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Enterocolite induzida por
proteinas alimentares: uma
etiologia rara

Maria Carlos Janeiro," Catia Alves,? Sara Prates,? Paula Leiria Pinto?

RESUMO

Introducéo: A enterocolite induzida por proteinas alimentares (EIPA) é uma forma de hipersensibilidade gastrointestinal ali-
mentar ndo mediada por imunoglobulina E, sendo provavelmente mediada por células. A fisiopatologia permanece incerta. O
leite de vaca e os cereais estdo entre as causas mais comuns. O diagndstico baseia-se na histdria clinica.

Descricdo do caso: Descreve-se um caso raro de enterocolite a batata numa crianga com antecedentes pessoais e familiares
irrelevantes. O doente recusou vérias vezes a introdugdo da primeira sopa (cenoura e batata) e sempre que a ingeria apresen-
tava quadro de vémitos incoerciveis com desidratacdo, mas sem necessidade de internamento. Os testes cutdneos por picada
com extrato de batata foram negativos e a prova de provocacdo oral foi positiva.

Comentarios: Neste contexto salienta-se a importancia de reconhecer o quadro clinico de EIPA e estar alerta para a possibili-
dade de envolvimento de proteinas alimentares menos frequentes com o objetivo de fazer um diagndstico precoce e evitar
terapéuticas desadequadas.

Palavras-chave: Enterocolite induzida por proteinas alimentares; Alergia alimentar; Hipersensibilidade alimentar; Alergia a batata.

INTRODUCAO
alergia alimentar é ubiqua e a sua prevalén-
cia tem vindo a aumentar nos dois primeiros
anos de vida, afetando 6 a 8% das criancas.'?
Embora muitas destas reacoes sejam media-
das pela imunoglobulina E (IgE) existem algumas que
sdo mediadas imunologicamente por IgE e células (mis-
tas) e outras apenas por células.'? Neste tltimo grupo
incluem-se a enteropatia induzida por proteinas ali-
mentares (EPIPA), a proctocolite induzida por protei-
nas alimentares (PCIPA), a enterocolite induzida por
proteinas alimentares (EIPA), a doenca celiaca e a he-
mossiderose pulmonar induzida por alimentos.!*

A EIPA é uma reacao de hipersensibilidade alimen-
tar ndo mediada por IgE, cujo desenvolvimento ap6s o
primeiro ano de vida é raro, apesar de existirem casos
descritos em crianc¢as mais velhas e adultos.* Caracte-
riza-se pela presenca de sintomas gastrointestinais (ti-
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picamente vémitos e diarreia profusos e repetidos) e
uma resposta inflamatoéria sistémica. Entre os princi-
pais alimentos implicados estdo o leite de vaca, a soja
€ 0s cereais, mas existem casos descritos com outros ali-
mentos sélidos como legumes, frutas, carne, peixe e
marisco.®”

Descreve-se o caso clinico de uma crian¢a com en-
terocolite induzida por batata e faz-se, a este prop6si-
to, uma breve revisao da literatura sobre o tema.

DESCRIGCAO DE CASO

Crianca de 16 meses de idade, do sexo masculino, ex-
-prematuro de 33 semanas, indice de APGAR 5/8/10.
Sem antecedentes pessoais e familiares de atopia. Man-
teve aleitamento materno exclusivo até aos seis meses,
altura em que iniciou a diversificacdo alimentar com
sopa de legumes (a primeira sopa com batata e cenou-
ra). A introducao alimentar foi dificil, sempre com re-
cusa alimentar e vomitos alimentares. Ap6s vdrias ten-
tativas sem sucesso foi substituida a batata por batata-
-doce, com boa toleridncia. Aos oito meses de idade foi
feita nova tentativa de reintroducao de batata na sopa



e, cerca de duas horas apés a ingestdo, iniciou quadro
de vomitos alimentares que se tornaram aquosos e per-
sistentes, acompanhados de prostracdo e palidez cuta-
nea generalizada, com resolucao em quatro horas. Sem
febre e diarreia. Ndao apresentava sintomas cutaneos,
respiratérios ou cardiovasculares. Recorreu ao servigo
de urgéncia (SU) onde foi diagnosticada uma gas-
troenterite aguda, tendo realizado hidratacdo oral com
sucesso e sem necessidade de internamento. A referir
que ndo apresentava queixas com os restantes alimen-
tos ja introduzidos, nomeadamente o leite de vaca, o
peixe, o ovo e a carne. Desde entao, estes episodios fo-
ram reproduzidos sempre que reintroduzia a batata na
sopa, independentemente da quantidade administra-
da. Nunca ingeriu batata cozinhada de outra forma. Por
vezes foi necessario recorrer ao SU, mas nunca foi in-
ternado, sendo sempre o quadro interpretado como
gastroenterite aguda.

Aos 16 meses foi observado em consulta de imu-
noalergologia por suspeita de alergia alimentar, sem o
alergénio identificado. O dltimo episddio tinha ocorri-
do trés meses antes. Ao exame objetivo apresentava oti-
mo estado geral, sem estigmas de atopia e restante exa-
me irrelevante. Tendo em conta a existéncia prévia de
véarios episédios reprodutiveis, sempre coincidentes
com a ingestao de batata, e a resolucao clinica ap6s re-
mocdo do alimento suspeito foi estabelecido o diag-
néstico de EIPA a batata e recomendada a sua evicgao.

Aos dois anos de idade apresentava-se clinicamente
bem e sem novos epis6dios, mantendo evic¢do de ba-
tata. Realizou testes cutaneos por picada com extrato da
batata que foram negativos e IgE especifica indetetavel.
Decidiu-se entdo realizar PPO com sopa com batata.
Ap6s trés horas iniciou quadro de vémitos alimentares
abundantes, que se tornaram biliosos e persistentes,
acompanhados de prostracdo e olhos encovados. Foi
administrada fluidoterapia com bolus de solucao sali-
na (NaCl a 0,9%) 20mL/kg endovenosa e, por manuten-
¢do do quadro com sinais de desidratacao, apesar de
hemodinamicamente estavel, fez corticoide endoveno-
so, metilprednisolona 1mg/kg, com resolucao comple-
tado quadro ap6s duas horas (duracdo total: quatro ho-
ras). Foi recomendada dieta ligeira e reforco hidrico,
com manutencao da evic¢do da batata da dieta.

Aos trés anos repetiu PPO com sopa de batata que
foi negativa, pelo que reintroduziu a batata na dieta.
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N4ao apresentou reagées tardias. Manteve seguimento
na consulta de imunoalergologia durante um periodo
de um ano, sem registo de intercorréncias.

COMENTARIO

A EIPA é uma entidade de dificil diagnéstico; o me-
canismo fisiopatolégico permanece incerto. Segundo
os estudos mais recentes, a doenca resulta de defeitos
na fun¢do imunolégica e de barreira do tubo digestivo.
Ainflamacdo local induzida pela ingestao do alergénio
alimentar leva ao aumento da permeabilidade intesti-
nal e desvio de fluidos, resultando na sintomatologia.
A resposta inflamatéria induzida pelos alergénios ali-
mentares nestes doentes envolve diferentes tipos celu-
lares, com ativacdo de células mononucleares no san-
gue periférico, aumento da producao do fator de ne-
crose tumoral o (TNF-a) e diminuicao da expressdo
dos recetores do fator de transformacao do crescimen-
to B (TGF-B1). A resposta imunolégica humoral tam-
bém pode estar envolvida na fisiopatologia da EIPA,
com um aumento da IgA especifica e uma diminuicao
das imunoglobulinas G, (IgG,) especificas.®

A EIPA desenvolve-se principalmente até aos 12 me-
ses de vida com a introducao das proteinas alimenta-
res ou durante a diversificacao alimentar, como acon-
teceu no caso apresentado. A sua apresentacdo clinica
difere consoante a doenca se instale de forma aguda,
quando o alimento é ingerido de forma intermitente,
ou crénica, em que o alimento faz parte da dieta dia-
ria.’ A forma aguda é geralmente mais frequente do que
a cronica.

Manifesta-se tipicamente por vomitos e diarreia pro-
fusos e repetidos. Outras manifestacoes clinicas de EIPA
incluem diarreia sanguinolenta, prostracdo, distensao
abdominal, palidez, hipotermia, desidratacdo e hipo-
tensdo arterial. A maioria dos lactentes com sintomas
de EIPA aparentam estar gravemente doentes e 15-20%
desenvolvem hipotensdo com necessidade de hospita-
lizagcdo.*® Dada a auséncia de sintomas respiratérios e
cutaneos, ao inicio tardio das manifestacées clinicas
relativamente a ingestdo do alimento precipitante e a
evolucao clinica rdpida, muitos casos sdo inicialmente
considerados como sepsia, alteracoes metabélicas ou
doenca abdominal aguda.

Os critérios de diagnéstico de EIPA, propostos atual-
mente, sdo os seguintes:*
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Stephanie Leonard e Colaboradores™

QUADRO I. Protocolo de prova de provocacdo oral na enterocoli

Protocolo de prova de provocacéao oral

zida por proteinas alimentares proposto por

1. Deve estar assegurada supervisdo médica, acesso endovenoso, disponibilidade imediata de fluidos endovenosos

2. Sinais vitais basais; leucograma com contagem de neutrdfilos

3. Administragdo gradual de proteinas alimentares 0,06-0,6g/kg de peso corporal em 3 doses iguais (primeira hora); ndo exceder
o total de 3g de proteinas ou 10g de alimento total (100mL, se liquido) para uma dose inicial

observacao

4. Se ndo ocorrer nenhuma reacdo em 2-3 horas administrar uma dose de alimento adequada a idade, seguida de até 6 horas de

5. A maioria dos doentes com PPO positiva requer tratamento com fluidos e corticoides endovenosos. Hidratagdo endovenosa:
20mL/kg, bolus de NaCl 0,9%. Corticoides: metilprednisolona, 1mg/kg endovenoso (méximo 60-80mg)

- Critérios major:

a. Vémitos recorrentes ou diarreia que surgem até seis
horas apés a ingestdo alimentar;

b. Auséncia de sintomas cutaneos ou respiratorios que
sugiram uma reacao mediada por IgE;

c. A remocdo do alimento causal resulta na resolugao
dos sintomas;

d. Areexposicdo ou uma PPO com o alimento em cau-
sa provoca os sintomas tipicos.

- Critérios minor (nao necessariamente presentes):
a. Hipotensao;

b. Letargia, palidez ou hipotonia;

c. Testes cutaneos negativos e IgE especifica indeteta-
vel;

d. Auséncia de febre ou hipotermia (<36 °C).

A PPO é o gold-standard do diagnéstico de EIPA. No
entanto, a sua realizacdo é obrigatdria apenas se a his-
téria nao for clara. E um procedimento considerado de
alto risco, devendo ser efetuada num local onde esteja
assegurada vigilancia médica, um acesso endovenoso
e possa ser rapidamente reposto o equilibrio hidroele-
trolitico em caso de reacdo positiva. No Quadro 1 des-
crevemos um exemplo de protocolo para realizar uma
PPO, proposto por Stephanie Leonard e colaborado-
res.'

A PPO é considerada positiva no caso de se desen-
volverem os sintomas e/ou achados laboratoriais tipi-
cos. Os sintomas incluem vémitos (inicio entre uma a
trés horas), prostracao (inicio entre uma a trés horas) e
diarreia (inicio entre duas a dez horas). Os achados la-
boratoriais incluem neutrofilia (>3500 células/uL) com
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pico as seis horas apés a reacdo e, nas fezes, a presen-
¢a de leucdcitos, sangue visivel ou oculto e/ou eosiné-
filos. Cerca de 50% das PPO positivas requerem trata-
mento."

A terapéutica de primeira linha no caso de uma PPO
positiva consiste na administracdo endovenosa de soro
fisiol6gico (20mL/kg) em bolus. Nas reacoes graves (vo-
mitos repetidos, diarreia profusa, prostracao, hipoten-
sao e/ou hipotermia) também pode ser dado corticoi-
de endovenoso para ajudar a reduzir a inflamacéao in-
testinal mediada pelas células T.>® Recentemente tem
sido descrita a utilizacdo de ondansetron por via en-
dovenosa, intramuscular ou oral com bons resultados,
mas sdo necessarios mais estudos.*

No caso clinico apresentado, o diagnéstico baseou-
-se na histéria clinica, na reprodutibilidade dos sinto-
mas com a exposi¢ao e na sua resolucao apds remocao
do alimento precipitante. Em relacdo a PPO com bata-
ta considerou-se que era desnecessdria para o diag-
néstico, tendo sido realizada mais tarde, no seguimen-
to, para avaliacdo da aquisicdo de tolerancia.

Como no caso apresentado, a maioria dos doentes
apresenta testes cutaneos por picada negativos e IgE es-
pecificas indetetdveis na altura do diagnéstico, mas cer-
cade 21% dos doentes com EIPA induzida por alimen-
tos sélidos e 18 a 30% dos doentes com EIPA induzida
por leite de vaca ou soja desenvolvem, mais tarde, IgE
especificas detetaveis.'* '3 Nestes casos existe tendéncia
para um curso de doenca mais prolongado e podem
surgir sintomas de tipo imediato, mediados por IgE.
Para estes casos, Sicherer propos a designacao de EIPA
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QUADRO II. Reacées de hipersensibilidade gastrointestinal ndo mediadas por IgE ou mistas, diagnoéstico diferencial com

EIPA

Reacdes de hipersensibilidade gastrointestinal ndo mediadas por IgE ou mistas

Patologia Orgao-alvo

IgE mediada?

Sintomas

Esofagite eosinofilica Eséfago

Sim e/ou mediada
por células

Refluxo gastroesofagico, disfagia, dor abdominal,
impacto alimentar

Gastroenterite eosinofilica | Estdmago, jejuno/ileo

Sim e/ou mediada
por células

Dor abdominal recorrente, vémitos intermitentes,
perda ponderal

Proctocolite induzida por
proteinas alimentares

Reto, célon sigmoide | Nao

Sangue visivel ou oculto nas fezes; tipicamente
assintomatica

Enteropatia induzida por Jejuno/ileo Nao Diarreia ou esteatorreia, distensdo abdominal,
proteinas alimentares perda ponderal, nduseas ou vémitos
Enterocolite induzida por Jejuno/ileo, célon Nao Vémitos, diarreia, desidratacéo, choque

proteinas alimentares

atipica, usada recentemente por vérios autores.' Os
testes epicutaneos (TE) tém sido sugeridos como uma
ferramenta promissora no diagnéstico de EIPA; no en-
tanto, sao necessarios mais estudos.’

Em relagdo ao diagnéstico diferencial da EIPA, ape-
sar de esta ser considerada a hipersensibilidade gas-
trointestinal mais grave, é necessdrio ndo esquecer os
outros tipos de hipersensibilidade nao mediada por IgE
oumista, como EPIPA, PCIPA e gastroenteropatias eso-
sinofilicas alérgicas, apresentadas no Quadro 2.

Ainstalacdo aguda de vémitos, diarreia e desidrata-
¢do pode imitar uma gastroenterite viral ou intoxica¢ao
alimentar. A ocorréncia repetida destes episdédios ap6s
ingestdo de um determinado alimento deverd alertar
para o diagnéstico. A desidratacdo aguda e a prostra-
¢do podem, por vezes, simular uma sepsia, sendo mui-
tas vezes usadas terapéuticas agressivas e desadequa-
das. A anafilaxia pode apresentar-se com vomitos e
diarreia agudos; no entanto, os sintomas iniciam-se ha-
bitualmente 30 minutos a uma hora apés a ingestdo, en-
quanto os sintomas de EIPA se iniciam tipicamente
uma a trés horas ap6s a ingestao.* Quando ha acidose
metabdlica, a EIPA pode ser confundida com o primei-
ro sinal de uma doenca metabélica. Nos recém-nasci-
dos, acombinacgdo de sintomas abdominais agudos, si-
nais de choque e a presenca de gds intramural na ra-
diografia abdominal pode imitar a enterocolite necro-
sante neonatal, dai a necessidade de um elevado grau

de suspeicao diagnéstica para evitar atitudes terapéu-
ticas invasivas.?

O tratamento da doenca consiste na remocao do ali-
mento precipitante da dieta. No seguimento € reco-
mendada a realizacdo de PPO para avaliacdo de aqui-
sicdo de tolerdncia a cada 12 a 18 meses nos doentes
sem contactos acidentais recentes.'* No entanto, estu-
dos recentes sugerem que alguns lactentes ou criancas
irdo ultrapassar mais cedo e defendem a sua realizacao
mais precoce.!®

O diagnéstico precoce e a eviccdo do alimento em
causa sao fundamentais para prevenir terapéuticas de-
sadequadas. E necessario um acompanhamento rigo-
roso para determinar o momento em que os alimentos
podem voltar a ser introduzidos na dieta.
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ABSTRACT

FOOD PROTEIN-INDUCED ENTEROCOLITIS SYNDROME: A RARE ETIOLOGY

Introduction: Food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES) is a non-immunoglobulin E mediated gastrointestinal food
hypersensitivity, probably mediated by cells. The pathophysiological mechanism remains unclear. Cow'’s milk and cereals are
among the most common causes of FPIES. The diagnosis is based on clinical history.

Case description: We report a rare case of enterocolitis with potato in an infant with irrelevant family and neonatal history.

food challenge was positive.
Comments: The recognition of the clinical manifestations of FPIES and the awareness of the possible involvement of less com-
mon food proteins are crucial for the early diagnosis, avoiding inadequate diagnostic and therapeutic procedures.

The patient refused several times to eat the first soup (carrot and potato) and when he ingested it he had profuse vomiting
with dehydration, but without the need for hospitalization. The skin prick tests with potato extract were negative and the oral

Keywords: Food protein—induced enterocolitis syndrome; Food allergy; Food hypersensitivity; Potato allergy.
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