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SINDROME DE ENTEROCOLITE INDUZIDA POR PROTEINAS ALIMENTARES (FPIES - FOOD PROTEIN INDUCED ENTEROCOLITIS SYNDROME)

Introducao

A sindrome de enterocolite induzida por proteinas ali-
mentares (do inglés Food Protein Induced Enterocolitis
Syndrome - FPIES) foi descrita a primeira vez, formalmen-
te, ha aproximadamente 40 anos como uma sindrome ca-
racterizada por vomitos prolongados e as vezes diarreia
com inicio tardio, nao associada a urticaria ou a sibilancia.’

A FPIES ¢ classificada como alergia alimentar ndo-IgE
mediada e apesar de ser bem caracterizada clinicamente,
sua fisiopatologia é pouco compreendida.? Apresenta re-
percussoes No sistema gastrointestinal, principalmente em
criangas menores de 2 anos. Deve ser tratada como uma
urgéncia pediatrica, por causa da heterogeneidade das
manifestacoes clinicas, algumas potencialmente graves.?

A forma aguda € caracterizada por voémitos profusos apds
1 a 4 horas e/ou diarreia em até 24 horas apds consumo
de alimento desencadeante. A forma crbnica resulta da
exposicao cronica diaria a proteina alimentar patogénica.
Diarreia persistente, vomitos intermitentes e déficit pdnde-
ro-estatural compdem o quadro clinico da FPIES cronica.*

Embora considerada rara, provavelmente nao é. Apesar
dos primeiros relatos serem publicados em 1970, a FPIES
passou a integrar a Classificagao Estatistica Internacio-
nal de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude
(CID 10), somente em outubro de 2015 (CID 10 K52.2).°

Variacdes regionais sobre 0s desencadeantes mais fre-
guentes, numero de desencadeantes, fendtipos clinicos
e padrao de resposta aos tratamentos influenciam na
epidemiologia da doenca.?

Epidemiologia

Prevaléncia da FPIES

Na auséncia de biomarcadores definidos ou de uma
compreensao do mecanismo patogenético, o diagndésti-
co de FPIES ainda é feito com base, na maioria das ve-
zes, por critérios clinicos nao validados.® Embora todos
estes critérios se concentrem na reacao tardia e repro-
dutibilidade dos sintomas induzidos por alimentos, to-
das elas variam em termos de gravidade dos sintomas,
idade do paciente e sinais auxiliares. Na verdade, alguns
critérios estéo baseados mais em situacdes graves, ca-
sos com reacdes potencialmente fatais, outros em casos
mais leves de sintomas gastrointestinais tipicos agudos,
temporariamente relacionados a ingestao do alimento,
e outros incluem sintomas crénicos e alteracdes labora-
toriais. Por exemplo, os critérios diagndsticos originais
de Powell para FPIES, focados em bebés nos primeiros
dois meses de vida, com sintomas cronicos de cresci-
mento deficiente, leucocitose e diarreia devido ao leite
de vaca ou a proteina da soja, tém sido comprovados
por repetidas provocacgdes.!

As taxas de incidéncia cumulativa de FPIES estimadas
por estudos, sem viés de selecao, como coortes de
nascimentos em um unico centro em lIsrael, Espanha e
Estados Unidos da América (EUA) ou por uma pesqui-
sa nacional de médicos na Austrélia estéo entre 0,15 e
0,7%.7° A prevaléncia de FPIES relatada nesses estudos
esta na mesma faixa de 0,28% relatado na pesquisa de
base populacional dos EUA, o que confirma que FPIES
pode ndo ser uma doenca rara (Figura 1).

Figura 1. Prevaléncia estimada de FPIES. (Adaptado de Cianferoni et al'?)
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Epidemiologia dos alimentos
desencadeantes

O leite de vaca € a causa mais comum de FPIES em
todo o mundo. Normalmente, o FPIES com o leite de
vaca acontece na primeira vez que é introduzido na die-
ta, entre 2 e 7 meses. Outros alimentos envolvidos tém
sido avaliados com desencadeantes. (Figura 2)
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Figura 2. Alimentos mais comuns em causar FPIES.™

Mesmo que a FPIES néo seja mediada por IgE, surgiram
mais dados revelando que criangas com FPIES tém, no
entanto, comorbidade IgE mediada e atopia.

No estudo de base populacional dos EUA, estimou-se
que muitas condicbes atdpicas estavam presentes na
populagdéo com FPIES num nivel consideravelmente
mais elevado do que o da populacdo geral."' Na ver-
dade, 65,3% das criangas com FPIES nos EUA tiveram
uma ou mais alergias alimentares mediadas por IgE, re-
latadas pelos pais versus 7,3% da populacao em geral
(p < 0,001), 32,6% tiveram rinite alérgica diagnosticada
por médico ao longo da vida vs 12,75% da populagcao
geral (p < 0,001), 25,2% tiveram asma vs 12,1% da po-
pulacao geral (p < 0,001), 8,9% tiveram alergia ao latex
versus 1% dos populacédo geral (p <0,001), 5% tiveram
alergia a insetos vs 2,2% da populagao geral (p = 0,007),

e 3,4% tiveram urticaria vs 0,5% da populacao geral
(P < 0,001)." (Quadro 1)

Fisiopatologia

AFPIES é um fenétipo da alergia alimentar néo IgE media-
da que acomete o trato gastrointestinal (intestino delgado
e grosso). Na Ultima década, houve progressos signifi-
cativos na compreenséo da FPIES, mas sua patogénese
ainda é pouco compreendida. Acredita-se que uma com-
binagdo de processos da imunidade inata e adaptativa,
envolvendo células T antigeno-especificas e citocinas,
levam a inflamacao do colon e fleo, com consequente au-
mento da permeabilidade intestinal e desvios de fluidos
para o lumen gastrointestinal.” Estudos mais recentes
desafiam o conceito de que a FPIES seja decorrente da
reacao de hipersensibilidade tipo IV (mediada por células)
e apontam o sistema de imunidade inata como um dos
principais gatilhos para desencadear esta sindrome. '

Imunidade inata

Sabe-se que as reagdes observadas na FPIES estdo as-
sociadas a ativacao imunoldgica. Aumento do ndmero
de neutréfilos circulantes faz parte, inclusive, dos crité-
rios diagnosticos na interpretagao do resultado, no teste
de provocacéao oral (TPO). Além disso, apds o desafio
oral nos pacientes com FPIES observou-se: elevacéo do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e de produtos de
eosindfilos em amostras fecais, ativacao de eosindfilos
e monocitos.™

A participagdo da imunidade inata foi descrita por
Goswami e colaboradores™ em estudo que avaliou pa-
cientes submetidos ao teste de provocagao oral, com
respostas positivas e negativas. As conclusdes do grupo
se resumem em trés observagdes principais:

— Houve aumento da ativagdo de mondcitos naqueles
com FPIES ativa em comparagao com os que desen-
volveram tolerancia. Especificamente, houve aumento
da expresséo génica do CEACAMT1, primariamente
expressa por neutrdfilos, e upregulation da producao
da proteina CD163, um marcador de membrana de
mondcitos;

— Aumento na expressao de marcadores de ativagédo de
eosinofilos, neutréfilos e células natural killer (NK), su-
gerindo aumento da expansado dessas células. Além
disso, o aumento de neutrdfilos circulantes nao foi ob-
servado naqueles que ficaram tolerantes, ao contrario
daqueles com FPIES ativa.

— Perda de linfécitos circulantes e upregulation do CD69,
marcador de ativagao de mondcitos, foi observada no

Sociedade Brasileira de Pediatria 5
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grupo com TPO positivo. Essa observacao sugere que
a ativagao de células imunes inatas induz o extravasa-
mento de células T da circulagéo.

A diminuicao dos linfécitos da circulacao, pode ser devi-
do a sua localizagcdo em outros lugares, como por exem-
plo, a mucosa intestinal, especialmente pelo aumento da
permeabilidade da barreira mucosa.'®'”

Mehr e colegas'* expandiram esses dados, destacando
a expressao aumentada de genes envolvidos na sinaliza-
cao da resposta imune inata, como a interleucina (IL)-10
e TREM1, bem como aqueles envolvidos na adesao de
granulécitos e diapedese.

Outros estudos também demonstraram, em pacientes
com FPIES ativa, niveis aumentados de IL-8, ressaltan-
do 0 aumento do recrutamento e envolvimento de neu-
trofilos; 818 o que reforca o papel da imunidade inata.

Imunidade adaptativa

Os dados descritos apoiam o papel central da resposta
imune inata na fisiopatologia da FPIES, mas a resposta
mediada por células provavelmente também contribui.
A extensédo dessa contribuicao, ainda nao é bem com-
preendida. Sua importancia pode estar no fato de que
ela amplifica e/ou mesmo inicia a resposta imune inata.'®

Kimura e colaboradores'® observaram aumento da ex-
presséo da IL-2 e IL-5 nos pacientes com FPIES, ambas
secretadas por células T ativadas e que aumenta, res-
pectivamente, a atividade das células NK e a maturagao
dos eosindfilos.

Berin e colegas'® observaram elevacao significativa da
IL-17 em pacientes com FPIES, que ¢ liberada principal-
mente pelas células Th17 e conecta a ativacao das cé-
lulas T com a ativagao e desmarginagéo dos neutrofilos.

Caubet e colaboradores' observaram que o nivel ba-
sal da IL-10 foi maior antes do TPO em individuos com
FPIES resolvido, quando comparados aqueles com
FPIES ativa. Como a IL-10 é uma potente citocina anti-
-inflamatodria, que limita a resposta imune do hospedeiro,
esse dado sugere que a IL-10 desempenha papel impor-
tante na evolucao para tolerancia no contexto da FPIES,
0 que demonstra uma ligacao entre a resposta inata e
mediada por células na FPIES.

A resposta humoral ou mediada por anticorpos parece
desempenhar pouco ou nenhum papel na fisiopatologia
da FPIES, pois varios estudos nao observaram imuno-
globulinas especificas para antigenos alimentares em
pacientes com FPIES. 131619

Disfuncao autonémica

A resposta cardiovascular exagerada, com hipotensao
e instabilidade hemodindmica, associada aos sintomas
gastrointestinais (nauseas e vémitos), sugere potencial
envolvimento do sistema nervoso auténomo na fisiopa-
tologia da FPIES.?®

A desregulacao ou superestimulacdo da resposta au-
tondmica cardiovascular pode resultar em sintomas de
hipotensao, arritmias, tontura, cefaleia, sincope e per-
da da consciéncia. Ademais, o sistema gastrointestinal
também abriga extensas conexdes autonémicas para
manter a motilidade intestinal e a funcéo digestiva e,
quando essa regulacao orquestrada da digestéo falha,
sintomas de diarreia, dor abdominal, nauseas ou vomi-
tos podem surgir.?®

Embora vérios destes sintomas de disfuncao autonémi-
ca sejam encontrados nas reagdes da FPIES, ainda nao
se sabe, se a resposta do sistema nervoso autbnomo
(SNA) na FPIES é secundaria aos sintomas gastrointes-
tinais, resultado direto da resposta imune por interagdes
neuroimunes ou uma combinacédo de ambos 0s pro-
€essos. Isto, porque perdas gastrointestinais intensas
e hipovolemia podem sobrecarregar 0os mecanismos
compensatorios do SNA, resultando em hipotensédo e
letargia; a0 mesmo tempo que mediadores inflamatoérios
podem atuar sistemicamente e desencadear os sinto-
mas de desregulagao autondmica.?

O uso da ondansetrona, antagonista seletivo central do
receptor de serotonina, como pilar no tratamento dos
vomitos na FPIES, apoia a presenca de uma resposta
neuroimune-mediada.’” Ademais, a serotonina pode es-
timular o peristaltismo intestinal, a vasodilatagéo, a per-
cepcao de dor e a nausea, além de servir como um fator
quimiotatico para os eosinéfilos.

A superproducao de serotonina no intestino dos pacien-
tes com FPIES pode ter origem na disbiose intestinal, o
que tem sido foco de muitas pesquisas.?!

Eixo intestino-imune-cérebro
e 0 microbioma intestinal

Ha um interesse crescente em elucidar o papel do mi-
crobioma intestinal na FPIES. Neste contexto, Boyer e
Scuderi®' observaram alta prevaléncia de Gammaprote-
obacteria (principalmente Escherich-Shigella e Balnea-
trix) e Porphyromonadaceae (principalmente Parabacte-
roides) nos lactentes com FPIES, enquanto os do grupo
controle, sem alergia, tinham mais Prevotella. A presen-
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¢a de disbiose nestes pacientes, apoia o papel da inte-
racdo do eixo intestino-imune-cérebro e o microbioma
intestinal como um componente-chave, na fisiopatologia
da FPIES.

O mecanismo proposto € que a disbiose e um subse-
quente desequilibrio de metabdlitos podem estimular as
células enterocromafins ou enteroenddcrinas do trato
gastrointestinal a produzir serotonina, resultando em dis-
motilidade intestinal, aversdo alimentar, diarreia, nauseas
e vOmitos devido aos seus efeitos centrais, seja por meio
da estimulacao do nervo vago, nervos entéricos colinér-
gicos ou no sistema nervoso central (SNC), onde chega
por meio de plaquetas, nas quais a serotonina pode ser
armazenada.’’

Mastécios e células enterocromafins sédo as principais
fontes ndo neuronais de serotonina no trato gastroin-

testinal. Se levantarmos a hipdtese de que o vémito na
FPIES € iniciado por células enterocromafins ou mas-
técitos, ainda nao temos um mecanismo estabelecido
pelo qual os alimentos possam ativar essas células de
forma antigeno-especifica.??

Ainda existem lacunas no conhecimento da fisiopatolo-
gia da FPIES, mas avancos importantes ja ocorreram. A
Figura 1 resume os conhecimentos atuais da fisiopato-
logia da FPIES, evidenciando a ativagdo dos trés siste-
mas (sistema imune, o neuroendoécrino e a via neural) e a
interacdo com a disbiose. A serotonina, produzida pelas
células enterocromafins, mastécitos e por microrganis-
mos, pode ser o principal mediador da FPIES. A disbiose
intestinal aumenta a producéo de serotonina pelas célu-
las enterocromafins ou enteroendoécrinas. A serotonina
altera o peristaltismo intestinal e induz nauseas, vomitos
e aversdo alimentar no sistema nervoso central.
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Figura 3. Fisiopatologia da FPIES.

ACTH, hormdnio adrenocorticotréfico; SNC, sistema nervoso central; CRH, horménio liberador de corticotrofina; FPIES, sindrome de
enterocolite induzida por proteina alimentar; IL, interleucina; NK, natural killer; TNFa, fator de necrose tumoral alfa

Adaptado de Berin®

Diagnéstico

O diagnostico da FPIES representa um desafio na pra-
tica clinica, pela variabilidade na apresentacao dos sin-
tomas, similaridades com outras doengas, pela falta de
um exame complementar ou biomarcador diagnostico,
bem como por ter como gatilhos alimentos de baixa sus-

peicado de alergenicidade, como arroz, banana e aveia,
além dos grupos de maior alergenicidade, como leite de
vaca, soja e peixe. Neste contexto, comumente ocorrem
diagnosticos tardios, nao assertivos, com atraso entre
quatro a sete meses e/ou realizagdo de exames des-
necessarios, 0 que traduz a importancia de divulgacao
deste tema em pediatria.*

Sociedade Brasileira de Pediatria 7
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Esta sindrome foi descrita pela primeira vez por Powell
e colegas' em 1978, em lactentes com insuficiéncia do
crescimento, diarreia e leucocitose fecal, cujas manifes-
tacOes foram associadas a ingestao de leite de vaca ou
proteina da soja. Desde entéo, foram publicados varios
estudos e propostas de critérios diagndsticos. Em 2017,
Nowak-Wegrzyn e colaboradores? publicaram o con-
senso internacional que estabeleceu critérios (maior e
menores) para o diagnostico da FPIES, considerando as
manifestacoes clinicas e algumas alteragdes laborato-
riais, que variam entre os diferentes fenotipos da PFIES.

Manifestacoes clinicas

Crise de vomitos repetidos, frequentemente seguidos de
diarreia, constitui a manifestacéo clinica mais comumen-
te observada na FPIES. Outros sinais que alertam para
o diagnostico da FPIES, sdo as manifestagoes sistémi-
cas, mesmo sendo uma alergia n&o Igk mediada, como:
letargia, palidez, hipotenséo, disturbios metabdlicos,
choque e cianose, esta por metemoglobinemia. Embora
a FPIES seja, tipicamente, uma doenca da infancia, o
inicio em idades mais avangadas, incluindo adultos, esta
sendo cada vez mais reconhecido.®

Sua apresentacao clinica é determinada pela frequén-
cia e pela dose do alergeno alimentar na dieta, idade
do paciente, presenca de anticorpo IgE especifico para
o alimento em questao e a gravidade das crises (leves,
moderadas e graves). Baseado nestes conceitos, a
FPIES pode ser classificada nos fenétipos: agudo, cro-
nico, atipico, do adulto e durante o aleitamento materno
exclusivo.®

FPIES aguda

A FPIES aguda é caracterizada por crise de vomitos
repetidos, dentro de 1 a 4 horas (tipicamente 2 horas)
apo6s a ingestao de alimentos (alergenos). Outras mani-
festacOes incluem: letargia, hipotonia, palidez, desidrata-
cao, acidose metabdlica, choque, hipotermia e cianose
(metemoglobinemia). A diarreia costuma ocorrer dentro
de 5 a 10 horas. Os sintomas geralmente se resolvem
dentro de 24 horas. Nos quadros de maior gravidade, a
dor abdominal e a diarreia podem persistir por dias ou
semanas.? No Japéo, alguns pacientes apresentam fe-
bre, reprodutivel no teste de desencadeamento alimen-
tar oral, 0 que sugere uma potencial variagéo étnica ou
geografica da apresentagao clinica.?*

No fendtipo agudo, os sintomas sao desencadeados
guando o alimento é ingerido de forma intermitente. En-
tre os episddios, 0s pacientes encontram-se assintoma-
ticos e, em geral, ndo apresentam impacto nutricional,

crescem e se desenvolvem bem, sem repercussdes nu-
tricionais negativas.?1%23

O Quadro 1 reune os critérios diagnosticos para FPIES
aguda.

Quadro 1. Critérios diagndsticos para FPIES aguda®

Critério maior:

Vémitos no periodo de 1 a 4 horas apos a ingestao
do alimento suspeito € auséncia de sintomas IgE
mediados classicos (pele ou respiratorios).

Critérios menores:

1. Um segundo episddio (ou mais) de vomitos
repetitivos depois de comer o0 mesmo alimento
suspeito.

2. Episddio de vomito repetitivo 1 a 4 h depois de
comer um alimento diferente.

3. Letargia extrerna com qualquer reacéo suspeita.
4. Palidez acentuada com qualquer reacao suspeita.

5. Necessidade de ida a emergéncia com qualquer
reagao suspeita.

6. Necessidade de suporte de fluidos intravenosos
com qualquer reagao suspeita.

7. Diarreia em 24 h (geralmente 5-10 h).
8. Hipotenséao.
9. Hipotermia.

Diagnéstico da FPIES:
critério maior e 3 ou mais critérios menores.

Observagao: Se apenas um Unico episédio ocorreu, um TPO

de diagndstico deve ser fortemente considerado para confirmar

o diagnostico, especialmente porque a gastroenterite viral €
comum nesta faixa etaria. E importante reconhecer que as
reagOes agudas de FPIES tipicamente se resolvem em questéo
de horas, em comparagéo com os habituais cursos de varios dias
de gastroenterite. O paciente deve ser assintomatico e crescer
normalmente, quando o alimento agressor é eliminado da dieta.

FPIES cronica

De modo diferente, o fendtipo crénico ocorre quando
os alimentos séo ingeridos com frequéncia, como in-
gestao diaria de leite de vaca ou de soja. Se caracte-
riza pela presenca de diarreia aquosa, ocasionalmente
com sangue ou muco, acompanhada de vémitos in-
termitentes, com piora progressiva ao longo de dias a
semanas, 0 que pode ocasionar baixo ganho de peso,
emagrecimento ou mesmo insuficiéncia do crescimen-
to. Como no FPIES agudo, o paciente pode apresentar
desidratagcéo, acidose metabdlica, hipotensao e choque
hipovolémico, necessitando de internacao de urgéncia.
Os sintomas podem permanecer por dias a semanas e,
ocasionalmente, requerem um repouso intestinal tempo-
rario e alimentagao parenteral.?®
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O Quadro 2 estabelece os critérios diagnésticos para
FPIES crénica.

Quadro 2. Critérios diagndsticos para FPIES crénica’

Critério maior:

O diagndstico de FPIES crénica baseia-se na
resolucéo dos sintomas dentro de dias apos a
eliminacao do(s) alimento(s) ofensivo(s) e recorréncia
aguda dos sintomas quando o alimento €
reintroduzido, com inicio do vémito em 1 a 4 horas e
diarreia em 24 horas (geralmente entre 5 e 10 horas)*

e Leve:
Doses mais baixas do alimento suspeito levam a
vomitos intermitentes e/ou diarreia, geralmente
com baixo ganho de peso/insuficiéncia do
crescimento, mas sem desidratacao ou acidose
metabdlica.

¢ Grave:
Alimento é ingerido regularmente (por exemplo,
férmula infantil): vémito intermitente mas
progressivo e diarreia (ocasionalmente com
sangue) se desenvolve, desidratagéo e acidose
metabdlica.

* Sem Teste de Provocagao Oral, o diagnéstico de FPIES crénico
permanece presuntivo.

FPIES atipico

Neste fendtipo, o paciente apresenta teste cutaneo e/ou
IgE sérica especifica positivos para o gatilho alimentar da
FPIES. Estudos sugerem que o FPIES atipico ao leite de
vaca é mais persistente do que o FPIES classico (IgE es-
pecifico negativo) e, durante a evolucdo, a maioria man-
tém este fendtipo. Entretanto, deve-se ficar atento, pois
estes pacientes podem desenvolver reacdes alérgicas
mediadas por IgE, o que ocorre em torno de 25% dos
pacientes. Da mesma forma, alguns relatos descrevem
que pacientes com alergia alimentar IgE mediada, po-
dem transicionar para o fenétipo FPIES, demonstrando
uma fluidez fenotipica.?®

FPIES adulto

Em geral, a FPIES nos adultos se apresenta como sin-
tomas agudos, dentro de 1 a 4 horas ap0s a ingestao
de alimentos e, comumente, sdo desencadeados por
frutos do mar. Os pacientes relatam tolerancia prévia ao
alimento. O sintoma mais comumente relatado é a dor
abdominal, que pode ser intensa e seguida de vomitos
e diarreia. Em casos extremos, pode ocorrer perda de
consciéncia. Em criancas mais velhas e adolescentes,
as manifestagdes se assemelham a dos adultos.?

FPIES durante o
aleitamento materno exclusivo

De modo diferente dos pacientes com proctocolite alér-
gica, que comumente apresentam sintomas mesmo
com aleitamento materno exclusivo, 0 desencadeamen-
to da FPIES costuma ocorrer apenas com a alimentacao
direta com o alimento alergénico.?

Estudos japoneses descrevem sintomas compativeis
com FPIES por leite de vaca em até 30% dos lactentes
em aleitamento materno, enquanto outros estudos rela-
tam menos de 5%, o que sugere influéncia da susceti-
bilidade genética na expressao dos sintomas de FPIES
durante o aleitamento materno exclusivo.?*2

O Quadro 3 resume as principais caracteristicas dos di-
ferentes fendtipos da FPIES.

Exames complementares

O diagndstico de FPIES € dificil e depende, em grande
parte, de uma histéria clinica detalhada, que se alinha
com os critérios diagnosticos de FPIES aguda ou crb-
nica (Quadros 1 e 2). Aspectos importantes da anam-
nese incluem: descricdo detalhada das manifestagdes
clinicas, inquérito alimentar, correlagéo entre alimentos
ingeridos e 0s sintomas, 0 momento dos sintomas em
relacdo a ingestao de alimentos e a reprodutibilidade da
reacdo com os alimentos.

Do ponto de vista laboratorial, os pacientes com FPIES
agudo frequentemente apresentam leucocitose e trom-
bocitose. As contagens periféricas de neutrdfilos tornam-
-se elevadas no inicio de uma reacdo aguda, atingem o
pico em 6 horas apds a ingestao do alergeno e retornam
aos valores basais em cerca de 18 a 24 horas. A neu-
trofilia no liquido cefalorraquidiano também foi demons-
trada na FPIES aguda. Os pacientes com FPIES cronica
podem cursar com hipoalbumemia, anemia, eosinofilia
e leucocitose com desvio a esquerda. Além disso, tanto
os pacientes com FPIES aguda ou crénica podem de-
senvolver acidose metabolica e metemoglobinemia.*

Ainda nao existem marcadores sorologicos confiaveis
para o diagnostico de FPIES. Um marcador diagndstico
emergente, que esta se mostrando promissor, € a qui-
miocina do timo regulada por ativagéo (TARC). A TARC é
uma quimiocina Th2, observada em niveis elevados em
outras doencas alérgicas, como a dermatite atopica, que
parece estar significantemente elevada em pacientes
com sintomas de FPIES.?%?” Embora mais estudos se-
jam necessarios, esses dados iniciais s&o promissores.

Sociedade Brasileira de Pediatria 9



SINDROME DE ENTEROCOLITE INDUZIDA POR PROTEINAS ALIMENTARES (FPIES - FOOD PROTEIN INDUCED ENTEROCOLITIS SYNDROME)

Quadro 3. Diferentes fendtipos da FPIES'

FPIES agudo FPIES crénico FPIES atipico* FPIES adulto
Ingestao | Intermitente ou apds Exposicao frequente, Pode ser agudo ou | Pode ser agudo
do periodo de restricao diéria do alimento crénico ou crénico
alimento (alergeno)
Sintomas | - Vomitos repetidos —Voémitos intermitentes —Teste cutaneo — Dor abdominal
clinicos Inicio: 1 a 4 horas apds intermitentes e com piora | (SPT) e/ou soro 1 a4 horas
ingestao do alergeno progressiva especifico de IgE apos ingestao
— Diarreia aquosa dentro de | — Diarreia aquosa (pode ter | (s-IgE) positivo do alimento
24 horas apos ingestao sangue ou Muco) para o alergeno. (sintoma
Pode ter sangue nas — Distensé&o abdominal —Mais persistentes predominante)
fezes — Perda de peso —Toleréncia: idades | — Seguido de
Duracao: 5 a 10 horas —Insuficiéncia do maiores vomitos e
apos inicio dos sintomas crescimento —Pode evoluir para diarreia
- Hipotermia — Desidratacao IgE mediada, —Pode ter tido:
- Letargia — Acidose metabdlica inclusive com tolerancia prévia
— Hipotonia — Hipotenséo anafilaxia —Mais comuns:
— Palidez — Palidez Peixes e
— Desidratacéo — Hipotermia crustaceos
— Choque - Letargia — Relatos:
— Hipotensao —Pode ter choque Leite de vaca,
— Duracao dos sintomas: —Resolugao dos trigo e ovo.
Em geral 24 horas sintomas dentro de
— Assintomatico entre as dias a semanas apos
crises a eliminacao do(s)
— Crescimento normal alimento(s) agressor(es)
Exames Leucocitose Leucocitose IgE especifica
labora- Neutrofilia Neutrofilia positiva para o
toriais Acidose metabdlica Anemia alimento
Trombocitose Eosinofilia
Metemoglobinemia Acidose
Fezes: leucdcitos e Metabdlica
eosindfilos Hipoalbuminemia
Sangue oculto positivo Trombocitose
Metemoglobinemia
Fezes: leucocitos e
eosinofilos
Sangue oculto positivo
Gravi- - Leve —-Leve
dade 1-2 vomltog _Grave
Sem letargia Desidratacdo, acidose
— Moderada metabdlica
= 3 vOmitos
Letargia leve
- Grave
> 3 vOmitos
Letargia, hipotonia,
cianose

* Formas classicas: IgEs negativo

10

Sociedade Brasileira de Pediatria




SINDROME DE ENTEROCOLITE INDUZIDA POR PROTEINAS ALIMENTARES (FPIES - FOOD PROTEIN INDUCED ENTEROCOLITIS SYNDROME)

A eosindfilia do sangue do corddo umbilical e a neuroto-
xina derivada dos eosindfilos fecais também podem ser
usadas para apoiar o diagnostico de FPIES, em conjunto
com a histéria clinica, pois isoladamente, nao tém boa
especificidade para o diagnéstico de FPIES.?®

Os estudos de imagem s&o inespecificos nos pacientes
com FPIES. As endoscopias podem ser normais, embo-
ra muitos pacientes apresentam ulceracao retal e algum
grau de friabilidade da mucosa intestinal. Como esses
exames nao ajudam a distinguir a FPIES de outros pro-
cessos gastrointestinais, ndo sdo recomendados como
parte da propedéutica diagndéstica de rotina.*

Assim, como ndo existem exames laboratoriais ou de
imagem disponiveis que estabelecem o diagndstico de
FPIES, a definigao diagndstica baseia-se:

- no quadro clinico compativel;
— excluséo de outras doencas;
— confirmacao pelo TPO.

Comorbidades

Multiplos estudos retrospectivos na ultima década mos-
traram que tanto a histéria pessoal quanto a familiar
de atopia estao significativamente associadas a FPIES.
Comparados a individuos saudaveis, até 55% dos pa-
cientes com FPIES podem demonstrar outras manifes-
tagdes de atopia, sendo a forma mais comum a dermati-
te atdpica, seguida por outras em ordem de prevaléncia:
alergia alimentar IgE mediada, rinite alérgica e asma.
Essa predilecao a atopia também é observada em adul-
tos com FPIES.20%0

Relatos de FPIES em irmaos sao raros, com a maioria
dos casos relatados em gémeos, tanto fraternos quanto
idénticos. Embora a histéria familiar relatada de FPIES
seja incomum em pacientes com FPIES, atopia e alergia
alimentar relatadas na familia séo frequentes, com até
70% dos parentes de primeiro grau com relato de algum
grau de atopia.?®®!

Certas condicbes médicas ndo atdpicas também foram
relatadas, com maior frequéncia nos parentes de primei-
ro e segundo grau de pacientes com FPIES, incluindo:
enxaqueca (15%-18%), DRGE (12%-16%) e doenca in-
flamatoria intestinal (2%-5%).%°

Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial da FPIES inclui as outras for-
mas de alergia ndo IgE mediadas (proctocolite induzida

pela proteina alimentar e enteropatia induzida pela pro-
teina alimentar), bem como outras doencas que nao as
alergias alimentares.

A proctocolite alérgica induzida por proteina alimentar,
também denominada proctocolite alérgica, é a forma de
menor gravidade das alergias nao IgE mediadas. Carac-
teriza-se pela presenca de sangue vermelho vivo nas
fezes, com ou sem diarreia. Os sintomas comegam nos
primeiros meses de vida, com inicio entre dias e seis me-
ses de vida, e mais comumente nos primeiros trés me-
ses de vida. E uma doenca transitéria, pois na maioria
dos casos desaparece por volta do primeiro ano de vida.
De modo diferente da FPIES, na proctocolite alérgica,
0s pacientes nao apresentam vémitos, impacto nutricio-
nal e nem sintomas sistémicos. Além disso, € comum
0 desencadeamento das manifestacdes da proctocolite
alérgica em criancas em aleitamento materno exclusivo,
0 que nao ocorre na FPIES, com excecao dos estudos
japoneses.*?

A enteropatia induzida pela proteina alimentar constitui
um quadro de mé absorcao, de inicio insidioso, que se
manifesta com diarreia cronica (fezes aquosas e aci-
das), eritema perianal, distensao abdominal, vémitos,
anemia, perda de peso e insuficiéncia do crescimento.
Pode cursar com esteatorreia, enteropatia perdedora de
proteinas, hipoalbuminemia, edema e variaveis graus de
desnutricao. Ocorre mais frequentemente nos primei-
ros meses de vida, por APLV, algumas semanas apos
a introducdo da proteina do leite de vaca na dieta da
crianca. Apos a introducao do alimento (alergeno), o pa-
ciente pode apresentar um quadro temporario de ga-
nho de peso satisfatério e boa evolugéo clinica, pois as
manifestacoes clinicas podem se tornar evidentes, dias,
semanas ou até mais que um més, apds a introducao
do alimento, por decorrer de uma reacéo tardia, media-
da por células. Na FPIES, os vomitos sédo mais frequen-
tes, os sintomas ocorrem em geral até 4 horas apds o
contato com o alimento, sdo comuns 0s sintomas sis-
témicos, que nao estdo presentes na enteropatia, e a
idade de resolucdo tende a ser mais tardia no FPIES. A
desnutricdo e a insuficiéncia do crescimento, sao mais
pronunciadas na enteropatia induzida pela proteina
alimentar.®

Outras possibilidades que devem ser levadas em con-
sideracao no diagnodstico diferencial da FPIES, que
nao as alergias alimentares, inclui quadros infeccio-
s0s, como sepse, pelos sintomas sistémicos (choque,
cianose e acidose); e 0s erros inatos do metabolismo,
como frutosemia, especialmente se houver vémitos
desencadeados por frutas, a exemplo da banana.
O Quadro 4 resume os principais diagnésticos diferen-
ciais da FPIES.
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Quadro 4. FPIES: diagndstico diferencial’

Caracteristicas de FPIES

Diagnéstico Semelhantes Diferentes
Infeccoes
Letargia subita, vomitos, Presenca de febre, sem melhora com
Sepse hipotenséao, hipotermia, neutrofilia | tratamento de ressuscitacao com fluidos
periférica apenas
Presenca de febre, curso de varios dias, sem
Gastroenterites Voémito, diarreia aquosa alimento desencadeante, outros familiares

podem estar acometidos

Obstrucao gastrointestinal anatémica

Ma rotacao/volvo

Intussuscepgao intestinal

Doenca de Hirschsprung

Estenose do piloro

Enterocolite necrotizante

Vomitos em lactente, fezes com
sangue (isquemia intestinal),
desidratagao e choque, falha de
crescimento, algas intestinais
distendidas ao Raio X

Vémitos, diarreia com sangue,
intermitente, letargia e palidez

Vémitos, falha de crescimento em
lactentes e criangcas menores

Vomitos em jato recorrentes
levando a desidratacao

Letargia, vomitos, diarreia com
sangue, neutrofilia

Vémito bilioso, distenséo abdominal, sepse por
necrose intestinal, sem melhora com tratamento
de ressuscitacao com fluidos apenas

Intermitente grave, colicas intestinais, ndo
associada a alimentacao, massa abdominal ao
exame fisico, detectavel ao ultrassom

Distensao abdominal, constipacao, retardo na
eliminagao de mecdnio, vémitos biliosos

Sem diarreia, diagnostico por ultrassom

Risco elevado em prematuros e/ou baixo peso
de nascimento e alimentados com formula
lactea. Necessita de alimentagao parenteral,
antibioticos IV, pneumatose intestinal ao Raio X

Doencas gastrointestinais

Doenca celiaca

Refluxo gastroesofagico

Intolerancia a lactose

VVomitos ciclicos

Falha do crescimento, diarreia
crbnica, vomito, anemia

Vomito intermitente

Diarreia com ingestao de alimento
especifico (lactose)

Voémitos recorrentes repetitivos,
letargia

Sorologia celiaca positiva e confirmacéo por
bidpsia intestinal, mal absorcao

Sem diarreia, sem desidratacao, vomitos
usualmente minimos

Sintomas apenas com a lactose do leite de
vaca, distensao, flatuléncia, baixa prevaléncia
em menores de 5-6 anos de vida

N&o associado a alimento, vomito estereotipado
tipicamente no inicio do dia, associado com
prédromos (pode ser associado a cefaleia,
fotofobia)

continua ...
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.. continuacao

Diagnéstico

Caracteristicas de FPIES

Semelhantes

Diferentes

Doencas alérgicas

Esofagite eosinofilica

Proctocolite alérgica
induzida por alimento

Enteropatia induzida por
proteina alimentar

Anafilaxia

Doengas metabdlicas,
Erros inatos do
metabolismo,
Doencas de depdsito

Metahemoglobulinemia
congénita

Imunodeficiéncia
primaria

Enteropatia imune

Desencadeada por alimento
especifico, vomito, falha do
crescimento

Fezes com muco ou sangue,
associado a ingestao de formula
de leite de vaca

Falha de crescimento, vémito
intermitente ou diarreia apds
ingestao de alimento especifico
(leite de vaca, ovo, outros)

Vomitos, diarreia com ingestao
de alimento especifico

Falha de crescimento,
acidose metabdlica, letargia

Metahemoglobulinemia

Diarreia cronica (decorrente de
infeccdes intestinais frequentes
ou persistentes)

Diarreia cronica

Disfagia, impactacéo de alimento, crénica

Sem prejuizo de crescimento, sem vomito,
resolucao breve (aproximadamente no primeiro
ano de vida), paciente sem aparéncia de estar
doente

Dano ao intestino delgado e mal absorcéao.
Sem letargia, palidez ou desidratacao,
sem metahemoglobulinemia ou acidemia.
Diagndstico confirmado por endoscopia e
bidpsia

Sintomas imediatos com a ingestao de
alimento (de minutos a uma hora), teste
cutaneo de hipersensibilidade imediata

ou IgE sérica especifica positivos, outros
sintomas sistémicos (urticaria, angioedema
e outros)

Falha de crescimento, retardo de
desenvolvimento, dismorfias, acidos organicos
na urina, aminoacidos plasmaticos e
hiper/hipoglicemia, hepatoesplenomegalia

Assintomatico, sem vomitos ou diarreia,
fadiga generalizada

Nao ligado a alimento, contagem anormal
de linfécitos, imunoglobulinas entre outros

Diarreia frequentemente com sangue ou muco,
diarreia intensa sem relacao a alimento, rara em
lactentes e pré-escolares

Teste de provocacao oral

na FPIES

intuito de confirmar ou excluir uma alergia alimentar.®

Embora na pratica clinica o diagnoéstico de FPIES seja
baseado principalmente na histéria clinica, o TPO pode
ser realizado, na avaliagao diagndstica inicial, para ca-

O TPO consiste na administracao oral de alimento sus-
peito, em ambiente controlado e padronizado, com o

S0S em que a histéria ndo esteja clara, quando o ali-
mento desencadeante néo tenha sido identificado ou
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o curso temporal dos sintomas for atipico ou persistir
apesar da remogao do alimento suspeito.? Especial-
mente no contexto da FPIES crénico, o TPO é consi-
derado “padrao-ouro” para o diagnéstico. Sem um TPO
confirmatério, o diagnéstico de FPIES crénico é apenas
presuntivo.?

Até o momento, ndo existem biomarcadores que nos
permitam prever quando a tolerancia ao alimento de-
sencadeante tenha sido alcangada. Sendo, portanto, a
razao pela qual todos os pacientes com FPIES devam
ser submetidos a pelo menos um TPO. Na avaliagéo de
tolerancia, habitualmente, o TPO é executado 12 a 18
meses a partir da Ultima reacao; no entanto, a definicao
do momento pode ser influenciada pelo alimento aler-
génico, sua importancia na dieta, e gravidade da reacéo
anterior.®

O local ideal para realizacdo do TPO deve sempre ser
discutido entre o médico e os familiares. Nao ha, até
0 momento, recomendacao consensual sobre quando
permitir a introducdo de alimentos em casa e para quais
pacientes isso é seguro. Barreiras para essa indicacao
estao relacionadas a dificuldade em estratificar o risco
dos pacientes e na limitacdo de acesso a servicos mé-
dicos, caso reacdes mais graves ocorram. Mais estudos
S80 necessarios para essa recomendacao.®® A dose de
alimento a ser administrada é outro desafio, pelo apare-
cimento tardio dos sintomas. Ao longo dos anos, varios
protocolos para FPIES foram publicados, com variabili-
dade particular no nimero de porgdes e quantidade to-
tal de proteina administrada.

Historicamente, Powell' descreveu o primeiro protocolo
para realizacao do TPO na FPIES, propondo um método
diferente. O teste era realizado com 100mL para a maio-
ria dos lactentes e 30mL para aqueles com histérico
de reagé@o grave, sempre com a crianga assintomatica
e sem ter recebido o alergeno testado por pelo menos
duas semanas. McDonald e colaboradores modifica-
ram o protocolo e padronizaram o conteldo de proteina
de trés alimentos diferentes (ovo, leite de vaca e soja)
administrando 0,6g de proteina/kg de peso corporal.®
Embora alguns protocolos fornegam a dose inteira em
uma Unica porgao, 0 consenso internacional sugere ad-
ministrar o alimento na dose de 0,06 a 0,6 g de proteina
alimentar por quilo de peso corporal (g de proteina/kg de
peso corporal) geralmente 0,3g, em trés doses iguais, a
cada 30 minutos. Sendo recomendado nao exceder um
total de 3g de proteina ou 10g do alimento total (100mL
de liquido) visando porgéo habitual para idade, com um
periodo de observacédo de 4 a 6 horas.? Recentemente,
Barni e colaboradores administraram 25% da dose total
(0,3g da proteina alimentar/kg de peso corporal) segui-
da de uma dose completa 4 horas depois, se nenhuma

reacao tiver sido observada, revelando que um quarto
da dose completa foi suficiente para desencadear uma
reagao na sua populacéo de pacientes.® Doses iniciais
mais baixas, periodos de observacdo mais longos entre
as doses, ou ambas, devem ser consideradas em pa-
cientes com histéria de reagdes graves. Quando uma
dose muito baixa de proteina alimentar for administrada
e nao houver reacao apos 2 a 3 horas de observacao, al-
guns especialistas defendem que o paciente ingira uma
quantidade adequada para a idade porgao da comida,
seguido por 4 horas de observacao.®®

Em pacientes com IgE detectavel, FPIES atipica, a ad-
ministracdo mais gradual do alimento, de acordo com
protocolos para alergia alimentar mediada por IgE, é
recomendado, com um periodo de observagdo poés-
-desafio mais longo para contabilizar para uma possivel
reacao FPIES. A dose total e regime de dosagem ainda
nao foram sistematicamente estudados e, portanto, as
praticas podem variar internacionalmente, ficando a cri-
tério do médico modificar o regime de acordo com as
circunstancias individuais.®

O TPO para FPIES é considerado positivo se dois ou
mais critérios menores e critério maior estiverem presen-
tes (Quadro 5)

Quadro 5. Critérios maiores e menores como sintoma para
considerar TPO positivo?

Critério | VOmito 1 a 4 horas apés a ingestao

maior do alimento suspeito e auséncia
de sintomas alérgicos cutaneos ou
respiratorios tipicos das alergias
mediadas por IgE

Critérios | 1.Letargia

Menores | 5 Palidez

3. Diarreia dentro de 5 a 10 horas apds
suspeita de ingestao de alimento

4. Hipotensao
5. Hipotermia

6. Aumento da contagem de neutrdfilos
= 1.500 células/mL acima da
contagem basal

Tratamento da FPIES

O tratamento baseia-se na dieta de restricao dos aler-
genos, como nas outras formas de alergias alimen-
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tares, mas de modo diferente, na FPIES, pelo choque
hipovolémico, pode ser necesséria a restauragéo he-
modinamica. O tratamento tem objetivos diferentes
de acordo com o cenario clinico encontrado: reacoes
agudas ou abordagem em longo prazo e se recomen-
da a classificacdo da reacdo em leve, moderada ou
grave, para adequada definicdo da terapéutica empre-
gada.?

ReacoOes agudas

Nas formas leves (1 a 2 episédios de vomitos), a terapia
de reidratacao oral pode ser suficiente, incluindo ama-
mentacao ao seio materno, em casa.®®

Nas crises moderadas a graves pode ser necessa-
rio: internacdo, acesso Vvenoso, reposicao volémi-
ca (10-20 ml/kg de solucéo salina), ondansetrona
(0,15 mg/kg/dose, maxima =16mg/dose, para 0s maio-
res de 6 meses), metilprednisolona (em casos gra-
ves, 1 mg/kg EV, com maximo de 60 a 80 mg/dose)
e/ou drogas vasoativas. A epinefrina e os anti-hista-
minicos parecem ter pouca eficacia no tratamento da
FPIES.236:87

A forma aguda € a apresentacdo mais comumente en-
contrada, ocorrendo geralmente apds 1 a 4 horas da
ingesta alimentar.? Os pacientes com reacdes agudas de
FPIES devem ter o tratamento de suporte como base. O
primeiro passo € assegurar a hidratacéo adequada, con-
forme a necessidade do paciente, podendo ser adminis-
trada na forma oral, até mesmo em ambiente domiciliar,
guando a reacéo for leve, e dando preferéncia a emer-
géncia hospitalar, com infusao IV em bolus de solucao
salina, quando a reacao for moderada ou grave.?*¢%" Tais
pacientes podem evoluir rapidamente com quadros de
acidose metabdlica, tendo indicagao de correcdo com
bicarbonato de sodio, além da possibilidade de apresen-
tarem metahemoglobinemia, indicando-se o uso de azul
de metileno nesta situagéo.

O controle dos vdmitos € ponto importante para o trata-
mento adequado, sendo preconizado 0 uso da ondan-
setrona em pacientes maiores de seis meses, seja por
via oral, intravenosa ou intramuscular, com bons resul-
tados e sem efeitos adversos. O seu uso em pacientes
com doenca cardiaca deve ser avaliado com cuidado,
tendo em vista a possibilidade de prolongamento do in-
tervalo QT nestes pacientes.®®

Em contrapartida, a domperidona tem seus beneficios
desconhecidos nos casos de FPIES e por isso ndo tem
indicacao formal de uso, assim como a bromoprida que
ndo é indicada.®®

Nao hé recomendacédo para o uso rotineiro de corti-
costeroides e adrenalina.® No entanto, na suspeita
de reagao alérgica mediada por IgE, o seu uso as ve-
zes é empregado no tratamento emergencial. Embora
sem dados robustos que suportem a sua indicagéo, a
administragdo de corticosteroides teria acdo no aco-
metimento inflamatdério gastrointestinal, com dose su-
gerida de dose Unica de 1mg/kg de metilprednisolona
(maximo 60-80mg).*"

Sinais vitais € monitorizacéo regular devem ser empre-
gados sobretudo para assegurar a identificagéo de letar-
gia grave, hipotenséo ou choque. Embora seja espera-
da a resolugao do quadro em 4 a 6 horas apdés o inicio
dos sintomas, pacientes com sintomas de maior gravi-
dade podem requerer internacao com maior tempo de
cuidados.

A maioria dos estudos estabelece que é muito dificil ter
FPIES através do leite materno, entédo ndo orientam die-
ta para as maes nutrizes. A recomendacao é sempre
seguir com leite materno, sem dieta especifica para as
maes.*-%° Em relagéo a alimentacédo depois de estar em
tratamento para FPIES causada por leite de vaca, para
lactentes que ndo estdo com leite materno, a férmula
extensamente hidrolisada pode ser indicada para alguns
casos mais leves e as formulas de aminoacidos para
0S mais graves, particularmente 0s que apresentam in-
suficiéncia de crescimento e alergias multiplas.®”* Nos
lactentes no primeiro ano de vida, outros leites animais
nao devem ser utilizados pela inadequagado nutricional
e pela homologia entre as proteinas dos diferentes ma-
miferos.®’

Abordagem da reacao aguda
no ambiente domiciliar

E importante o cuidado com a orientagéo de pais e fami-
liares em relacéo as reacdes agudas, que possam Ocor-
rer em caso de ingestdes acidentais. Revisar e detalhar
sinais de desidratacao, hipotenséo e choque é recomen-
dado.?

As reacles leves podem ser manejadas fora do ambien-
te hospitalar, inclusive com tentativas de administragéo
oral de ondansetrona, com até 1 repeticao da dose,
caso o paciente apresente vomitos em até 10 minutos
da primeira dose.

Pacientes que ja tenham apresentado outras reagdes
leves, além da seguranca e conhecimento de seus tuto-
res quanto as agdes necessarias nesta situagéo, podem
considerar seu tratmento em casa.®*

Sociedade Brasileira de Pediatria 15
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Recomenda-se a emergéncia hospitalar caso nao haja
melhora dos sintomas, mesmo com as medidas iniciais,

ou se 0 paciente nao tolerar a administracdo de liquidos
ou ondansetrona, por via oral.

1. Manejo reagdes agudas 2. Preparo
reacoes
Fora de Reacéo atual com 3 ou mais 1. Educar os pais

episodios de vomitos; OU

Ugé%%%e moderada/grave letargia; OU 2. E;%\gdenciar
histéria de reacdo grave explicando
l Presente l Ausente PFIES com
cuidados
. ‘ < basicos na
Procurar atendimento| | Tentar rehidratagéo PO
médico imediato oral em casa emergencia
Dentro da l
unidade
saude Leve
1. Tentar
Mais de rehidratar oral
3 episodios 2.+6h, considerar
vomitos OU |Ausente [ Ondansentrona
qualquer )
letargia 3.Monitorar para
resolugéo em
i Presente 4-6h do inicio
Algum Moderado
presente? 1.+6m, realizar
e Severa Ausente Ondansentrona
letargg  [—> | IM
¢ Hipotonia 2.Considerar
e Astenia/ acesso EV e
cianose salina 20ml/kg
bolus
l Presente
Grave
1. Acesso EV, salina 20ml/kg bolus, conforme
necessario

2. +6m, Ondansetorna EV

3. Considerar metilprednisolona EV 1mg/kg

4. Monitorar, corrigir acidemia, alteragdes
eletrolticas, metemoglobinemia

:

e Monitorar sinais vitais

e Transferir para UTI se hipotenséo grave
ou persistente, letargia grave, choque ou
distdrbio resp

* Monitorar para resolugéo em 4-6h do inicio

¢ Alta se retorno ao basal, tolerando fluidos
oral, e que tanha passado mais de 4-6h do
inicio da reacao

3. Evitar alimentos suspeitos; 4. Oferecer TPO
Abordar nutricao e em intervalos
desenvolvimento +
+ + +12/18m da Ultima
reagéo; E/OU paciente/
(;Ztcﬁgtﬁr(ig% n%?r?gglrggl familia querendo adicionar
' alimentos a dieta?
+ l SIM

Leite vaca Fornecer plano

(OU leite soja?) para avango Considerar teste para

o sensibilizagéo de slgk
F+PIES dietético (especfico)
Encorajar aleitamento;

Evidéncia de

Form extensamente hidrolizada, sensibilizacao?

alguns precisam férmula
aminoacido; i SIM
e/ou TPO leite soja/vaca;

Pode prever curso %

mais prolongado; NAO

Risco de sintomas
SIgE mediados

v \/

1. Compreensao da idade
tipica de resolucao

2. Gravidade de reagdes
passadas

3. Preferéncia da familia

4. Valor progndstico da
sensibilizacao de slge,
se presente

5. Riscos de TPO em
FPIES atipicas com sIgE
positivo: fornecer dose
aumentada tendo em
vista a possibilidade de
reacoes imediatas.

Figura 4. Algortimo do tratamento de FPIES®¢

Tratamento em
longo prazo
O tratamento em longo prazo se baseia no conhecimen-

to da doenca e na orientacdo, buscando sempre evitar
que novas reacoes agudas acontecam.%3:3¢

Pacientes com FPIES devem prezar pela eliminacao
completa dos alimentos causadores, com alteracao
adequada da dieta, sendo necessaria a orientagdo cui-
dadosa quanto ao suporte nutricional.

A falta de dados robustos, quanto a um possivel grau
de seguranca, faz necessario que seja feita a eliminacao
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completa dos alimentos causadores. Este rigor com a
eliminagao dos alimentos causadores € a reintroducao
no momento certo sdo 0s pontos chaves para sucesso
do tratamento.®®

Formulas a base de soja ndo sao recomendadas devido
a0 maior risco de co-reagao entre leite de vaca e soja,
sobretudo em menores de seis meses. Além disso, estes
pacientes tém maior risco de reacao a comidas solidas.*®

A restricao dietética nao é recomendada em maes lactan-
tes, tendo em vista que a a grande maioria de lactentes
nao parecem reagir ao leite materno nestas situacoes.

E pratica comum a introducao tardia de alguns alimentos
que possam ser gatilho para FPIES, particularmente em

pacientes com formas mais graves. As mais comuns sao
leite de vaca, soja, graos e algumas frutas (banana, aba-
cate), além de vegetais (ervilhas, batata doce), alguns
graos ricos em ferro, além de outros alimentos densa-
mente nutricionais, que podem impactar na adequagao
da dieta infantil. Ja esta bem documentado que criancas
com alergias alimentares tém maior risco de déficit nutri-
cional e consequentemente, a presenca de deficiéncias
de vitaminas e minerais, sendo necessario aconselha-
mento complementar,33:35:36:38

Na presenca de qualquer deficiéncia deve se seguir as
diretrizes especificas para realizar tal correcao e € valido
realizar exames periddicos para avaliar a presenga ou
nao destas deficiéncias.*

Ingestao do alimento
(reacdo tipicamente desencadeada por 25% a 33% de uma porgéo padrao)

l

1a4d

Vomitos repetitivos
(profusos, recorrentes, muitas vezes biliares)

Palidez +/-

l

Reidratacao

l

Resolucao

Letargia

+/— Diarreia

l

Reidratacéo

l

ondansetrona —— » Resolucéo

Figura 5. Apresentacéo e tratamento da FPIES®®

Abordagem dietética dos
pacientes com FPIES

Como ja comentado acima, o tratamento dietético e
nutricional desses pacientes pode ser bem dificil e
desafiador.

O tratamento dietético apropriado nos pacientes com
FPIES inclui trés pontos principais:

1. Garantir o crescimento e desenvolvimento apropria-
dos

2. Evitar os alergenos-gatilhos
3. Realizar introdugao alimentar adequada®

Existem varios fatores que contribuem para a insuficién-
cia de crescimento nesses pacientes, como se pode ver
na Figura 6.
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eliminacao dietética
inapropriada/excessiva

atraso na
introducao alimentar

risco aumentado
de déficit de
nutrientes

\/

desenvolvimento oral/motor
(texturas e paladar)

inflamacéao
intestinal

Atraso no
Dor e desconforto

T

Dificuldades

crescimento

Insuficiéncia de

alimentares

—

Figura 6. Fatores que contribuem para a insuficiéncia de crescimento na FPIES®

Reintroducao alimentar

O objetivo maior das dietas de eliminacao é prevenir as
reacoes de FPIES, com uma dieta minimamente restriti-
va. O pediatra deve orientar a introdugao de uma alimen-
tacdo segura, saudavel e diversificada.*

O paciente com FPIES por LV e por soja pode apre-
sentar reacdes a alimentos sdélidos, como aveia e arroz.
A orientacdo deve ser no sentido de introduzir a ali-
mentacdo saudavel, adequada para a idade com bai-
X0 risco e nao se deve retardar a introdugéo normal a
partir dos 6 meses de idade.* Se a crianca tolera uma
alimentacéo de um grupo, a probabilidade € que tolere
outros do mesmo grupo. Os que tém risco maior, de-
vem fazer algumas introdugdoes com acompanhamento
médico.*3%

Os estudos apoiam a idéia de que essa é uma doenca
auto-limitada e que resolve, em geral, até a entrada na
escola.*

Embora a FPIES seja uma das alergias ndo-Igk media-
das mais estudadas na literatura médica, muitos aspec-
tos permanecem em debate. Estudos futuros devem
priorizar, além da abordagem clinica, desenvolver testes
ou biomarcadores e protocolos para reintroducao de ali-
mentos na dieta das criangas.*#%
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Ana Mércia Guimardes Alves (GO)

Gilberto Pascolat (PR)

ASSESSORES DA PRESIDENCIA PARA POLITICAS PUBLICAS:
COORDENACAQ:

Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)

MEMBROS:

Donizetti Dimer Giamberardino Filho (PR)

Alda Elizabeth Boehler Iglesias Azevedo (MT)

Evelyn Eisenstein (R))

Rossiclei de Souza Pinheiro (AM)

Helenilce de Paula Fiod Costa (SP)

DIRETORIA E COORDENAGOES

DIRETORIA DE QUALIFICAGAO E CERTIFICAGAQ PROFISSIONAL
Edson Ferreira Liberal (RJ)

José Hugo de Lins Pessoa (SP)

Maria Angelica Barcellos Svaiter (R])

Maria Marluce dos Santos Vilela (SP)

COORDENACAO DE AREA DE ATUACAO
Sidnei Ferreira (R)

Ana Cristina Ribeiro Zéllner (SP)

Mauro Batista de Morais (SP)

Kerstin Tanigushi Abagge (PR)

COORDENACAO DO CEXTEP (COMISSAQ EXECUTIVA DO
TITULO DE ESPECIALISTA EM PEDIATRIA)
COORDENACAQ:

Helcio Villaga Simdes (RJ)

COORDENAGAO ADJUNTA:

Ricardo do Rego Barros (R))

MEMBROS:

Clovis Francisco Constantino (SP) - Licenciado
Ana Cristina Ribeiro Zéllner (SP)

Carla Principe Pires C. Vianna Braga (RJ)
Cristina Ortiz Sobrinho Valete (RJ%

Grant Wall Barbosa de Carvalho Filho (RJ)
Sidnei Ferreira (R)

Silvio Rocha Carvalho (R))

COMISSAQ EXECUTIVA DO EXAME PARA OBTENCAO DO
TITULO DE ESPECIALISTA EM PEDIATRIA AVALIACAO SERIADA
COORDENAGAO:

Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE)

Luciana Cordeiro Souza (PE)

MEMBROS:

Jodo Carlos Batista Santana (RS)

Victor Hordcio de Souza Costa Junior (PR)

Ricardo Mendes Pereira (SP)

Mara Morelo Rocha Felix (R])

Vera Hermina Kalika Koch (SP)

DIRETORIA DE RELA(;OES INTERNACIONAIS

Nelson Augusto Rosario Filho (PR)

Sergio Augusto Cabral (RJ)

REPRESENTANTE NA AMERICA LATINA

Ricardo do Rego Barros (RJ)

INTERCAMBIO COM OS PAISES DA LINGUA PORTUGUESA
Marcela Damasio Ribeiro de Castro (MG)

Diretoria Plena
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DIRETORIA DE DEFESA DA PEDIATRIA
DIRETOR:

Fabio Augusto de Castro Guerra (MG)
DIRETORIA ADJUNTA:

Sidnei Ferreira (RJ)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

MEMBROS:

Gilberto Pascolat (PR)

Paulo Tadeu Falanghe (SP)

Claudio Orestes Britto Filho (PB)

Ricardo Maria Nobre Othon Sidou (CE)
Anenisia Coelho de Andrade (PI)

Isabel Rey Madeira (RJ)

Donizetti Dimer Giamberardino Filho (PR)
Carlindo de Souza Machado e Silva Filho (RJ)
Corina Maria Nina Viana Batista (AM)
Maria Nazareth Ramos Silva (RJ)

DIRETORIA CIENTIFICA

DIRETOR:

Dirceu Solé (SP)

DIRETORIA CIENTIFICA - ADJUNTA
Luciana Rodrigues Silva (BA)
DEPARTAMENTOS CIENTIFICOS E GRUPOS DE TRABALHO:
Dirceu Solé (SP)

Luciana Rodrigues Silva (BA)

MIDIAS EDUCACIONAIS

Luciana Rodrigues Silva (BA)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

Rosana Alves (ES)

Ana Alice Ibiapina Amaral Parente (ES)

PROGRAMAS NACIONAIS DE ATUALIZACAO
PEDIATRIA - PRONAP

Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira (SP)

Tulio Konstantyner (SP)

Claudia Bezerra Almeida (SP)
NEONATOLOGIA - PRORN

Renato Soibelmann Procianoy (RS)

Clea Rodrigues Leone (SP)

TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA - PROTIPED
Werther Bronow de Carvalho (SP)
TERAPEUTICA PEDIATRICA - PROPED
Claudio Leone (SP)

Sérgio Augusto Cabral (RJ)

EMERGENCIA PEDIATRICA - PROEMPED

Hany Simon Janior (SP)

Gilberto Pascolat (PR)

DOCUMENTOS CIENTIFICOS

Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho (PE)

Dirceu Solé (SP)

Luciana Rodrigues Silva (BA)

PUBLICACOES

TRATADO DE PEDIATRIA

Fabio Ancona Lopes (SP)

Luciana Rodrigues Silva (BA)
Dirceu Solé (SP)

Clovis Artur Almeida da Silva (SP)
Clovis Francisco Constantino (SP)
Edson Ferreira Liberal (RJ)
Anamaria Cavalcante e Silva (CE)
OUTROS LIVROS

Fabio Ancona Lopes (SP)

Dirceu Solé (SP)

Clévis Francisco Constantino (SP)

DIRETORIA DE CURSOS, EVENTOS E PROMOCOES
DIRETORA:

Lilian dos Santos Rodrigues Sadeck (SP)
MEMBROS:

Ricardo Queiroz Gurgel (SE)

Paulo César Guimaraes (RJ)

Cléa Rodrigues Leone (SP)

Paulo Tadeu de Mattos Prereira Poggiali (MG)

COORDENAGAO DO PROGRAMA DE REANIMAGAO NEONATAL
Maria Fernanda Branco de Almeida (SP)

Ruth Guinsburg (SP)

COORDENAGAO PALS - REANIMAGAO PEDIATRICA
Alexandre Rodrigues Ferreira (MG)

Katia Laureano dos Santos (PB)

COORDENAGAO BLS - SUPORTE BASICO DE VIDA
Valéria Maria Bezerra Silva (PE)

COORDENAGAQ DO CURSO DE APRIMORAMENTO
EM NUTROLOGIA PEDIATRICA (CANP)

Virginia Resende Silva Weffort (MG)

PEDIATRIA PARA FAMILIAS
COORDENAGAO GERAL:

Edson Ferreira Liberal (RJ)
COORDENAGAO OPERACIONAL:
Nilza Maria Medeiros Perin (SC)
Renata Dejtiar Waksman (SP)
MEMBROS:

Adelma Alves de Figueiredo (RR)
Marcia de Freitas (SP)

Nelson Grisard (SC)

Normeide Pedreira dos Santos Franca (BA)

PORTAL SBP

Clovis Francisco Constantino (SP)
Edson Ferreira Liberal (RJ)
Anamaria Cavalcante e Silva (CE)
Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)
Ana Cristina Ribeiro Z6llner (SP)
Rodrigo Aboudib Ferreira Pinto (ES)
Claudio Hoineff (RJ)

Sidnei Ferreira (RJ)

Maria Angelica Barcellos Svaiter (RJ)
Donizetti Dimer Giambernardino (PR)

PROGRAMA DE ATUALIZACAO CONTINUADA A DISTANCIA
Luciana Rodrigues Silva (BA)
Edson Ferreira Liberal (RJ)

Natasha Slhessarenko Fraife Barreto (MT)
Ana Alice Ibiapina Amaral Parente (R])
Cassio da Cunha Ibiapina (MG)

Luiz Anderson Lopes (SP)

Silvia Regina Marques (SP)

DIRETORIA DE PUBLICACOES

Fabio Ancona Lopez (SP)

EDITORES DA REVISTA SBP CIENCIA
Joel Alves Lamounier (MG)

Marco Aurelio Palazzi Safadi (SP)
Mariana Tschoepke Aires (RJ)

EDITORES DO JORNAL DE PEDIATRIA (JPED)
COORDENACAO:

Renato Soibelmann Procianoy (RS)
MEMBROS:

Crésio de Aragdo Dantas Alves (BA)
Paulo Augusto Moreira Camargos (MG)
Jodo Guilherme Bezerra Alves %PE)
Marco Aurelio Palazzi Safadi (SP)
Magda Lahorgue Nunes (RS)

Giselia Alves Pontes da Silva (PE)
Dirceu Solé (SP)

Antonio Jose Ledo Alves da Cunha (RJ)

EDITORES REVISTA RESIDENCIA PEDIATRICA
EDITORES CIENTIFICOS:

Clémax Couto Sant’Anna (R))

Marilene Augusta Rocha Crispino Santos (RJ)
EDITORA ADJUNTA:

Marcia Garcia Alves Galvéo (RJ)

CONSELHO EDITORIAL EXECUTIVO:

Sidnei Ferreira (RJ)

Isabel Rey Madeira (RJ)

Mariana Tschoepke Aires (R])

Maria De Fatima Bazhuni Pombo Sant’Anna (RJ)
Silvio da Rocha Carvalho (RJ)

Rafaela Baroni Aurilio (RJ)

Leonardo Rodrigues Campos (RJ)

Alvaro Jorge Madeiro Leite (CE)

Eduardo Jor%e da Fonseca Lima (PE)

Marcia C. Bellotti de Oliveira (RJ)
CONSULTORIA EDITORIAL

Ana Cristina Ribeiro Z6llner (SP)

Fabio Ancona Lopez (SP)

Dirceu Solé (SP)

Angélica Maria Bicudo (SP)

EDITORES ASSOCIADOS:

Danilo Blank (RS)

Paulo Roberto Antonacci Carvalho (RJ)
Renata Dejtiar Waksman (SP)

DIRETORIA DE ENSINO E PESQUISA
Angelica Maria Bicudo (SP)
COORDENAGAO DE PESQUISA
Claudio Leone (SP)
COORDENAGAQ DE GRADUACAQ
COORDENACAO:

Rosana Fiorini Puccini (SP)
MEMBROS:

Rosana Alves (ES)

Alessandra Carla de Almeida Ribeiro (MG)
Angélica Maria Bicudo (SP)

Suzy Santana Cavalcante (BA)

Ana Lucia Ferreira (RJ)

Silvia Wanick Sarinho (PE)

Ana Cristina Ribeiro Zollner (SP)

COORDENACAO DE RESIDENCIA E ESTAGIOS EM PEDIATRIA
COORDENACAO:

Ana Cristina Ribeiro Zollner (SP)

MEMBROS:

Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE)

Paulo de Jesus Hartmann Nader (RS)

Victor Horécio da Costa Junior (PR)

Silvio da Rocha Carvalho (RJ)

Ténia Denise Resener (RS)

Delia Maria de Moura Lima Herrmann (AL)
Helita Regina . Cardoso de Azevedo (BA)
Jefferson Pedro Piva (RS)

Sérgio Luis Amantéa (RS)

Susana Maciel Wuillaume (RJ)

Aurimery Gomes Chermont (PA)

Silvia Regina Marques (SP)

Claudio Barssanti (SP)

Marynea Silva do Vale (MA)

Liana de Paula Medeiros de A. Cavalcante (PE)

COORDENACAO DAS LIGAS DOS ESTUDANTES
COORDENADOR:

Lelia Cardamone Gouveia (SP)

MEMBROS:

Cassio da Cunha Ibiapina (MG)

Luiz Anderson Lopes (SP)

Anna Tereza Miranda Soares de Moura (RJ)
Adelma Alves de Figueiredo (RR)

André Luis Santos Carmo (PR)

Marynea Silva do Vale (MA)

Fernanda Wagner Fredo dos Santos (PR)

MUSEU DA PEDIATRIA (MEMORIAL DA PEDIATRIA BRASILEIRA)
COORDENAGAQ:

Edson Ferreira Liberal (RJ)
MEMBROS:

Mario Santoro Junior (SP)

José Hugo de Lins Pessoa (SP)
Sidnei Ferreira (RJ)

Jeferson Pedro Piva (RS)
DIRETORIA DE PATRIMONIO
COORDENACAO:

Claudio Barsanti (SP)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)
Paulo Tadeu Falanghe (SP)

www.sbp.com.br

REDE DE PEDIATRIA

AC - SOCIEDADE ACREANA DE PEDIATRA

Ana Isabel Coelho Montero

AL - SOCIEDADE ALAGOANA DE PEDIATRIA

Marcos Reis Gongalves

AM - SOCIEDADE AMAZONENSE DE PEDIATRIA
Adriana Tavora de Albuquerque Taveira

AP - SOCIEDADE AMAPAENSE DE PEDIATRIA
Camila dos Santos Salomao

BA - SOCIEDADE BAIANA DE PEDIATRIA

Ana Luiza Velloso da Paz Matos

CE - SOCIEDADE CEARENSE DE PEDIATRIA

Jodo Candido de Souza Borges

DF - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO DISTRITO FEDERAL
Luciana de Freitas Velloso Monte

ES - SOCIEDADE ESPIRITOSSANTENSE DE PEDIATRIA
Carolina Strauss Estevez Gadelha

GO - SOCIEDADE GOIANA DE PEDIATRIA

Valéria Granieri de Oliveira Aratijo

MA - SOCIEDADE DE PUERICULTURA E PEDIATRIA
DO MARANHAO

Silvia Helena Cavalcante de S. Godoy

MG - SOCIEDADE MINEIRA DE PEDIATRIA

Marcia Gomes Penido Machado

MS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO MATO GROSSO DO SUL
Carmen Liicia de Almeida Santos

MT - SOCIEDADE MATOGROSSENSE DE PEDIATRIA
Paula Helena de Almeida Gattass Bumlai

PA - SOCIEDADE PARAENSE DE PEDIATRIA

Vilma Francisca Hutim Gondim de Souza

PB - SOCIEDADE PARAIBANA DE PEDIATRIA

Maria do Socorro Ferreira Martins

PE - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE PERNAMBUCO
Alexsandra Ferreira da Costa Coelho

PI - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO PIAUI

Ramon Nunes Santos

PR - SOCIEDADE PARANAENSE DE PEDIATRIA
Victor Horacio de Souza Costa Junior

RJ - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
Claudio Hoineff

RN - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO GRANDE DO NORTE
Manoel Reginaldo Rocha de Holanda

RO - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE RONDONIA
(Cristiane Figueiredo Reis Maiorquin

RR - SOCIEDADE RORAIMENSE DE PEDIATRIA

Erica Patricia Cavalcante Barbalho

RS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO GRANDE DO SUL
Jose Paulo Vasconcellos Ferreira

SC - SOCIEDADE CATARINENSE DE PEDIATRIA

Nilza Maria Medeiros Perin

SE - SOCIEDADE SERGIPANA DE PEDIATRIA

Ana Jovina Barreto Bispo

SP - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAQ PAULO
Renata Dejtiar Waksman

TO - SOCIEDADE TOCANTINENSE DE PEDIATRIA
Ana Mackartney de Souza Marinho

DEPARTAMENTOS CIENTIFICOS

- Aleitamento Materno

+ Alergia

+ Bioética

+ Cardiologia

+ Dermatologia

+ Emergéncia

- Endocrinologia

+ Gastroenterologia

- Genética Clinica

- Hematologia

+ Hepatologia

« Imunizagoes

+ Imunologia Clinica

+ Infectologia

+ Medicina da Dor e Cuidados Paliativos

+ Medicina do Adolescente

+ Medicina Intensiva Pedidtrica

+ Nefrologia

- Neonatologia

+ Neurologia

+ Nutrologia

- Oncologia

+ Otorrinolaringologia

+ Pediatria Ambulatorial

+ Ped. Desenvolvimento e Comportamento

+ Pneumologia

+ Prevencdo e Enfrentamento das Causas Externas
na Infancia e Adolescéncia

+ Reumatologia

- Salide Escolar

- Sono

+ Suporte Nutricional

+ Toxicologia e Satide Ambiental

GRUPOS DE TRABALHO

+ Atividade fisica

- Cirurgia pedidtrica

+ Crianga, adolescente e natureza

+ Doenga inflamatoria intestinal

+ Doencas raras

- Drogas e violéncia na adolescéncia

+ Educagdo é Saude

+ Imunobioldgicos em pediatria

+ Metodologia cientifica

+ Oftalmologia pediatrica

- Ortopedia pediatrica

 Pediatria e humanidades

 Pediatria Internacional dos Paises de Lingua Portuguesa/
Povos Originarios do Brasil

 Politicas publicas para neonatologia

+ Radiologia e Diagndstico por Imagem

- Saiide mental

- Saiide digital

- Salide oral



