teste de glicemia capilar
(93 mg/dL). Infundido 3 aliquotas de 20 mL/Kg de cris-
taloides, obtendo melhora do estado hemodinamico,
da desidratacao, e débito urinario com urina turva.

O exame radiologico do abdome néo evidenciou
areas lucentes que representassem sinais de pneu-
moperitdnio ou pneumatose intestinal, mas as algas
eram marcadas pelo edema e pela intensa distensao
gasosa, correspondendo com os sinais semioldgicos
de distensédo abdominal e dor a palpagéo apresenta-
dos durante o exame fisico.

A paciente foi internada, o aleitamento materno
exclusivo foi mantido, e a mae submetida a regime
alimentar isento de alimentos com proteina do leite
de vaca (recebia cha, café, pao e bolacha de agua
e sal e maisena no dejejum e nos lanches, e arroz,
feijao, uma proteina e uma guarnicao nas refeicdes
principais). Devido ao numero de perdas decorrentes
dos vomitos, da diarreia e a baixa aceitacdo do leite
materno, complementamos a oferta hidrica com soro
isotonico e glicose para infusao em 24 horas.

Apesar das medidas iniciais e da restri¢cdo
alimentar instituida para a mae, apos 3 dias de in-
ternagédo a crianga mantinha-se em regular estado
geral, alternado sonoléncia com irritabilidade. Havia
persisténcia dos vomitos sempre 2 a 3 horas apds
as mamadas e da diarreia com rajas de sangue,
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demandando administracdo de ondansentrona a
cada 8 horas. Diariamente as perdas eram repostas
com soro de reparacdo. Solicitado cultura de fezes,
cultura para rotavirus e clostridium, cujos resultados
foram normais.

Fazendo uma avaliacdo retrospectiva do qua-
dro clinico e dos exames laboratoriais, a hipotese
diagndstica de sindrome de enterocolite induzida

Tabela 1
Exames laboratoriais de admissao

Exames Resultados
Hemograma
Hemoglobina 11,7 g/L
Hematdcritos 32%
Eosinofilos 2%
Bastonetes 17%
Segmentados 20%
Linfocitos 55%
Monécitos 6%
Plaquetas 653.000 mm3
Proteina C-Reativa 2,19 (mg/dL)
Sédio sérico 132 mEqg/L
Potéssio sérico 4,2 mEq/L
Cloro 103 mEq/L
Magnésio 1,8 mEqg/L
Creatinina 0,4
Ureia 25
Albumina 1,6
Urina
Densidade 1035
pH 6,0
Corpos cetdnicos Ausentes
Proteinas 100 mg/dL
Nitrito Negativo
Sangue ++
Hemacias 1.043.000 / mL
Leucécitos 13.000 / mL
Proteina/Creatinina 2,46
Gasometria venosa
pH 7,33
PaO, 35,4 mmHg
PaCO, 27,1 mmHg
Bicarbonato 14,4 mmol/L
Base excess - 9,7 mEg/L
Lactato 15 mg/dL
IgE Total 12 kU/L
IgE — alfa lactoalbumina 0,3 kU/L
IgE — beta lactoglobulina 0,2 kU/L
IgE — Caseina 0,1 kU/L

por proteina alimentar foi aventada. Apds consenso
entre as equipes de Gastroenterologia Pediatrica e
Nutricdo, no quarto dia de internacdo, optou-se por
suspender totalmente o aleitamento materno e iniciar
formula infantil extensamente hidrolisada, no entanto,
os sintomas persistiram, levando a substituicdo por
férmula a base de aminodcidos apds 96 horas da sua
introducao (9° dia de internagao).

Os vOmitos persistiram nos trés primeiros dias
apdés a mudancga da férmula infantil, assim como a
diarreia, que apesar de presente, diminuiu 0 nimero
de episddios, 0 muco e o sangue. Os sintoma ces-
saram totalmente com cinco dias de uso da formula
de aminoécidos (14° dia de internacdo), refletindo na
melhora do estado geral da crianca e na recuperagéao
nutricional. Ela entao recebeu alta apds os exames
se normalizarem, e é acompanhada no servico
de Pediatria, pela Gastroenterologia e Alergologia
Pediatrica, com ganho de peso adequado e auséncia
de alteragdes gastrintestinais.

Discussao

Os primeiros relatos da FPIES datam da década
de 70, quando Powell descreve uma série de casos
de enterocolite em criangas que consumiam leite de
vaca ou férmula a base de soja. Posteriormente, a
identificacao dos sinais e sintomas relacionados com
a sindrome, e sua evolugao temporal possibilitaram
a classificagdo em duas formas de apresentagéo:
aguda e cronica. A forma aguda é caracterizada
por episddios de vomitos e/ou diarreia recorrentes
aproximadamente 1 a 4 horas apds a ingestao de
um alimento alergénico. O vdémito geralmente é
prolongado e intenso, resultando em desidratacgao,
letargia, palidez e choque nas formas graves. Ja a
forma cronica geralmente é encontrada em lactentes
com menos de 4 meses de idade, e é resultado da
exposicao prolongada a alimentos alergénicos, princi-
palmente o leite de vaca, a proteina de soja e alguns
graos, entretanto, também pode acometer criangas
em aleitamento materno exclusivo. Cerca de 63% dos
pacientes sao reativos a um unico alimento, enquanto
35% a dois ou mais alimentos indutores”-10,

Em condi¢bes normais, quando os alérgenos ali-
mentares chegam ao limen intestinal, os macrofagos
do epitélio intestinal capturam tais alérgenos e os
apresentam as células dendriticas CD103+, que por
sua vez, processam esses alérgenos e os drenam
para os linfonodos regionais, apresentando-os como
peptideos para as células T CD4+ virgens. Durante
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esse processo, as citocinas liberadas ajudam a trans-
formar as células virgens em células T-reg, e fazem
as células B produzirem IgA especifica ao invés de
IgE3 ™1,

Ja no epitélio intestinal danificado, grande parte
dos alérgenos passam entre as células epiteliais e
nao sao capturados pelos macréfagos. Quando en-
contram as células dendriticas, expressam OX-40L e
drenam para os linfonodos regionais, para as células T
CD4+ que expressam CD40. Durante esse processo,
as citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 ativam uma resposta
imune mediada por TH2 e fazem com que as células
B produzam IgE especifica ao invés de IgA3-11,

As manifestagbes e a gravidade da FPIES depen-
dem da frequéncia e da dose do alimento desenca-
deante, bem como do fendtipo e da idade de cada
paciente. A Tabela 2 mostra os exames comumente
solicitados na investigacéo, no entanto, vale ressaltar
que o diagndstico se baseia na exclusdo de outras
causas potenciais e, principalmente, na histéria clinica
e Nnos sinais e sintomas caracteristicos que melhoram
apos a retirada do alimento suspeito?'1.

O teste de provocacgéo oral é o padrao ouro para
o diagndstico da FPIES e de outras alergias alimen-
tares, sobretudo quando a histdria nao é clara, além
de auxiliar na avaliagcdo da aquisigao de tolerancia e
da reatividade clinica. A dosagem de IgE sérica es-
pecifica pode ser Util para o diagndstico diferencial,
ja que na sindrome seus resultados costumam ser
negativos, visto que sua fisiopatologia é presumivel-
mente mediada por células T. Quando ha a detecgéo
de IgE especifica para proteina do leite de vaca em
uma pequena parte dos pacientes nessa situacao,
alguns autores sugerem uma forma da sindrome
denominada de atipica, a qual constitui um fator de
risco para persisténcia dos sintomas além dos 3 anos
de idade'214,

Os exames radiologicos ndo sao necessarios para
elucidagao diagndstica, entretanto, na avaliagéo inicial
das criangas hemodinamicamente instaveis, quando
nao é possivel estabelecer a causa do choque, as
radiografias de abdome agudo (radiografia de térax
ortostatico, abdome ortostatico e decubito dorsal) po-
dem ser uteis na exclusao de processos obstrutivos,
inflamatdrios e perfurativos. Quando solicitadas, os
achados radioldgicos mais frequentes na FPIES sao
a presenca de edema de alca intestinal, niveis hidro-
aéreos, estreitamento inespecifico do reto e sigmoide
e espessamento das plicas circulares no duodeno e
jejuno com excesso de liquido intraluminal’s.

Alguns fatores podem dificultar o estabelecimento
do diagndstico, em especial a presenca de sintomas
comuns a diversas doencas. Os episodios iniciais
podem ser diagnosticados erroneamente como gas-
troenterite, anafilaxia, estenose hipertréfica de piloro,
doenca do refluxo gastroesofagico, intolerancia a
lactose, doenca celiaca, doenca de Hirschsprung,
intussuscepcédo e sepse. Nowak-Wegrzyn e cols.
propuseram critérios diagndsticos para pacientes
em investigacdo de FPIES aguda ou cronicas12-16
(Tabela 3).

Tabela 2
Exames complementares na FPIES

Exames taboratoriais

Sem alteragoes

e IgE total normal

¢ IgE — alfa lactoalbumina normal
¢ IgE — beta lactoglobulina normal
e IgE — caseina normal

* Proteina C-Reativa

Possiveis alteragoes

* Anemia

¢ Leucocitose

* Trombocitose

¢ Acidose metabdlica

* Metahemoglobinemia

* Eosinofilia

e Disturbios hidroeletroliticos
* Hipoalbuminemia

* Substancias redutoras nas fezes
* Sangue oculto nas fezes

Exames de imagem radiolégico

* Nivel hidroaéreo

* Edema de al¢a

* Pneumoperiténio

* Estreitamento inespecifico do reto e sigmoide
* Espessamento das plicas circulares

Endoscépico

* Gastrite
* Ulceras
* Focos hemorragicos

Analise histopatolégica

* Atrofia de vilosidades
e Edema tecidual
e Aumento de células inflamatdrias

Teste de Provocacao Oral

Positivo: os sintomas podem aparecer algumas horas
depois do inicio do teste e se diferem das demais
manifestagoes nao mediadas por IgE

FPIES = sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar.
Adaptado de Nowak-Wegrzyn et al.’2
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A abordagem de primeira linha no tratamento
é interromper imediatamente a oferta de alimentos
com potencial indutor de reagédo alérgica. O leite
materno parece exercer um efeito protetor contra a
FPIES, fazendo com que a maioria das criangas nao
reajam aos alérgenos alimentares presentes nele,
0 que nao exclui a possibilidade de acometimento
daqueles em aleitamento materno exclusivo, uma vez
que os elementos desencadeadores, especialmente
as proteinas do leite de vaca, também podem ser
transmitidas na aleitagcdo. Nesse caso, a restricao
alimentar materna, apesar de nao encontrar consenso
na literatura, deve ser instituida se houver persistén-
cia dos sintomas alérgicos, e o aleitamento materno
descontinuado caso a medida anterior isoladamente
nao seja eficaz na resolugéo do problema. Quanto a
recomendacao de férmulas infantis hipoalergénicas,
deve-se optar, inicialmente, pelas formulas extensa-

Tabela 3
Critérios diagnosticos da FPIES aguda e crénica

mente hidrolisadas, reservando as férmulas de ami-
nodacidos para os nao respondedores’:3.17-18,

A desidratagao ocasionada pelo extravasamento
de liquido resultante da intensa permeabilidade in-
testinal pode causar instabilidade hemodinamica e
choque, simulando um quadro de sepse ou choque
séptico de foco abdominal. Quanto a fluidoterapia,
devemos nos atentar ao tipo de solugdo e o tempo
de infusao, sobretudo nas situagdes em que nao ha
servigco de terapia intensiva pediatrica disponivel na
unidade de atendimento. Deve-se utilizar cristaloides
balanceados ao invés de coloides, no volume de 10
a 20 mL/Kg, avaliando frequentemente os sinais de
sobrecarga cardiaca. Nado se recomenda o uso de
amidos e gelatinas. O uso de epinefrina deve ser
considerado caso haja hipotensdo apds reposicao
volémica adequada’®.

FPIES aguda

FPIES crénica

Critérios maiores

e Presencga de vomitos apos 1 a 4 horas da ingestéo do
alérgeno
* Auséncia de sintomas respiratérios mediados por IgE

* Auséncia de sintomas cutaneos mediados por IgE

Critérios menores
* 2 oumais episddios de vémitos pds ingestdo do mesmo
alimento

* Vomitos repetitivos apds 1 a 4 horas da ingestao de
diferentes alimentos

* Qualquer reagao suspeita associada a letargia

* Qualquer reagao suspeita associada a palidez

* Qualquer reagao suspeita com necessidade de atendimento

na emergéncia

* Qualquer reagao suspeita com necessidade de hidratagcao
endovenosa

* Diarreia iniciada em até 24 horas apds exposicao
¢ Hipotensao

¢ Hipotermia

O diagndstico requer um critério maior e trés ou mais critérios
menores

Cronica leve

* Exposicado frequente

* Pequena ingesta de alérgeno alimentar
e Vomitos Intermitentes e/ou diarreia

* Retardo no crescimento

* Baixo ganho de peso

* Auséncia de desidratagao

* Auséncia de acidose metabdlica

Crbnica grave

* Exposi¢do continua

* Alérgeno alimentar como base da dieta
* Vbmitos progressivos

* Diarreia, as vezes sanguinolenta

* Retardo no crescimento

* Baixo ganho de peso

* Presenca de desidratacdo

* Presenca de acidose metabdlica

O diagndstico da forma cronica requer resolugao dos
sintomas apds a suspensao do alérgeno.

FPIES = sindrome da enteropatia induzida por proteina alimentar.
Adaptado de Nowak-Wegrzyn et al.?
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Nao ha consenso quanto ao uso de corticoides
no tratamento da FPIES. Acredita-se que o efeito
benéfico esteja amparado na hipdtese fisiopatologica
de lesao intestinal mediada por células inflamatdrias.
Assim, a metilprednisolona (1 mg/kg) em dose Unica
por via intravenosa tem sido recomendada?3.15,

Optamos pela administragcdo de ondansentrona
no paciente relatado por ser o uUnico antiemético
disponivel para uso intravenoso em nosso hospital,
e ndo observamos efeitos colaterais relacionados
ao tratamento com essa droga. Trata-se de um an-
tagonista altamente seletivo dos receptores 5-HT3
da serotonina, capaz de bloquear estimulos neu-
roenddécrinos induzidos pelo processo inflamatério
intestinal e assim inibir os vomitos causados pela
FPIES, todavia, sua eficacia e seguranca em lacten-
tes nessa idade ainda nao esta bem estabelecida,
sendo usada na maioria das vezes de forma off
label, contudo, sua administracdo por via intravenosa
ou intramuscular é segura em criancas acima de 1
ano de idade?0-22,

O prognostico da FPIES é bom, e a maioria
dos casos tem resolugéo entre os 3 e 5 anos, sem
sequelas, desde que feitas orientacdes dietéticas
adequadas, otimizacdo dos nutrientes, uso de formu-
las infantis apropriadas e suplementacao vitaminica
quando necessaria3413.23.24,
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