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Resumo

Introdugdo: A Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV) ¢ uma das alergias alimentares mais prevalentes na
infancia, apresentando multiplas manifestagdes clinicas e diferentes formas de mediagdo imunoldgica, o que dificulta
seu diagndstico, sobretudo na Atengdo Primaria a Satde. No Brasil, a escassez de dados epidemiologicos sobre APLV
dificulta a elaboracdo de politicas publicas e estratégias eficazes de rastreio. Objetivo: O principal objetivo foi reunir e
sintetizar dados disponiveis sobre a caracterizagdo clinica e epidemiologica da alergia a proteina do leite de vaca.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistemadtica, que teve como parametro o protocolo PRISMA e bases de dados.
Foram incluidos estudos clinicos, comunitarios, observacionais, coorte e transversais em criangas com 0 aos 23 meses
e 29 dias residentes do Brasil. Resultados: A busca resultou em 5.044 registros, dos quais 4.564 foram triados apos a
remoc¢ao de duplicatas. Observou-se predominio do sexo masculino (59,7%), ¢ de manifestacdes gastrointestinais na
apresentagdo clinica. O teste de provocacdo oral foi raramente aplicado, evidenciando limitagdes diagnoésticas
regionais. Esses achados caracterizam o perfil clinico e nutricional da APLV em lactentes latino-americanos.
Conclusdo: A revisdo evidenciou que a APLV em lactentes latino-americanos é predominantemente ndo IgE-mediada,
com producdo cientifica concentrada no Brasil e desafios diagndsticos marcados pela baixa aplicagdo do Teste de
Provocagdo Oral. A terapéutica com formulas extensamente hidrolisadas mostrou-se essencial, ¢ a associagdo com
distirbios neuropsiquiatricos indica a necessidade de integrar o rastreio psicossocial ao manejo pediatrico.
Palavras-chave: Alergia alimentar; Alergia a proteina do leite de vaca; Ateng@o Primaria a Saude; Epidemiologia.

Abstract

Introduction: Cow's Milk Protein Allergy (CMPA) is one of the most prevalent food allergies in childhood, presenting
multiple clinical manifestations and different forms of immunological mediation, which makes its diagnosis difficult,
especially in Primary Health Care. In Brazil, the scarcity of epidemiological data on CMPA hinders the development
of public policies and effective screening strategies. Objective: The main objective was to gather and synthesize
available data on the clinical and epidemiological characterization of cow's milk protein allergy. Methodology: This is
a systematic review, using the PRISMA protocol and databases as parameters. Clinical, community, observational,
cohort, and cross-sectional studies in children aged 0 to 23 months and 29 days living in Brazil were included.
Results: The search yielded 5,044 records, of which 4,564 were screened after removing duplicates. There was a
predominance of males (59.7%) and gastrointestinal manifestations in the clinical presentation. The oral food
challenge test was rarely applied, highlighting regional diagnostic limitations. These findings characterize the clinical
and nutritional profile of CMPA in Latin American infants. Conclusion: The review showed that CMPA in Latin
American infants is predominantly non-IgE-mediated, with scientific production concentrated in Brazil and diagnostic
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challenges marked by the low application of the Oral Food Challenge Test. Therapy with extensively hydrolyzed
formulas proved essential, and the association with neuropsychiatric disorders indicates the need to integrate
psychosocial screening into pediatric management.

Keywords: Food hypersensitivity; Milk hypersensitivity; Primary Health Care; Epidemiology.

Resumen

Introduccion: La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) es una de las alergias alimentarias mas prevalentes
en la infancia. Presenta multiples manifestaciones clinicas y diferentes formas de mediacion inmunolégica, lo que
dificulta su diagndstico, especialmente en la Atenciéon Primaria de Salud. En Brasil, la escasez de datos
epidemioldgicos sobre APLV dificulta el desarrollo de politicas publicas y estrategias de cribado eficaces. Objetivo:
El objetivo principal fue recopilar y sintetizar los datos disponibles sobre la caracterizacion clinica y epidemioldgica
de la alergia a la proteina de la leche de vaca. Metodologia: Se trata de una revisién sistematica, utilizando el
protocolo PRISMA y bases de datos como parametros. Se incluyeron estudios clinicos, comunitarios, observacionales,
de cohorte y transversales en nifios de 0 a 23 meses y 29 dias residentes en Brasil. Resultados: La busqueda arrojo
5.044 registros, de los cuales 4.564 fueron cribados tras la eliminacion de duplicados. Se observd un predominio del
sexo masculino (59,7%) y de manifestaciones gastrointestinales en la presentacion clinica. La prueba de provocacion
alimentaria oral se aplicé en raras ocasiones, lo que pone de manifiesto las limitaciones diagnosticas regionales. Estos
hallazgos caracterizan el perfil clinico y nutricional de la APLV en lactantes latinoamericanos. Conclusion: La
revision mostré que la APLV en lactantes latinoamericanos es predominantemente no mediada por IgE, con una
produccidn cientifica concentrada en Brasil y dificultades diagnosticas marcadas por la baja aplicacion de la prueba de
provocacion alimentaria oral. El tratamiento con féormulas extensamente hidrolizadas result6 esencial, y la asociacion
con trastornos neuropsiquiatricos indica la necesidad de integrar el cribado psicosocial en el manejo pediatrico.
Palabras clave: Hipersensibilidad a los alimentos; Hipersensibilidad a la leche; Atencion Primaria de Salud;
Epidemiologia.

1. Introducio

Alergias alimentares constituem, nas Ultimas décadas, um problema emergente de satde publica infantil, com
implicacdes clinicas, sociais e econdmicas que ultrapassam o ambito estritamente médico. A imaturidade do sistema
imunolégico nos primeiros anos de vida, somada as mudangas ambientais e alimentares contemporaneas, t€m contribuido para
o aumento da sensibilidade da populagdo pediatrica a antigenos alimentares, gerando ndo apenas maior frequéncia de
manifestagdes alérgicas, mas também elevag@o dos custos associados ao seu diagnostico e manejo (Suratannon et al., 2023).

Dentro do conjunto das alergias alimentares, a alergia a proteina do leite de vaca (APLV) destaca-se tanto pela sua
prevaléncia nas faixas etarias mais precoces quanto pela diversidade de apresentagdes clinicas, que variam desde
manifestagdes cutaneas e gastrointestinais autolimitadas até reagdes anafilaticas potencialmente graves. As proteinas do leite,
como as caseinas e as fracdes do soro, apresentam multiplos epitopos alergénicos e sdo capazes de induzir sensibilizagdo a
diferentes componentes proteicos simultaneamente, o que complica o reconhecimento clinico e contribui para a
heterogeneidade observada nas séries epidemiologicas (Mehaudy et al., 2022; Nocerino ef al., 2025).

Do ponto de vista imunopatologico, a APLV envolve mecanismos distintos — IgE-mediados, ndo IgE-mediados e
fenodtipos mistos — cuja expressao clinica depende da via de exposi¢ao, da maturagdo imunoldgica do hospedeiro e de fatores
coadjuvantes como a composi¢ao da microbiota, a integridade das barreiras cutinea e intestinal e as exposi¢des ambientais
precoces. Enquanto as reagdes IgE-mediadas manifestam-se de forma imediata, com urticaria, angioedema, vomitos e risco de
anafilaxia, as formas ndo IgE-mediadas apresentam curso mais insidioso, com diarreia persistente, sangramento anorretal e
perda ponderal, sendo frequentemente subdiagnosticadas na auséncia do teste de provocagdo oral (TPO), considerado o
padrdo-ouro diagnoéstico (Berni Canani et al., 2024; Ramsey; Berin, 2021).

O diagndstico pelo teste de provocagdo oral permanece como referéncia, mas sua complexidade, custo e risco de
reagdes adversas reduzem sua aplicabilidade em muitos servigos, especialmente em contextos de recursos limitados. Esse

cenario explica a heterogeneidade metodoldgica observada em estudos epidemiolédgicos, que frequentemente se baseiam em
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autorrelato, sensibilizacdo soroldgica ou testes cutdneos, nem sempre confirmados por desafio alimentar, o que dificulta
comparagdes entre populacdes e sinteses de evidéncias (Brozek et al., 2022).

Além das implicagdes clinicas, a APLV impde impacto relevante na qualidade de vida e na economia familiar e
institucional, resultando em custos diretos — como aquisi¢do de féormulas hipoalergénicas, consultas ¢ exames — ¢ indiretos
— como absenteismo dos cuidadores e necessidade de acompanhamento multidisciplinar prolongado. Em paises de baixa e
média renda, essas cargas sdo ampliadas pelas barreiras de acesso a formulas e servicos especializados, evidenciando
desigualdades no manejo da doenca (Fong et al., 2022; Oliveros ef al., 2024).

A heterogeneidade regional nas taxas de APLV e a escassez de estudos robustos em determinadas areas do mundo
representam um desafio metodoldgico e pratico. A maior parte da literatura disponivel ¢ proveniente da Europa, América do
Norte e parte da Asia, enquanto a América Latina apresenta lacunas significativas na caracterizagio clinica detalhada, na
estimativa de prevaléncia confirmada e em analises economicas integradas (Hao; Wang; Ji, 2025; Nocerino ef al., 2025). Essa
assimetria de conhecimento impede identificar diferencas reais em fatores de risco como praticas de aleitamento, exposigdo
precoce a proteinas, taxas de cesariana, uso de antibidticos neonatais e perfis de microbiota, os quais podem modular a
expressdo clinica e a persisténcia da alergia em contextos socioecondmicos e culturais distintos.

No Brasil, os estudos ainda sdo pontuais e, em geral, restritos a séries regionais, faltando estimativas consolidadas
comparaveis com outros paises latino-americanos. Também sdo escassas as andlises que integrem a caracterizagao clinica —
tipo de reacdo, sintomas predominantes e gravidade — a aspectos epidemioldgicos, como prevaléncia por faixa etaria e sexo e
fatores de risco, além de variaveis de manejo, como tipo de formula utilizada, tempo de exclusdo e taxa de confirmacdo por
TPO. Tal lacuna compromete a construg¢do de politicas publicas e protocolos clinicos adaptados a realidade nacional e regional
(Hendricx et al., 2024).

Diante desse cenario, a presente revisdo sistematica tem por objetivo reunir e sintetizar dados disponiveis sobre a
caracterizagdo clinica e epidemiologica da alergia a proteina do leite de vaca, destacando diferengas entre o Brasil e outros
paises latino-americanos quanto a manifestacdes clinicas, fatores perinatais, praticas alimentares e métodos diagndsticos.
Busca-se, com isso, fornecer uma base cientifica para identificar lacunas diagndsticas que possam orientar recomendacdes
regionais e subsidiar politicas publicas e estratégias de atencao primaria adaptadas ao contexto latino-americano. A expectativa
¢ que a consolidag@o desses dados contribua para reduzir a heterogeneidade observada e otimizar o cuidado nutricional e

clinico dessas criangas.

2. Metodologia

Fez-se uma pesquisa de natureza quantitativa (chegando a quantidade de 8 (oito) artigos) e, qualitativa em relagdo as

discussoes realizadas sobre os artigos realizados (Pereira et al., 2018) num estudo bibliografico (Snyder, 2019).

2.1 Delineamento da pesquisa

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, conduzida de acordo com as recomendagdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e da declaragdo PRISMA Protocols (LOCKWOOD,
2017). A revisdo foi registrada no International prospective register of systematic reviews (PROSPERQO) com o identificador

unico CRD420251168524.
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2.2 Estratégia de pesquisa

A questdo norteadora foi construida a partir da estratégia PICO, tendo como populacgdo criangas diagnosticadas com
alergia a proteina do leite de vaca (APLV) e como desfecho as caracteristicas clinicas e epidemiologicas associadas.
Considerou-se especificamente a faixa etaria de até 23 meses e 29 dias, de modo a contemplar a populagdo pediatrica de maior
relevancia para o diagndstico e manejo da doenga.

A busca bibliografica foi realizada entre 2015 e 2025, abrangendo as bases de dados BVS, PubMed, SciELO, Web of
Science, Embase e Scopus. Para garantir abrangéncia e consisténcia, foram empregados descritores controlados extraidos dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH), assim como termos livres, adaptados as
especificidades de cada base.

A construgdo da estratégia incluiu combinagdes com operadores booleanos “AND” e “OR”, que permitiram articular

CEINNTS

termos relacionados a “hipersensibilidade ao leite”, “alergia a proteina do leite de vaca” e suas variagdes terminoldgicas em
inglés, associados a conceitos de “epidemiologia clinica”, “validagdo diagnodstica” e “caracterizagdo clinica”. Essa adaptagdo
especifica para cada base de dados buscou minimizar perdas de sensibilidade e aumentar a especificidade da busca. A

estratégia de busca completa, detalhada por base de dados, esta disponivel na Tabela 1.

Tabela 1 — Estratégia de busca detalhada por base de dados.

Base de dados Estratégia de pesquisa

MH:(Hipersensibilidade a Leite) OR (Milk Hypersensitivity) OR (Hipersensibilidad a la Leche) OR (Alergia a
Lacticinios) OR (Alergia a Laticinios) OR (Alergia a Leite) OR (Alergia a Leite de Vaca) OR (Alergia a Produtos
do Leite) OR (Alergia a Proteina de Leite de Vaca) OR (Alergia a Proteina do Leite de Vaca) OR (Alergia a

BVS Proteinas de Leite de Vaca) OR (Alergia a Proteinas do Leite de Vaca) OR (Alergia ao Leite de Vaca) OR
(Alergia a Proteina do Leite da Vaca) OR (Alergia as Proteinas de Leite de Vaca) OR (Alergia as Proteinas do
Leite de Vaca) OR (Alergias a Leite de Vaca) OR (C20.543.480.370.500) OR (SP6.990.323.201.200) AND
(Epidemiologia Clinica) OR (Clinical Epidemiology) OR (Epidemiologia Clinica) OR (SP5.312.109.297)

(Milk Hypersensitivity[Mesh] OR "Milk Hypersensitivities" OR "Allergy, Milk" OR "Milk Allergies" OR
"Hypersensitivity, Milk" OR "Milk Allergy" OR "Cow's Milk Allergy" OR "Allergy, Cow's Milk" OR "Cow Milk
Allergy" OR "Cow's Milk Allergies" OR "Cows Milk Allergy" OR "Milk Allergy, Cow's" OR "Cow's Milk
Protein Allergy") AND (Clinical Epidemiology[Mesh] OR "Reproducibility Of Result" OR "Of Result,
Reproducibility" OR "Of Results, Reproducibility" OR "Result, Reproducibility Of" OR "Results, Reproducibility

PubMed Of" OR "Reproducibility of Finding" OR "Finding Reproducibilities" OR "Finding Reproducibility" OR
"Reproducibility of Findings" OR "Reliability and Validity" OR "Validity and Reliability" OR "Reliability of
Results" OR "Reliability of Result" OR "Result Reliabilities" OR "Result Reliability" OR "Reliability
(Epidemiology)" OR "Validity (Epidemiology)" OR "Validity of Results" OR "Validity of Result" OR "Result
Validities" OR "Result Validity" OR "Face Validity" OR "Validity, Face" OR "Test-Retest Reliability" OR
"Reliabilities, Test-Retest" OR "Reliability, Test-Retest" OR "Test Retest Reliability"))

(("Milk Hypersensitivity" OR "Milk Hypersensitivities" OR "Allergy, Milk" OR "Milk Allergies" OR
"Hypersensitivity, Milk" OR "Milk Allergy" OR "Cow's Milk Allergy" OR "Allergy, Cow's Milk" OR "Cow Milk
Allergy" OR "Cow's Milk Allergies" OR "Cows Milk Allergy" OR "Milk Allergy, Cow's" OR "Cow's Milk
Protein Allergy") AND ("Clinical Epidemiology" OR "Reproducibility Of Result" OR "Of Result,
Reproducibility" OR "Of Results, Reproducibility" OR "Result, Reproducibility Of" OR "Results, Reproducibility
Of" OR "Reproducibility of Finding" OR "Finding Reproducibilities" OR "Finding Reproducibility" OR
"Reproducibility of Findings" OR "Reliability and Validity" OR "Validity and Reliability" OR "Reliability of
Results" OR "Reliability of Result" OR "Result Reliabilities" OR "Result Reliability" OR "Reliability

SciELO
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(Epidemiology)" OR "Validity (Epidemiology)" OR "Validity of Results" OR "Validity of Result" OR "Result
Validities" OR "Result Validity" OR "Face Validity" OR "Validity, Face" OR "Test-Retest Reliability" OR
"Reliabilities, Test-Retest" OR "Reliability, Test-Retest" OR "Test Retest Reliability"))

("milk hypersensitiv¥" OR "milk allerg*" OR "cow* milk allerg*" OR "CMA" OR "APLV" OR "bovine milk
allerg*" OR "dairy allerg*" OR "milk protein allerg*" OR "milk induced allerg*" OR "milk related allerg*" OR
"milk intoleran*" OR "lactose intoleran*" OR "cow milk protein*" OR "casein allerg*" OR "whey protein allerg*"
OR "milk sensitiv*" OR "IgE milk" OR "non-IgE milk" OR "food allerg* milk" OR "infant milk allerg*" OR
"pediatric milk allerg*" OR "childhood milk allerg*") AND ("clinical epidemiolog*" OR "epidemiolog* stud*"
OR "epidemiolog* method*" OR reproducibilit* OR reliab* OR valid* OR "psychometric*" OR "measurement
propert*" OR "test-retest" OR "validation stud*" OR "instrument validation" OR "questionnaire validation" OR
Web of Science "scale validation" OR "diagnostic accuracy" OR "sensitivity and specificit*" OR "ROC curve" OR "receiver
operating characteristic" OR "predictive value" OR "likelihood ratio" OR "clinical utility" OR "feasibility stud*"
OR "responsiveness" OR "internal consistency" OR "cronbach* alpha" OR "factor analysis" OR "item response
theory" OR "IRT" OR "rasch" OR "coefficient alpha" OR "inter-rater" OR "intra-rater" OR "agreement" OR
"concordance" OR "kappa" OR "intraclass correlation" OR "ICC" OR "measurement error" OR "standard error of
measurement”" OR "SEM" OR "minimal important change" OR "MIC" OR "minimal detectable change" OR
"MDC" OR "construct validit*" OR "criterion validit*" OR "content validit*" OR "face validit*" OR "concurrent

validit*" OR "predictive validit*")

(("Milk Hypersensitivity" OR "Milk Hypersensitivities" OR "Allergy, Milk" OR "Milk Allergies" OR
"Hypersensitivity, Milk" OR "Milk Allergy" OR "Cow's Milk Allergy" OR "Allergy, Cow's Milk" OR "Cow Milk
Allergy" OR "Cow's Milk Allergies" OR "Cows Milk Allergy" OR "Milk Allergy, Cow's" OR "Cow's Milk
Protein Allergy") AND ("ClinicalEpidemiology" OR "Reproducibility Of Result" OR "Of Result, Reproducibility"
OR "Of Results, Reproducibility”" OR "Result, Reproducibility Of" OR "Results, Reproducibility Of" OR

Scopus "Reproducibility of Finding" OR "Finding Reproducibilities" OR "Finding Reproducibility" OR "Reproducibility
of Findings" OR "Reliability and Validity" OR "Validity and Reliability" OR "Reliability of Results" OR
"Reliability of Result" OR "Result Reliabilities" OR "Result Reliability" OR "Reliability (Epidemiology)" OR
"Validity (Epidemiology)" OR "Validity of Results" OR "Validity of Result" OR "Result Validities" OR "Result
Validity" OR "Face Validity" OR "Validity, Face" OR "Test-Retest Reliability" OR "Reliabilities, Test-Retest"
OR "Reliability, Test-Retest" OR "Test Retest Reliability"))

(('milk hypersensitivity'/de OR 'milk allergy'/de OR 'cow milk allergy'/de OR (cow* NEAR/3 milk NEAR/3
(allerg* OR hypersensitiv¥)) OR (milk NEAR/3 (allerg* OR hypersensitiv¥)) OR 'APLV' OR 'cow milk protein

Embase allergy') AND (‘reproducibility'/de OR 'reliability'/de OR 'validity'/de OR 'test retest reliability'/de OR 'clinical
epidemiology'/de OR (reproducib* OR reliab* OR valid*) OR ('test-retest' NEAR/3 reliab*) OR ('face validity'
OR 'predictive validity' OR 'concurrent validity')))

Fonte: Elaborado pelos Autores.

2.3 Selecio de estudos

Os estudos obtidos da busca nas bases foram exportados para o software Rayyan, onde se procedeu uma avaliagdo
inicial de forma independente por dois pesquisadores (G.S.A) e T.R.N), seguida da exclusdo de todas as duplicatas e da analise
dos titulos e resumos dos estudos restantes. As eventuais divergéncias em relacdo a sele¢do dos estudos foram julgadas por um
terceiro pesquisador (C.A.S.M). A seguir, dois pesquisadores (G.S.A, T.R.N) realizaram a leitura na integra dos artigos

incluidos na primeira etapa.
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2.4 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos artigos publicados integralmente, em acesso gratuito, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol,
publicados entre 2015 e 2025 e contemplassem criangas com diagnostico de APLV até 23 meses e 29 dias. Nao houve restrigdo
quanto ao delincamento metodologico, desde que o estudo apresentasse dados clinicos e/ou epidemioldgicos pertinentes.
Foram excluidos estudos duplicados, aqueles que ndo se enquadraram nos critérios de idade ou diagndstico, bem como

trabalhos com resultados incongruentes ao escopo da pesquisa.

2.5 Processo de coleta de dados

A extracdo de dados foi conduzida por trés pesquisadores de forma independente, utilizando uma planilha
padronizada elaborada no Microsoft Excel® 2019. Foram coletadas variaveis relativas ao perfil demografico (idade, sexo),
dados obstétricos (parto vaginal, prematuridade), praticas alimentares (aleitamento materno, uso de foérmulas, aleitamento
misto), manifestagdes clinicas (gastrointestinais, dermatoldgicas, respiratorias), estratégias de manejo nutricional (tipo de
formula empregada) e dados diagnodsticos (realizagdo e resultado do teste de provocacdo oral — TPO). Essa sistematizagdo

permitiu organizar os achados e favorecer uma analise comparativa entre os diferentes estudos.

2.6 Riscos

Por se tratar de uma revisdo de literatura baseada em dados secundarios, ndo houve envolvimento direto de seres
humanos, eliminando riscos éticos relacionados a participag@o de individuos. O principal risco identificado foi a possibilidade
de inconsisténcias metodoldgicas ou de relato nos estudos primarios, o que poderia influenciar a robustez das conclusdes. Para
mitigar esse risco, foi realizada uma busca ampla, criteriosa e independente, privilegiando fontes reconhecidas e avaliando

criticamente cada artigo incluido.

2.7 Beneficios

Este trabalho oferece uma sintese abrangente do conhecimento atual sobre as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas da APLV em criangas menores de dois anos, subsidiando a pratica clinica, a elaboracdo de protocolos de
manejo e a formulagdo de politicas publicas em saude infantil, além de proporcionar aos pesquisadores envolvidos uma

experiéncia formativa e de consolidagdo académica.

2.8 Anailise de risco de viés

As ferramentas de avaliacdo critica Joanna Briggs Institute (JBI) foram desenvolvidas com a finalidade de avaliar a
qualidade metodologica de cada estudo incluido nas revisdes sistematicas e determinar até que ponto o estudo foi influenciado
pela possibilidade de viés em seu desenho, condugdo e analise.

Dado que nesta pesquisa foram incluidos apenas estudos de coorte (7) e transversais (1), foram utilizadas ferramentas
para avaliacdo de critica de viés da JBI para os respectivos tipos de estudo.

As ferramentas de avaliagdo critica da JBI de estudos de coorte e transversal contam, respectivamente, com 11 e 8
perguntas, as quais sdo atribuidas Y - Sim, N - Nao, UN - Nao estd claro e NA - Nao aplicavel. Sendo que a qualidade
metodologica foi categorizada como “Baixa” quando o estudo obteve até trés respostas “Sim” para os itens avaliados;
“Moderada” quando o estudo obteve cinco ou seis respostas “Sim”; e “Alta” quando o estudo atingiu sete ou mais respostas

“Sim”.
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Quadro 1 - Ferramenta de avaliagao critica de estudos de coorte desenvolvida pelo grupo de estudo JBI.

Estud Verdecia Calle Martins | Assis [ Vasconcelos | Cruchet | Faria
studo
et al et al et al. et al. et al. et al. et al.
Were the two
groups similar and recruited from the Y Y N Y Y Y Y
same population?
Were the exposures measured similarly to assign people v UN v UN v UN v
to both exposed and unexposed groups?
Was the exposure measured in a valid and reliable way? Y Y Y N N Y N
Were confounding
N N Y Y Y Y Y
factors identified?
Were strategies to
deal with confounding N N Y Y Y N N
factors stated?
Were the groups/participants free
of the outcome at the start of the study (or at the N Y UN Y Y Y Y
moment of exposure)?
Were the outcomes measured in a valid
. Y Y Y Y Y Y Y
and reliable way?
Was the follow up
time reported and sufficient to be long enough for Y Y Y Y Y Y Y
outcomes to occur?
Was follow up
complete, and if not,
were the reasons to loss Y N N N Y N Y
to follow up describe
and explored?
Were strategies to
address incomplete N N Y N N Y N
follow up utilized?
Was appropriate statistical analysis used? Y Y Y Y Y Y Y
Total 7 6 8 7 9 8 8
Qualidade Alta Moderada Alta Alta Alta Alta Alta

Fonte: Elaborado pelos Autores.

Quadro 2 - Ferramenta de avaliagdo critica de estudos transversais desenvolvida pelo grupo de estudo JBI.

Estudo Frizzo et al.
Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined? Y
Were the study subjects and the setting described in detail? Y
Was the exposure measured in a valid and reliable way? Y
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Were objective, standard criteria used for measurement of the condition? Y
Were confounding factors identified? Y
Were strategies to deal with confounding factors stated? UN
Were the outcomes measured in a valid and reliable way? Y
Was appropriate statistical analysis used? Y
Total 7
Qualidade Alta

Fonte: Elaborado pelos Autores.

3. Resultados e Discussao

O processo de busca nas seis bases de dados eletrdnicas resultou inicialmente em 5.044 registros. Apds a exclusdo de
480 duplicatas, restaram 4.564 registros para a triagem de titulos e resumos. Nessa etapa, 4.491 estudos foram excluidos por
ndo atenderem aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos, o que deixou 73 publicagdes potencialmente
relevantes. Apds a leitura integral, 18 estudos foram avaliados em profundidade, dos quais 8 atenderam integralmente aos
critérios de inclusdo e compuseram a amostra final desta revisdo sistematica. O processo de identificagdo, triagem e selecdo
dos estudos esta ilustrado no fluxograma PRISMA (Figura 1), que resume graficamente cada etapa do percurso até a inclusdo

final dos artigos.
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Figura 1 - Fluxograma do estudo de revisdo.
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[ ; -
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E . - .

g Publicagbes pesquisadas para se —_— Fnut__)lgzg)goes refiradas

&8 manterem (n = 44)

-

I Publicagdes excluidas:
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elegibilidade (n = 18) Estudo com dados
secundarios (n =0)

5

.'g Total de estudos incluidos na

E revisdo (n = 8)

Fonte: Elaborado pelos Autores.

A seguir, a Tabela 2 apresenta os dados das caracteristicas gerais dos estudos, como titulo, pais, ano de publicagéo e

tipo do estudo.
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Tabela 2 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Anos d Tipo de
Autor Titulo Pais n(.)s ‘: .
publicacio estudo
Caracterizacion clinica y epidemiologica
Verdecia et al de pacientes con alergia a las proteinas Cuba 2024 Coorte

de la leche de vaca

Clinical characteristics, laboratory findings,
and tolerance acquisition in infants with cow's milk
Calle et al . . . . Peru 2024 Coorte
protein allergy in a private center in Lima, Peru

for the period 2021-2022

Factors Associated with Weaning
Martins et al. in Infants with Cow’s Milk Allergy: Brasil 2024 Transversal
A Cohort Study

Growth of infants with
Assis et al. gastrointestinal manifestations of Brasil 2022 Coorte

cow’s milk protein allergy

Outcomes and factors associated with
Vasconcelos tolerance in infants with non-IgE-mediated .
. . . . Brasil 2024 Coorte
et al. cow’s milk allergy with gastrointestinal

manifestations

Prevalence of Cow’s Milk Allergy in
Cruchet et al. Infants from an Urban, Low-Income Population Chile 2025 Coorte
in Chile: A Cohort Study

Real-life data on the effectiveness
of extensively hydrolyzed protein-based formula
Faria et al. and amino acid-based formula in regaining weight Brasil 2023 Coorte
and height in infants on a cow’s milk
protein elimination diet

Evaluation of the complementary feeding

. practices, dietary intake, and nutritional status .
Frizzo et al. Brasil 2022 Coorte

of infants on a cow’s milk protein
elimination diet

Fonte: Elaborado pelos Autores.

A Tabela 3, disposta em seguida, apresenta os dados condensados a respeito das intervengdes analisadas na presente

revisdo sistematica.
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Tabela 3 - Caracteristicas das intervencdes dos estudos incluidos.

Fizeram uso de

Partos Partos Receberam Receberam X Manifestacoes
Tamanho Homens Mulheres .. Receberam . aleitamento
Autor vaginais prematuros leite . aleitamento . gastrointestinais
da amostra (n) (n) formulas (n) . materno exclusivo
(n) (n) materno (n) misto (n) ) (n)
Verdecia et 10 4 6 5 - 4 8 2 2 7
al
Calle et al 64 39 25 20 1 - - 31 33 58
Marti t
arfns e 30 - - - - 17 - - 10 27
al.
Assis et al. 116 64 52 - 18 116 98 18 18 49
Vasconcelos 82 41 41 - 41 - 69 - - 63
et al.
Cruchet et 27 14 13 18 0 - ; ; 23 23
al.
Faria et al. 33 20 13 - 6 4 33 - 4 33
Frizzo et al. 96 54 42 32 9 26 90 26 0 -

Fonte: Elaborado pelos Autores.

Tabela 3 - Caracteristicas das intervencgdes dos estudos incluidos (continuag@o).

E
Em uso n:i:SO
Sangue Em uso Em uso de formula com f |
ormula
. . nas Vomitos Manifestacoes Manifestacoes de de formula de  proteina do TPO TPO
Autor Diarreia L. . , . com
() fezes (n) dermatolégicas respiratorias formula aminoacidos leite tei + -
roteina
(m) (n) livres (n) extensamente © .
hidrolisada (n) .
soja (n)
Verdecia et
erdecia e 7 i 4 6 i i i i i i i
al
Calle et al 28 - 1 7 2 - - - - - -
Martins et
al.
Assis et al. 49 47 24 27 7 98 48 31 - - -
\% 1
asconcelos g 63 18 ; - 53 20 23 10 18 64
et al.
h
Cruchet et 4 5 3 : i i i : i i :
al.
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Faria et al. 5 5 3 4 2 33 16 17 4 7 26

Frizzo et al. - - - - - 90 47 36 6 - -

Fonte: Elaborado pelos Autores.

3.1 Caracterizacio geral dos estudos incluidos

Os oito estudos selecionados, provenientes do Brasil, Chile, Peru e Cuba, contemplaram uma coorte final de 458
criangas com idade entre 0 e 23 meses e 29 dias, diagnosticadas com APLV. O tamanho das amostras individuais variou
consideravelmente, desde uma série de 10 casos em um estudo cubano até uma coorte de 116 lactentes em um centro

brasileiro, refletindo a diversidade de contextos de pesquisa e atendimento na América Latina.

3.2 Perfil demogrifico e obstétrico

A analise do perfil demografico revelou um predominio consistente do sexo masculino na populacdo estudada. Dentre
os 7 estudos que reportaram essa variavel, foram identificados 236 meninos (59,7%) ¢ 159 meninas (40,3%) em uma amostra
parcial de 395 criangas, estabelecendo uma razdo de masculinidade de aproximadamente 1,5:1. Em rela¢do aos fatores
perinatais, a prematuridade foi documentada em 5 estudos, somando 75 casos (16,4% da amostra total), enquanto o parto
vaginal foi reportado em 4 estudos, totalizando 75 casos. Estes achados sugerem que, embora ndo sejam varidveis

universalmente reportadas, os fatores perinatais mantém relevancia no perfil epidemiologico da APLV na regido.

3.3 Padrades de aleitamento e exposi¢io alimentar precoce

As praticas alimentares iniciais demonstraram um padrdo complexo de exposigdo a antigenos. O aleitamento materno
exclusivo foi reportado em 7 estudos, abrangendo 90 lactentes (19,7% da amostra total). De forma mais abrangente, 199
criangas (43,4%) receberam leite materno em alguma modalidade, conforme documentado em 6 estudos. Contudo, a exposi¢do
precoce a formulas lacteas convencionais foi significativa, com 298 criangas (65,1%) tendo recebido esse tipo de alimento
antes do diagndstico definitivo, de acordo com dados de 5 estudos. A pratica do aleitamento misto (combinacdo de leite

materno e formula) foi explicitamente registrada em 3 estudos, envolvendo 77 lactentes.

3.4 Manejo nutricional pés-diagnéstico

O manejo dietético apos a confirmacdo diagndstica mostrou uma nitida dependéncia de formulas especializadas. No
momento da avaliagdo clinica, 274 criancas estavam em uso de alguma férmula terapéutica, conforme documentado em 4
estudos. A distribuigdo por tipo de formula especializada revelou preferéncias terapéuticas distintas: as formulas extensamente
hidrolisadas foram utilizadas por 107 pacientes, as formulas de aminodcidos livres por 131 criangas, e as formulas a base de
proteina de soja por 20 lactentes. Esta distribuicao reflete a gravidade variavel das apresentagdes clinicas e as disponibilidades

locais de diferentes opgdes terapéuticas.

3.5 Caracterizac¢ao das manifestacoes clinicas
O espectro de manifestacdes clinicas confirmou o carater sistémico da APLV, com predominio esmagador das
manifestagdes gastrointestinais. Estas constituiram o grupo de sintomas mais prevalente e consistentemente reportado, afetando

260 criangas (56,8% da amostra total) em 7 estudos. A diarreia foi identificada como um sintoma proeminente em 5 estudos,
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afetando 93 pacientes. A presenca de sangue nas fezes, um marcador classico de condi¢cdes como a proctocolite alérgica, foi
documentada em 4 estudos, totalizando 120 casos. Os vOmitos também foram frequentes, reportados em 5 estudos e afetando
73 lactentes.

Manifestagdes dermatoldgicas foram o segundo conjunto de manifestagdes mais comum, porém com frequéncia
significativamente menor que as gastrointestinais. Cinco estudos relataram sintomas cutineos, como eczema atopico e
urticéaria, somando 44 casos (9,6% da amostra total).

Finalmente, manifesta¢des respiratdrias apresentaram a menor frequéncia entre as manifestacdes sistémicas, sendo reportadas

em apenas 3 estudos e totalizando 11 casos (2,4% da amostra total).

3.6 Confirmacao diagnéstica por teste de provocaciao oral (TPO)

O teste de provocagdo oral (TPO), considerado padrdo-ouro para o diagnostico de APLV, foi escassamente utilizado
na amostra estudada. Apenas dois estudos trouxeram dados quantitativos sobre sua aplicagdo: um reportou 25 TPOs positivos
(confirmando o diagnostico de APLV), enquanto outro registrou 90 TPOs negativos (indicando aquisi¢do de tolerancia ou
exclusdo do diagnoéstico). A maioria dos estudos baseou-se em critérios clinicos, testes cutineos ou exames laboratoriais para
estabelecer o diagnostico, evidenciando a heterogeneidade metodoldgica e as limitagdes praticas para implementacdo do

padrao-ouro na rotina clinica da regido.

3.7 Sintese dos achados

Os oito estudos latino-americanos incluidos nesta revisdo demonstram consistentemente que a APLV em lactentes ¢
criancas menores de dois anos caracteriza-se por um predominio do sexo masculino, manifestagdes clinicas
predominantemente gastrointestinais, € um impacto significativo nas praticas alimentares, com alta dependéncia de formulas
especializadas para seu manejo. A confirmagdo diagnostica por TPO mostrou-se limitada e restrita a poucos centros, refletindo
desafios na padronizagdo diagndstica na regido. Esses achados sintetizam o cendrio clinico e nutricional da APLV em lactentes

latino-americanos, estabelecendo a base para a discussdo comparativa e critica apresentada a seguir.

3.8 Discussio

A presente revisdo sistematica surgiu da necessidade de consolidar o panorama da Alergia a Proteina do Leite de Vaca
na América Latina, uma condigdo que, conforme exposto na introdugdo, extrapola o espectro clinico individual e representa
um problema de saude publica pedidtrica com impacto nutricional, social e economico significativos. Os achados obtidos nesta
revisao reforgam a complexidade da APLV e evidenciam desafios diagnosticos e terap€uticos especificos do contexto latino-

americano.

3.9 Complexidade fenotipica

A distribuicdo geografica dos resultados revelou uma concentracdo inegavel (cinco de oito estudos) no Brasil,
confirmando a escassez de dados robustos em outras nagdes latino-americanas. A analise demografica mostrou predominio
masculino (60,9%) e uma taxa média de prematuridade de 12%. Este dado ¢ crucial, pois a imaturidade da barreira intestinal
em lactentes prematuros cria uma vulnerabilidade significativa. Essa predisposi¢do pode ser diretamente correlacionada com o
aumento da incidéncia de fendtipos ndo IgE-mediados da APLV, nos quais o dano a integridade da mucosa intestinal ¢ o
mecanismo patologico central, favorecendo o desenvolvimento das manifestacdes clinicas observadas nas séries latino-

americanas.
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A prevaléncia global da APLV, embora variando entre regides, impde uma carga de doenca consistente. Estudos
populacionais em lactentes chineses (Yang et al., 2019), por exemplo, utilizaram o Teste de Provocagdo Oral (TPO) como
padrdo-ouro para confirmar a APLV, estabelecendo a relevancia da condigdo no cendrio asiatico. Este achado contrasta com o
perfil majoritariamente IgE-mediado (reagdes cutdneas agudas) frequentemente relatado em coortes como a turca (Dogruel et
al., 2016), que aborda o fendtipo mais classico.

No entanto, o maior desafio diagnostico reside no espectro ndo IgE-mediado, que se caracteriza por sintomas
gastrointestinais insidiosos e de inicio tardio. A coorte de Santiago, Chile (Cruchet et al., 2025) — incluida nesta revisdo — em
uma populagdo urbana de baixa renda, ilustra essa complexidade ao encontrar 100% dos casos de APLV com fendtipo nao
IgE-mediado, apresentando quadros cronicos como vomitos, dermatite e colicas. De forma ainda mais critica, a Sindrome de
Enterocolite Induzida por Proteina Alimentar (SEIPA), uma forma aguda e potencialmente grave de APLV ndo IgE-mediada,
foi investigada em criangas suecas (Ullberg; Fech-Bormann; Fagerberg, 2021).

Neste estudo, o leite de vaca foi um dos principais desencadeantes da SEIPA, e a quase total auséncia de
sensibilizacdo IgE especifica reforca a limitagdo dos testes laboratoriais e a necessidade imperiosa de um diagnostico baseado
estritamente na histdria clinica e no TPO. A coexisténcia desses fenotipos (IgE vs. ndo IgE) em escala global exige que a
abordagem clinica seja flexivel, abandonando a rigidez de sintomas classicos em favor de uma alta suspeicdo perante qualquer

manifesta¢do gastrointestinal, cutdnea ou respiratoria atipica em lactentes (Ullberg; Fech-Bormann; Fagerberg, 2021).

3.10 Ferramentas diagnoésticas e limitacdes regionais

O TPO, embora padrao-ouro, ¢ oneroso e logisticamente complexo, o que pode levar a um superdiagnostico baseado
apenas em relatos ou a um subdiagnostico por falta de confirmagéo. A necessidade de uma ferramenta de triagem para otimizar
o fluxo de pacientes para o diagndstico confirmatorio é evidente, especialmente em contextos de atengdo primaria. Neste
ponto, o Cow's Milk-related Symptom Score (CoMiSS) se destaca. Sua avaliacdo em criangas indianas (Prasad et al., 2018)
demonstrou ser um instrumento 1til para o rastreio, auxiliando na suspeic¢ao clinica em ambientes com escassez de recursos.

Mais do que apenas uma ferramenta diagnostica, 0 CoMiSS demonstrou ter valor no monitoramento terapéutico: o
estudo de intervencdo de Dupont et al. (2016), ao avaliar uma férmula espessada de caseina extensamente hidrolisada (eHCF)
em lactentes com APLV, observou uma redugdo significativa no CoMiSS apo6s 4 meses de uso. Esta correlagdo entre a
diminui¢do do escore ¢ a tolerancia/eficacia da dieta de exclusdo transforma o CoMiSS em uma métrica valiosa para a gestdo

longitudinal da APLV, permitindo que clinicos avaliem a resposta ao tratamento de forma semi-quantitativa e documentada.

3.11 Impactos nutricionais e psicossociais

O manejo da APLYV, centrado na dieta de exclusdo, carrega uma série de riscos que vado além da simples substitui¢ao
de nutrientes. O estudo conduzido no Reino Unido (Maslin et al., 2016) demonstrou que criangas em dieta de exclusao de leite
de vaca apresentavam uma variedade dietética geral significativamente menor em comparagdo com controles. Este achado
levanta preocupacdes que vao além das deficiéncias classicas de Calcio e Vitamina D, indicando uma restricdo alimentar
generalizada que compromete a diversidade micro e macronutricional, e que, em ultima analise, pode impactar o crescimento.

Neste sentido, a importancia da terapia nutricional especializada ¢ sublinhada pela pesquisa de Dupont et al. (2016),
que confirmou que o uso de uma férmula eHCF (padrio ouro para tratamento) ndo apenas resultou em 100% de tolerancia nos
pacientes, mas também garantiu um crescimento adequado (escores Z de peso e altura estaveis). Este resultado ¢ crucial para

mitigar a preocupagao dos pais e clinicos sobre a adequacdo nutricional durante a fase de exclusao.
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Além das repercussdes nutricionais, a dimensdo mais critica e frequentemente negligenciada da APLV reside no seu
impacto neuropsiquiatrico. O estudo de Topal ef al. (2016) revela uma correlagdo perturbadora: criancas pré-escolares com
APLV apresentaram uma frequéncia significativamente maior de distarbios psiquiatricos em comparagdo com controles
saudaveis, incluindo Transtorno do Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH), Transtorno Opositivo Desafiador (TOD) e
Transtorno de Apego.

E plausivel que a triade composta pela cronicidade dos sintomas gastrointestinais (especialmente nas formas nio IgE-
mediadas), o estresse parental associado a restricdo dietética rigorosa (Maslin et al., 2016) e as interagdes biologicas
complexas entre o eixo intestino-cérebro-imune contribua para esta desregulagdo neurocomportamental. Esta correlagdo eleva
a APLV de uma simples alergia alimentar a uma condi¢do que exige rastreio psiquidtrico e suporte familiar como parte

integrante do manejo multidisciplinar.

4. Conclusao

Este estudo cumpriu o objetivo de caracterizar e sintetizar a evidéncia sobre a Alergia a Proteina do Leite de Vaca na
América Latina. A analise dos oito estudos incluidos revelou um quadro clinico regional dominado pelo fendtipo nio IgE-
mediado e confirmou uma assimetria na producdo cientifica, concentrada de forma expressiva no Brasil. Os achados
demonstram que a APLV impde desafios diagnésticos e de manejo que exigem a manutengdo do rigor no Teste de Provocagdo
Oral e a utilizagdo de ferramentas clinicas como o CoMiSS no acompanhamento longitudinal dos lactentes.

Além disso, a correlacdo dos dados com a literatura internacional refor¢a que a terapéutica de exclusdo, baseada em
Formulas Extensamente Hidrolisadas, ¢ fundamental para garantir o crescimento adequado, ao mesmo tempo que adverte sobre
os riscos inerentes a redugdo da variedade dietética. Esta sintese finaliza o ciclo de investigacdo iniciado na introducdo sobre a
complexidade imunopatologica da APLV, ao salientar a dimensdo mais critica: a associacdo da condi¢cdo com distirbios
neuropsiquiatricos sinaliza que a APLV funciona como um fator de risco psicossocial, exigindo que o manejo pediatrico seja
urgentemente ampliado para incluir o rastreio da saude mental ¢ o suporte familiar.

Apesar de sua contribui¢do, o trabalho reconhece limitagdes cruciais inerentes a natureza da evidéncia primaria na
regido, destacando-se a heterogeneidade metodoldgica e a baixa representatividade de estudos de base populacional, o que
impede a determinacdo de uma taxa de prevaléncia latino-americana consolidada. Desta forma, ¢ fundamental que novos
estudos se dediquem a validagdo de biomarcadores que simplifiquem o diagndstico das formas ndo IgE-mediadas, reduzindo a
dependéncia do TPO. Além disso, a relevancia da comorbidade psiquidtrica exige que trabalhos futuros investiguem
ativamente os mecanismos do eixo intestino-cérebro-imune na APLV e as intervengdes psicossociais necessarias na regido,

convertendo as implicagdes tedricas em diretrizes praticas para o cuidado integral da crianga com APLV e sua familia.
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