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1 INTRODUCAO

A alergia a proteina do leite de vaca, também conhecida como APLV, é uma reagéo
do sistema imunolégico as proteinas do leite de vaca, especialmente a caseina, a
alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina . Tem por caracteristica ser uma das
alergias alimentares mais prevalentes na primeira infancia e, na maioria das vezes,

é auto resolutiva, acompanhando a crianca até seus 3 a 5 anos de idade 2.

Os mecanismos imunologicos envolvidos na patogenia dessa doenca variam,
podendo ser uma reacdo mediada por IgE, ndo mediada por IgE ou mista, tendo,

em cada um desses grupos, manifestacées clinicas tipicas *.

Dentre os sintomas mais comuns da APLV mediada por IgE, estéo, até duas horas
apds o contato com o alérgeno, a expressdo de atopia, enquanto, na nao IgE
mediada, os sintomas ocorrem mais tardiamente e 0s gastrointestinais sdo 0s mais
relatados ®. Além disso, a regulacdo imunoldgica neonatal varia com o estado de
maturacdo do bebé, contudo seu papel na APLV neonatal permanece
desconhecido, o que se sabe € que a alergia a proteina do leite de vaca é frequente
entre os moderadamente prematuros® e a enterocolite necrosante é uma
manifestacdo comum desse grupo, 0 que nao é visto tdo habitualmente em bebés

saudaveis ndo prematuros®.

Nesse sentido, para que a APLV seja dada como diagndéstico, é necessaria uma
histéria clinica que corrobore com essa suspeita e a certificacao de que os sintomas
apresentados pela crianca sdo provenientes da ingestdo de alimentos que
contenham a proteina do leite de vaca, o que é feito a partir de uma dieta de
exclusdo, que também é atualmente o Unico tratamento 2, seguido de um Teste de
Provocacéo Oral (TPO), que consiste na ingestéao gradual de alimento que contenha
a proteina alergénica pelo paciente, com a supervisdo de uma equipe qualificada,
para monitoramento de possiveis reac¢des alérgicas 1. No entanto, o TPO n&o pode
ser realizado em criangas menores de 6 meses de idade, portanto, o diagnéstico no

periodo neonatal sera de excluséo.



Dessa forma, a abordagem terapéutica consiste na ndo ingestdo de qualquer
alimento que contenha proteina do leite de vaca ou, no caso de criancas
amamentadas ao seio, a dieta deve ser feita pela mée, e, se houver melhora
significativa dos sintomas, sera possivel firmar uma relacéo de causa e efeito entre

0 consumo dessa proteina e a manifestacdo dos sintomas anteriormente citados 2.

Existem muitos estudos que descrevem a APLV em bebés nascidos a termo. Em
contrapartida, as pesquisas que exploram a APLV em bebés prematuros séao
poucas e novas, por isso, ha raras revisbes acerca desse tema. Esta revisao
sistematica tem como finalidade sumarizar e esclarecer o que € sabido na literatura
a respeito da influéncia da prematuridade na diferenca de apresentacdo dos
sintomas de alergia a proteina do leite de vaca em comparacdo com criancas
nascidas a termo, haja vista a lacuna de revisfes sistematicas acerca desse tema.
Para isso, foi analisada a prevaléncia de APLV em bebés prematuros em
comparacdo com 0s nascidos a termo, assim como a diferenca da gravidade e do
tempo de aparecimento dos sintomas nesses dois grupos. Com esse proposito, as
bases de dados “PubMed”, “Cochrane” e “Embase” foram utilizadas.



2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Sumarizar a influéncia da prematuridade no desenvolvimento de alergia a
proteina do leite de vaca e em diferencas nas manifestacdes clinicas da APLV

em recém-nascidos.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Sistema imune em recém-nascidos prematuros e atermo

O sistema imune € divido em imunidade inata, que é rapida e pouco especifica,
pois atua por meio de mecanismos que antecedem a exposicdo aos patégenos,
e em imunidade adaptativa, que é estimulada apos o contato com os antigenos,
€, portanto, mais tardia, sendo uma resposta mais especifica no combate ao
invasor®. Essas respostas se complementam, se estimulam e possuem
diferentes mecanismos: a imunidade inata possui barreiras fisicas e quimicas
(epitélios e seus agentes antimicrobianos), elementos humorais (proteinas
sanguineas, sistema complemento e citocinas) e elementos celulares
(macréfagos, neutrofilos, células dendriticas, mastdcitos, células NK), ja a

imunidade adaptativa € mediada pelos linfocitos T e B e seus produtos®.

Quando comparamos o0 sistema imune ao nascer dos recém-nascidos
prematuros com a dos nascidos a termo, percebemos diferencas no
amadurecimento das barreiras mecanicas e em alguns componentes da
imunidade inata e da imunidade especifica. A primeira barreira mecanica do
recém-nascido, que € o estrato corneo da pele, sé amadurece por volta da 322-
342 semana de gestacdo® e, por isso, a barreira epidérmica é ineficaz nos
prematuros, especialmente nos prematuros extremos’. Em relagdo a imunidade
natural, a capacidade do feto e do recém-nascido sintetizar os elementos do
sistema complemento aumenta com a idade gestacional, o que explica os
prematuros terem menores niveis de complemento e atividade litica ao nascer”.
Fora isso, o0 “pool” de reserva de neutrdfilos (parte dos neutréfilos maduros que
nao vao para a circulacdo sanguinea, permanecem na medula 6ssea) de recém-
nascidos € menor que o de adultos e, naqueles com menos de 32 semanas
gestacionais, essa reserva equivale a aproximadamente 20% do “pool” dos

recém-nascidos a termo e adultosS.



Quanto a imunidade adquirida, o que principalmente difere os prematuros
extremos dos nhascidos a termo é a reducdo da proliferacdo in vitro a fito-
hemaglutinina e a menor proporc¢do de células expressando CD3 e CD8° . Além
disso, eles podem néo receber niveis protetores de anticorpos, pois a maior parte
deles é transferida ao feto apds 34 semanas de gestagao™®.

3.2 Fisiopatologia das reacdes alérgicas alimentares

Os componentes do sistema imune (imunidade inata e imunidade adaptativa)
s8o0 mais imaturos em recém-nascidos e em criangas pequenas do que em
adultos, o que resulta no maior desenvolvimento de infec¢des intestinais e

alergias alimentares nessa faixa etaria. 11

Em individuos que ja possuem a barreira mucosa bem desenvolvida, cerca de
2% dos antigenos alimentares ingeridos sdo absorvidos, mas a maioria desses
alérgenos nao causa sintomas devido ao fenbmeno de tolerancia imunoldgica. A
diferenca desses individuos que nao desenvolvem as alergias alimentares para
0os que desenvolvem é que nestes € desencadeada uma resposta imune
aberrante a administracdo oral de antigenos dietéticos quando as barreiras
imunolégicas sdo quebradas ' . Mais detalhadamente, o que acontece é que
em pessoas saudaveis, a ingestdo de alimentos determina um estado de
tolerancia, que € entendido como um estado ativo de ndo resposta a ingestao de
antigenos alimentares solluveis, comecando desde as fases precoces de
protecdo pela barreira intestinal e na ativacdo de respostas reguladoras, o que
promove a liberacdo de IL-10 e TGF-f3 que, por sua vez, induzem a producao de
IgA com seus efeitos de exclusdo imunolégica'?. Em individuos suscetiveis, ou
na presenca de fatores que interfiram nos mecanismos de barreira, ocorre
direcionamento para uma resposta Th2 definida, com producéo de IgE, ligacao
aos mastoécitos e basdfilos e liberacdo de mediadores inflamatérios'?. Apés nova
exposicdo ao mesmo antigeno, ocorre a ativagéo de linfocitos T de memaria, que

secretam mais IL de perfil Th2 e induzem mais producéo de IgE*?.



Para o desenvolvimento dessa resposta imune exacerbada que culmina em
alergia alimentar, sdo necessarios: substrato genético, dieta com proteinas de
alta capacidade alergénica e quebra dos mecanismos de defesa do trato
gastrintestinal (TGI), quando h& incapacidade do desenvolvimento de tolerancia

orall3,

Especificamente na APLV, a alergia alimentar pode ser classificada em reacao
alérgica mediada por IgE, ndo mediada por IgE ou mistos (tanto a reacéo
mediada por IgE quanto a ndo mediada estdo presentes), a depender do

mecanismo imunoldgico envolvido?.

Nos casos de APLV mediada por IgE, ha a formacéo de anticorpos especificos
da classe IgE que se fixam a receptores de mastdcitos e basdfilos, apods
sensibilizacdo ao alérgeno. Em contatos subsequentes com o mesmo alérgeno,
h& liberacdo de mediadores vasoativos e citocinas apés ligacdo da proteina
alimentar com a IgE especifica fixada aos receptores, podendo resultar em
reacoes gastrintestinais (vdomitos e diarreia), edema e prurido de Iabios ou lingua,

reacdes cutaneas, reacdes respiratorias e reacdes sistémicas'4.

Por sua vez, a APLV mediada por reacdes mistas decorre de mecanismos
mediados por IgE associados a participacdo de linfocitos T e de citocinas proé-
inflamatorias e, como consequéncia, as caracteristicas clinicas podem ser

esofagite eosinofilica, gastrite eosinofilica, dermatite atopica e asma'4.

Ja as reacbes ndo mediadas por IgE caracterizam-se basicamente pela
hipersensibilidade mediada por células e apesar de parecerem ser mediadas por
linfécitos T, h& muitos pontos que necessitam ser estudados nesses tipos de
reagfes. Os sintomas sao quadros de proctite, enteropatia induzida por proteina

alimentar e enterocolite induzida por proteina alimentar4.
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3.3 APLV em recém-nascidos nascidos a termo

A APLV pode acontecer nos primeiros meses de vida de bebés ap0s a introducao
de férmulas a base leite de vaca na sua dieta ou mesmo em bebés em
amamentacao exclusiva, caso o lactente apresente reacdes as proteinas do leite
de vaca ingeridos pela mae que foram transmitidos em quantidades suficientes
pelo leite materno!® As manifestacdes clinicas podem ser imediatas (IgE
mediadas) ou tardias (ndo-IgE mediadas)!®.

As manifestacdes imediatas ocorrem usualmente em minutos a até duas horas
apos a exposicdo ao alérgeno e os sintomas mais comuns sdo os de pele,
especialmente rash cutineo associado ou ndo a angioedema'®. Além disso,
também podem estar presentes sintomas gastrointestinais (prurido oral, ndusea,
vomitos, dores abdominais e diarreia), respiratorios (prurido nasal, rinorreia,
congestdo nasal, dispneia - raramente ocorrem de forma isolada) e, em casos
extremos, anafilaxial® (a frequéncia de anafilaxia relacionada a APLV em

criancgas é por volta de 10%)?’.

Por outro lado, as reacg0es tardias podem levar de horas a dias para se tornarem
evidentes ap0s a exposicdo ao leite de vaca e 0s sintomas gastrintestinais séo
0s mais prevalentes, podendo estar presentes os respiratérios e os cutaneos?®.
As manifestacfes gastrointestinais costumam ser célicas, vomitos, sangramento
digestivo, diarreia®. Ja& a pele é menos comumente envolvida e, quando ha
sintomas nesse 6rgao, as lesdes sdo esparsas e 0 prurido e os rush ndo sdo

especificos?.

A APLV, diferentemente de outras alergias alimentares, tende a ser resolvida
espontaneamente, por volta dos 3 anos de idade, sendo alcancada mais

rapidamente em formas ndo mediadas por IgE *°.
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O diagnéstico de APLYV é firmado quando o paciente apresentar 0s seguintes

critérios, na ordem apresentada®:

1. Presenca de histéria clinica sugestiva da APLV;

2. Caso a dieta do paciente consista em aleitamento materno exclusivo ou
em aleitamento continuado e alimentacdo complementar incluindo
alimentos contendo proteina do leite de vaca, deve-se excluir a proteina
do leite de vaca da alimentacdo materna e da alimentacdo complementar;

3. Observar se ha desaparecimento dos sintomas em até 30 dias apés
exclusdo da proteina do leite de vaca (fase de exclusdo) da dieta. Deve-
se considerar que alguns sintomas apresentam desaparecimento rapido
(urticaria, vOmitos) enquanto outros desaparecem lentamente
(sangramento intestinal, sintomas de ma& absorcdo intestinal na
enteropatia alérgica, dermatite atopica);

4. Realizar Teste de Provocacdo Oral (TPO) e observar se houve
reaparecimento dos sintomas. Os sintomas reaparecem imediatamente
nos casos de APLV mediada por IgE (em até duas horas) e entre duas

horas e 7 dias, nos casos de APLV nao mediada por IgE.

O teste de provocacao oral (TPO) deve ser realizado apos, pelo menos, 2
semanas de exclusdo completa de ingestao de leite de vaca (LV), podendo ser
de até 4-6 semanas em casos de suspeita de reacGes tardias!®. Esse teste
consiste na ingestéo gradual de alimentos contendo o alérgeno, a fim de que se
confirme ou se descarte relacédo de causa e efeito dos sintomas com a ingesta
do LV, sendo o uUnico método fidedigno considerado padrdo ouro para
estabelecer o diagndstico de APLV, quando seguido de uma dieta de exclusao
total da proteina do LV!. E preciso ressaltar que no periodo neonatal esse teste

nao deve ser realizado.

O unico tratamento efetivo para recém-nascidos com APLV é a dieta de
exclusao, contudo, sua prescricdo deve ser feita com cautela, pois pode resultar
em efeitos colaterais indesejados como desnutricdo e desenvolvimento de

pobres habitos alimentares?®.
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Mesmo nos bebés com APLV, o leite materno é a melhor op¢do para sua
nutricdo, ja que contém uma série de moléculas com potenciais atividades de
modulacao imunoldgica, sendo, portanto, de extrema importancia o incentivo ao
aleitamento materno. Em criangas menores de seis meses amamentadas
exclusivamente com sintomas de APLV, o leite de vaca deve ser retirado da
alimentacdo da mae, jA no caso de criancas menores de seis meses que nao
estdo em aleitamento materno exclusivo, recomenda-se a tentativa de tornar a
alimentacdo do bebé na forma exclusivamente amamentada. Se apds a volta
para a amamentacdo exclusiva os sintomas da crianca cessarem, ndo sera
necessario excluir as proteinas do LV da alimentacdo da mae, no entanto se os
sintomas permanecerem, a familia devera ser encaminhada ao servico de
referéncia em alergia mais préximo para confirmacao do diagnostico de APLV e
orientacdes quanto a exclusdo da proteina do LV da alimentacdo materna devem
ser dadas. Nos casos em que ndo ha a possibilidade de a crianca retornar ao
aleitamento materno exclusivo, recomenda-se a utilizacdo de Formula infantil
para necessidades dietoterdpicas especificas a base de proteina extensamente

hidrolisada (FEH) como primeira opcao!.

3.4 Particularidades da APLV em recém-nascidos prematuros

Existe uma caréncia de estudos que sumarizem as manifestacdes clinicas da
APLV em recém-nascidos prematuros, o que ha na literatura sdo estudos
observacionais e relatos de caso que descrevem apresentacdes de diferentes
recém-nascidos prematuros em distintas partes do mundo. A partir desses
estudos, buscaremos sintetizar o que é sabido até entdo em relacdo a este tema.

Um estudo retrospectivo realizado pelo “Departamento de Pediatria, Escola de
P6s-Graduagdo em Medicina, Universidade de Chiba” admitiu 2.116 recém-
nascidos no Departamento de Neonatologia do Hospital Municipal Chiba Kaihin,
entre 2001 e 2007%° e relatou que nos bebés admitidos no estudo os sintomas
gastrintestinais foram observados com mais frequéncia, como vomito ou fezes
com sangue e sintomas inespecificos como apneia e cianose estiveram

presentes em alguns casos. Além disso, vémito biliar foi mais frequente em
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pacientes prematuros do que em pacientes a termo, mas nao houve diferenca
significativa entre os dois grupos. Em relacéo a idade pés-natal de inicio dos
sintomas, ela foi significativamente maior em prematuros (mediana, 23 dias;
variacéo, 4-49 dias) em comparacédo com pacientes a termo (mediana, 3,5 dias;
variacéo, 1-16 dias), o que provavelmente pode ser explicado pela imaturidade
imunolégica em recém-nascidos prematuros 19, portanto, esses resultados
sugerem que este grupo necessita de maturacao imunoldgica antes do inicio da

alergia ao leite *°.

Gémeas recém-nascidas prematuras com diferentes manifestaces de APLV
foram descritas em um relato de caso pelo “Departamento de Pediatria,
Obstetricia e Medicina Reprodutiva, Secdo de Pediatria Neonatal, Hospital
Universitario de Siena, Italia”. As duas bebés foram alimentadas com leite
materno no primeiro dia de vida e no oitavo com leite humano fortificado, ambas
desenvolveram APLV, mas as apresentacdes clinicas foram diferentes — a
primeira teve episodios recorrentes de protocolite alérgica e a segunda teve dois
episodios similares a enterocolite necrosante. A enterocolite induzida por LV em
prematuros raramente foi relatado na literatura, acrescentando nos estudos a

peculiaridade do inicio precoce dessa doenca®.

O sinal clinico mais comum de APLV sao fezes com sangue em uma crian¢a
aparentemente saudavel, mas em um bebé prematuro com sangramento retal,
a enterocolite necrotizante secundaria a APLV é considerada uma das principais

suspeitas diagnosticas possiveis??.

O diagnostico da APLV no periodo neonatal é feito utilizando como base as
caracteristicas clinicas apresentadas pelo bebé e a resposta clinica a eliminagéo
do alérgeno da dieta, seja a partir da dieta de exclusdo pela méae (todos os
alimentos que contenham proteina do LV sao eliminados da dieta da méae e trés
dias apls essa eliminacdo a méde pode amamentar o bebé), nos bebés que
praticam a amamentacdo exclusiva, ou pela escolha de férmulas proteicas

extensivamente hidrolisadas??. Diferentemente das criancas maiores, em todos
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0s recém-nascidos o TPO né&o pode ser realizado devido aos riscos de reagdes

alérgicas significativas?.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma revisao de literatura do tipo sistematica, ou seja, € um estudo
classificado como secundario planejado em relacdo a originalidade dos dados
clinicos, no qual havera a sumarizacdo de estudos primarios semelhantes?3. O
delineamento da revisdo sistematica ocorreu através da estratégia PECO,
elaborada a partir do protocolo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. Assim, esse estudo tem por finalidade responder a questéao: “a
prematuridade influencia na predisposi¢do a alergia a proteina do leite de vaca
e causa diferencas nas manifestacdes clinicas da APLV em recém-nascidos?”.

4.2 Amostra a ser estudada, critérios de inclusao e exclusao

Realizou-se o levantamento bibliogréfico de estudos observacionais, estudos
multicéntricos, estudos de avaliacdo, estudos comparativos, artigos classicos,
estudos de gémeos e estudos de avaliacéo, indexados em todas as linguas nas
bases de dados PUBMED/Medline, EMBASE e Cochrane. Foram incluidos os
estudos on-line publicados entre os anos 2004 e 2024, que abordam dados de
pacientes diagnosticados com APLV, na faixa etaria de recém-nascidos
(nascimento até primeiro més de vida), tanto nascidos a termo quanto nascidos
prematuros. Foram excluidos os estudos que nao foram feitos com humanos,
artigos que possuiam uma tematica discordante da proposta nesse trabalho,
artigos de pacientes que cursam com mais de um diagnéstico que apresenta
sinais e manifestacdes clinicas gastrintestinais, estudos em duplicata entre as
bases de dados, ensaios clinicos randomizados, relatos de casos e revisdes

sistematicas.

4.3 Busca na literatura e critérios de elegibilidade

A coleta de dados foi executada nas bases de dados do PUBMED/Medline,
EMBASE e Cochrane. Os descritores utilizados, tendo como base a estratégia
PECO, foram:
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. P: Recém-nascidos prematuros

. E: Exposicdo a proteina do leite de vaca.

. C: Recém-nascidos a termo.

. O: Desenvolvimento de alergia a proteina do leite de vaca.

. T: Estudos observacionais, estudos multicéntricos, estudos de avaliacao,

estudos comparativos, artigos classicos, estudos de gémeos e estudos de
avaliacéo.

. T: 2004 a 2024.

Tais descritores foram associados por meio de operadores booleano e a seguinte
férmula foi utilizada nas bases de dados citadas anteriormente: ("Preterm Infant"
[MESH] OR "Preterm Infants" OR "Premature Infant” OR "Premature Infants" OR
"Preterm Neonate” OR "Preterm Neonates” OR "Premature Neonate"” OR
"Premature Neonates" OR “Preterm Newborn” OR “Preterm Newborns” OR
“‘Premature Newborn” OR “Premature Newborns”) AND (“Infant” [MESH] OR
“Infants” OR “Newborn” OR “Newborns” OR “Neonate” OR “Neonates) AND
("Milk Hypersensitivity"[MESH] OR "Cow's Milk Protein Allergy” OR "Cow's Milk
Allergy" OR "Milk Protein Allergy" OR “CMPA”").

4.4 Extracdo dos dados e variaveis analisadas

A identificacdo e selecao dos estudos foi realizada por dois pesquisadores, de
maneira independente, por meio do screening dos titulos e resumos dos artigos
pré-selecionados a partir das buscas bibliogréficas iniciais. Foram escolhidos
somente aqueles estudos que preenchessem corretamente os critérios de
inclusdo e exclusédo pré-estabelecidos, ocorrendo a exclusdo daqueles que se
encaixavam nos critérios de exclusdo, com o registro do motivo da ilegibilidade,
organizados em uma planilha do Microsoft Excel. Em seguida, os artigos pré-
selecionados foram lidos em sua integra, pelos dois pesquisadores, a fim de
assegurar o respeito aos critérios da revisdo e manter a qualidade da revisao
sistematica. As discrepéancias foram resolvidas mediante a analise de um terceiro

pesquisador.
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Os seguintes dados foram extraidos dos estudos: autores, ano da publicacgéo,
tamanho amostral, quantidade de pacientes no grupo exposi¢ao e grupo controle

e tempo de seguimento.

4.5 Avaliacado da qualidade e Risco de viés

Para fazer a analise da qualidade dos artigos selecionados, foi utilizado o
instrumento o “JBI Critical Appraisal”’, que se trata de um instrumento para
avaliacao do risco de viés para estudos observacionais. Além disso, essa revisdo
sistematica foi registrada no “PROSPERQO”, um banco de dados internacional
utilizado para indexar protocolos de revisGes sistematicas, a fim de evitar

duplicidade de estudos.
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5 RESULTADOS
5.1 Identificacéo e selecéo dos estudos

ApoOs aplicacdo da estratégia PECOTT, foram encontrados 117 artigos no
PubMed, 134 artigos no EMBASE e 1 artigo na Cochrane, totalizando 252
estudos. Destes, 22 foram excluidos por serem duplicados entre as bases de
dados. Os 230 estudos restantes, tiveram seus titulos e resumos lidos e 186
foram excluidos por ndo apresentarem relacdo com o tema da reviséo (93 artigos
do PubMed, 92 do Embase e 1 da Cochrane), 18 foram excluidos por serem
estudos secundarios e 17 foram excluidos por serem relatos de caso nao
multicéntricos. Dessa forma, 9 estudos foram selecionados para leitura na
integra e 2 foram excluidos por tangenciar o tema e ndo se enquadrarem nos
critérios de elegibilidade adotados. Os 7 estudos restantes foram incluidos nessa
revisdo sisteméatica. O fluxograma do processo de selecdo dos estudos,
seguindo as recomendacdes do PRISMA, esta demonstrado na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma do processo de selecéao dos estudos

PubMed: 117
|
Embase: 134

I
Cochrane: 1

Estudos pré-selecionados: 252

Estudos duplicados: 22

Auséncia de relagio com o tema: 186

Estudos secundarios: 18

Relatos de caso ndo multicéntricos: 17

Estudos para leitura na integra: 9

Tangenciavam o tema: 1

Resumo de jornal: 1

- Estudos incluidos na revisdo: 7
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5.2 Avaliacdo das caracteristicas principais dos artigos

Apos leitura na integra dos artigos selecionados para serem incluidos na reviséo,
a tabela 1 foi montada com as caracteristicas principais de cada um deles: autor
principal, ano de publicacdo, pais em que foi realizado o estudo, revista de
publicacéo, tipo de estudo, niumero do espaco amostral do caso e do controle,
idade gestacional, manifestacbes clinicas prevalentes, teste diagndstico
utilizado, se o resultado mostrou prematuridade como fator de risco e principais

resultados — nesta ordem.

Observou-se a existéncia de artigos retrospectivos e prospectivos, estudos com
anos de publicagdo entre 2007 e 2024 e oriundos de diferentes paises,
destacando-se o Japdo como o mais frequente. Além disso, o espaco amostral
esteve entre 24 e 999 e a idade gestacional de nascimento de 25.3 a 42

semanas.

Importante destacar que a prematuridade foi associada a maior risco de APLV
na analise univariada, mas néo na analise multivariada do estudo chinés de Hou
et. Al.24, associou-se a inicio mais tardio dos sintomas em trés artigos (Miyazawa
et. AI?®, Morita et. AI'® e Nagafugi et al.?5), mostrou a mesma prevaléncia em
prematuros e nascidos a termo no artigo de Vadar et. Al?’ e ndo mostrou
associacdo em dois grupos (Toro Monjaraz et. Al*® e Kvenshagen et. Al%9).
Ademais, o estudo de Nagafugi et al.?® mostrou a APLV sendo mais frequente
em prematuros tardios (34 a 36 semanas).

Foi visto que embora as manifestacdes gastrointestinais (sangue nas fezes,
vomitos, distensédo abdominal) tenham sido predominantes em todos os estudos
independente da prematuridade, recém-nascidos prematuros podem apresentar
sintomas sistémicos atipicos associados, a exemplo da apneia (Morita et. Al.%9),
além disso, neste grupo, a presenca de fezes sanguinolentas € menos comum
(Nagafugi et. AI%).
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5.3 Avaliacéo da qualidade metodologica e risco de viés

A fim de realizar a avaliagdo da qualidade metodoldgica e a analise do viés dos
artigos selecionados, foi utilizado o instrumento “JBI Critical Appraisal” para
estudos transversais analiticos, estudos de prevaléncia, estudos caso-controle,
coortes prospectivas, séries de casos e estudos de caso controle e estudos de
coorte. Os resultados das respostas apds analise dos estudos foram resumidos
na tabela 2.
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6 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica, ao analisar a influéncia da prematuridade no
desenvolvimento da alergia a proteina do leite de vaca (APLV) e suas
manifestacdes clinicas em recém-nascidos, identificou a prematuridade como
fator de risco para desenvolvimento de APLV e uma associacdo entre a
prematuridade e o inicio mais tardio dos sintomas alérgicos. Quanto as
manifestacdes clinicas, 0os sintomas gastrointestinais foram predominantes em
todos os estudos. Além disso, recém-nascidos prematuros podem apresentar
sintomas sistémicos atipicos, como apneia. No que se refere a prevaléncia da
APLV, ndo foi observada associacdo significativa com a prematuridade.
Entretanto, um dos estudos indicou maior frequéncia da APLV em prematuros

tardios, com idade gestacional entre 34 e 36 semanas.

A andlise dos artigos incluidos nesta reviséo sistematica corrobora, em grande
parte, com a literatura existente sobre a relacdo entre prematuridade e APLV. A
prematuridade como fator de risco e sua associacdo ao inicio mais tardio dos
sintomas da APLV, observada em trés dos estudos incluidos, é consistente com
a imaturidade intestinal e imunoldgica desse grupo®°, em comparacdo com
recém-nascidos a termo, haja vista que a maturacdo do sistema imunolégico
depende da idade gestacional e, por isso, prematuros extremos possuem maior
fragilidade da pele, caréncia de produtos de ativacdo do sistema complemento,
menor reservatorio de precursores neutréfilos e limitagdes na proliferacdo de

citocinas pelos linfécitos T e na sintese de anticorpos pelos linf6citos B”.

Em relacdo as manifestacfes gastrointestinais, a exemplo de vémitos e fezes
com sangue, mostraram-se predominantes em todos 0s grupos de recém-
nascidos, o que € explicado na literatura pelo fato de neonatos e lactentes jovens
possuirem barreira intestinal imatura e mais permeavel, tornando o epitélio mais
suscetivel a penetracdo dos diferentes antigenos, sendo mais vulneravel a
sensibilizacdo alérgica®!. Sintomas sistémicos atipicos, como a apneia, foram
mais comuns em recém-nascidos prematuros do que recém-nascidos a termo

em um dos artigos analisados, o que pode ocorrer devido ao fato do recém-
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nascido pré-termo ter uma resposta imune inata e adaptativa incompleta3°, pois
essa condicdo pode levar a reacdes inflamatérias exarcebadas e inespecificas?,
que ndo fazem parte dos sintomas classicos da APLV. Além disso, a
prematuridade ocasiona reflexos respiratérios imaturos nos recém-nascidos?, o
gue pode contribuir para a maior incidéncia de quadros de apneia e dessaturagéo
frente a resposta imunoldgica causada pela reacéo a proteina do leite de vaca

em individuos com APLV.

Por sua vez, um dos estudos indicou que a APLV é mais comum em recém-
nascidos prematuros tardios em comparagcdo com prematuros extremos e a
termo. Isso é possivelmente justificado na literatura pelo fato de prematuros
extremos comumente necessitarem de internacdes prolongadas em UTIs
neonatais e receberem nutricdo parenteral prépria para prematuros®?, o que
funcionaria como mecanismo de protecdo contra a APLV, pois sdo expostos
mais tardiamente ao ambiente externo e aos alérgenos alimentares. No entanto,
ao confrontar o grupo de recém-nascidos a termo com o de pré-termo, percebe-
se que os 0Orgdos e sistemas destes sdo mais imaturos, tornando-os mais

vulneraveis a infecgdes e alergias.

Este trabalho possui limitacdes metodoldgicas que impactam na consisténcia
das conclusdes, sendo a principal delas a natureza retrospectiva dos artigos
incluidos, haja vista que pode ocasionar vieses de memdéria e de selecao. Além
disso, a escassez de pesquisas robustas, com grandes espagos amostrais,
padronizadas e realizadas no Brasil sobre a APLV em recém-nascidos
prematuros dificultam a generalizacdo dos achados para a populacao brasileira.
Ademais, dos 7 artigos incluidos, 2 obtiveram alto risco de viés, no entanto, a
conclusdo de seus principais achados foram similares a dos artigos que

obtiveram risco moderado e baixo de viés.
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7 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica analisou 7 estudos que abordam o tema da APLV em
recém-nascidos prematuros. A amostra limitada, devido a escassez de artigos
robustos na literatura acerca do tema, impde cautela na interpretacéo dos dados
e acarreta na impossibilidade concluir definitivamente a relacdo da
prematuridade com a APLV. Contudo, o conhecimento produzido nesta analise
corrobora com o que é observado com frequéncia nas unidades neonatais: a
prematuridade como possivel fator de risco para a APLV, 0 inicio mais tardio dos
sintomas, o predominio das manifestacdes clinicas gastrointestinais e a
presenca de sintomas atipicos (apneia, eczema e sangue nas fezes) no grupo

pré-termo.

No entanto, existe a necessidade da producdo nacional de mais artigos com
metodologiais mais rigorosas focadas em recém-nascidos prematuros com
APLV, a fim de que conclusdes mais definitivas sobre a influéncia da
prematuridade no desenvolvimento de alergia a proteina do leite de vaca e em
diferengas nas manifestacdes clinicas da APLV em recém-nascidos possam ser

realizadas.
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