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RESUMO

Introducao: A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é a forma mais comum de
alergia alimentar na infancia, com prevaléncia estimada, no primeiro ano de vida, entre
1,8%-7,5%. O teste de provocacdo oral € o método padrdo ouro para o seu
diagnéstico, auxiliando também na determinacao da aquisi¢cao de tolerancia. Como a
Secretaria de Saude do estado de Sao Paulo fornece gratuitamente férmulas
especiais para criancas com APLV, a acuracia diagnostica e 0 manejo adequado
desta condic&o sao relevantes para a politica de gastos em saude publica.
Objetivos: Avaliar a realizacdo do teste de provocacao oral em criangcas com APLV
em hospital universitario, com foco na sua seguranca e efetividade. Calcular o impacto
econ6mico do teste de provocacao oral nos gastos de saude publica, pela reducéo do
uso de formulas especiais.

Metodologia: Avaliacao retrospectiva de 76 criangas com hip6tese diagnostica de
APLV submetidas a teste de provocacéo oral aberto para leite de vaca, em hospital
universitario, entre janeiro/2016 e junho/2018.

Resultados: Mediana de Idade (em meses) no surgimento dos sintomas: 2,0 [0,8-
4.4]. Mediana de idade ao teste (em anos): 2,00 [0,8-5,0]. Meninos: 41/76, meninas:
35/76. Durante dieta de exclusao: uso de formula especial: 59/76, 12/76 mantiveram
aleitamento materno, 5/76 nao utilizaram foérmula especial nem leite materno.
Mecanismo de alergia: ndo IgE mediado 52/76; IgE mediado 20/76, misto: 4/76.
Finalidade do teste de provocacao: 14/76 para confirmar diagnéstico e 62/76 para
avaliar aquisicao de tolerancia natural. Resultado teste de provocacgéao oral: Negativo
em 58/76. Positivo 18/76; destes, uma crianca apresentou anafilaxia, tratada
imediatamente, sem complicagdes. Evolugédo apds teste de provocacgao oral: Para os
testes de provocacdo oral negativos, liberado leite com proteina intacta para 58
criangas. Dentre as criangas que usaram formula especial, os testes realizados no
periodo citado, permitiram a economia de R$ 259.337,09 para o SUS-SP.
Conclusodes: O teste de provocacao oral para leite de vaca realizado em ambiente
hospitalar universitario mostrou-se seguro e efetivo. A sua aplicacdo possibilita
economia ao servigo de saude publica pela redugéo do uso indiscriminado de formulas
infantis especiais.

Palavras-chave: Hipersensibilidade Alimentar. Hipersensibilidade a Leite. Substitutos
do Leite Humano.



ABSTRACT

Background: Cow's milk allergy (CMA) is the most common food allergy in childhood,
with an estimated prevalence of 1.8% -7.5% in the first year of life. The oral food
challenge is the gold standard method for the diagnosis of CMA. It also helps to
determine the natural acquisition of tolerance. As the Sao Paulo State Health Service
provides special infant formulas for children with CMA, the diagnostic accuracy and
proper management of this condition are relevant for public health expenditures.
Objectives: To evaluate the performance of oral food challenge in children with CMA
in a university hospital, focusing on its safety and effectiveness. To calculate the
economic impact of oral food challenge on public health expenditures by reducing the
use of special formulas.

Methodology: Retrospective analysis of 76 children with a diagnostic hypothesis of
CMA, submitted to open oral food challenge for cow's milk at a university hospital, from
January 2016 to June 2018.

Results: Median Age (in months) at the onset of symptoms: 2.0 [0.8-4.4]. Median age
at the test (in years): 2.00 [0.8-5.0]. Boys: 41/76, girls: 35/76. Use of special formula
during exclusion diet: 59/76. 12/76 maintained breastfeeding, 5/76 didn’t use special
formula or breast milk. Mechanism of allergy: non-IgE-mediated 52/76; IgE-mediated
20/76, mixed: 4/76. Purpose of the food challenge: 14/76 to confirm diagnosis and
62/76 to assess acquisition of natural tolerance. Of the oral food challenges performed,
58/76 were negative and 18/76 were positive. One child had anaphylaxis, receiving
treatment, with symptom control. The negative challenges allowed the release of
regular milk-based formula/whole milk to 58 children. Among the children who used
special formula, the oral food challenges performed during the mentioned period led to
savings of approximately 69,156 dollars.

Conclusions: Performing oral food challenge in children with cow’s milk allergy led to
reduced costs to the public health service, by reducing the indiscriminate use of special
formulas. The challenge proved to be safe and effective.

Key words: Food Hypersensitivity. Milk Hipersensitivity. Breast-Milk Substitutes.
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1 INTRODUGCAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1 Definicoes

1.1.1 Reacao adversa a alimento

Reagbes adversas podem acontecer apds a ingestdo de um ou mais
alimentos, mediadas por diferentes mecanismos. Quando nao ha participagao do
sistema imune, as etiologias envolvidas podem ser: toxica (intoxicagao alimentar por
contaminacao bacteriana), por efeito osmoético de carboidratos ingeridos e nao
absorvidos (p.ex.: intolerancia a lactose), ou por efeito farmacoldgico das substancias
presentes no alimento (p.ex.: cafeina). O leite de vaca esta frequentemente
relacionado a reacdes adversas, seja por ser desencadeante de reacao alérgica
causada por suas proteinas, ou quadro de diarreia por intolerancia (incapacidade da

digestao da lactose devido a deficiéncia enzimatica de lactase).
1.1.2 Alergia alimentar

Quando o sistema imunoldgico estd envolvido na sintomatologia
relacionada a reacdao adversa a um determinado alimento, estamos frente a um
quadro de alergia alimentar. Trata-se de uma reacéo de hipersensibilidade decorrente
de resposta imunolégica especifica, que ocorre de forma reprodutivel, apos a ingestao

e/ou contato com determinado alimento.2
1.1.3 Alérgeno

Alérgeno alimentar € o componente do alimento (tipicamente uma proteina
ou um hapteno) que, quando reconhecido pelo sistema imune, deflagra uma resposta
imunoldgica especifica.>* Os alérgenos alimentares compartilham caracteristicas em
comum: sao glicoproteinas hidrossollveis, de tamanho molecular entre 10-70 kd,
apresentam certa estabilidade ao calor, a acidos e proteases. Alguns alérgenos
provocam reacgao alérgica apenas quando consumidos crus; outros sdo capazes de

sensibilizar o sistema imune mesmo quando cozidos, processados, assados e
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digeridos no trato gastrintestinal. Assim, a forma de preparacéo do alimento influencia

a sua alergenicidade.’*
1.1.4 Alergia a proteina do leite de vaca

A Alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é o principal tipo de alergia
alimentar na infancia. E desencadeada pela ingestdo ou contato com pelo menos uma
de suas proteinas, sendo as principais: a- lactoalbumina, B-lactoglobulina e caseinas.
Pacientes alérgicos as proteinas do leite de vaca apresentam elevadas taxas de
reatividade a leites de outros mamiferos, com destaque para cabra, ovelha e bufala.’

O quadro 1 descreve a composicao proteica do leite de vaca.

Quadro 1 — Composicéao proteica do leite de vaca

Leite de vaca

Caseinas
a-caseinas: al e a2
B-caseinas
K-caseinas

y-caseinas

Proteinas do soro
B-lactoglobulina
a-lactoalbumina
Proteases e peptonas
Proteinas do sangue
Albumina

Imunoglobulinas

Fonte: Adaptado de Solé et al.!

1.2 Epidemiologia

A APLV é a forma mais comum de alergia alimentar na infancia, com
prevaléncia mundial na faixa etaria pediatrica de 2-3%, e prevaléncia no primeiro ano
de vida entre 1,8%-7,5%.56 No Brasil estima-se incidéncia de 2,2% e prevaléncia de
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5,4%.” Tem sido observado nos ultimos anos o aumento da incidéncia e prevaléncia

da APLV, ja sendo considerado um problema de satde publica.’#
1.3 Fatores de risco

Sabe-se que as doencas alérgicas sdo condi¢cdes complexas, de génese
multifatorial. Sua expressao é resultante da interacdo entre a heranga genética do
individuo e os diversos fatores ambientais. Sado apontados como fatores de risco para
o desenvolvimento da APLV: heranca genética; etnia asiadtica e africana; sexo
masculino; comorbidades alérgicas; fatores dietéticos (redugdo do consumo de
antioxidantes, insuficiéncia de vitamina D, uso de antiacidos, exposi¢do a férmula
lactea no bergario), e fatores relacionados a disbiose intestinal (parto prematuro, parto
cesariano, uso materno de antibiético, tempo reduzido de aleitamento materno).’-8
Ainda nao é conhecido o real papel de cada um destes elementos na génese da APLV;
é, entretanto, senso comum que maior conhecimento acerca dos potenciais fatores

de risco permitiria melhor abordagem preventiva e terapéutica desta doenca.
1.4 Classificacao

A respostas de hipersensibilidade induzidas pelas proteinas do leite de
vaca podem envolver diferentes mecanismos: mediado por IgE, ndo mediado por IgE
(no qual ocorre a atuacdo de linfocitos T), ou misto. O quadro 2 relaciona as
manifestagdes clinicas da alergia alimentar e o respectivo mecanismo fisiopatologico

envolvido.

Quadro 2 — Manifestacbes clinicas de alergia alimentar segundo o mecanismo
imunolégico envolvido

- Mediada por IgE Mediada por IgE e célula (misto) Nao mediada por IgE

Pele Urticaria, angioedema, Dermatite atépica Dermatite herpetiforme
rash eritematoso morbiliforme, Dermatite de contato
rubor
Respiratorio Rinoconjutivite alérgica Asma Hemossiderose induzida por
Broncoespasmo agudo alimento
Gastrintestinal Sindrome de alergia oral Esofagite eosinofilica (EoE) Sindrome da enterocolite induzida
Espasmo Intestinal agudo Gastrite eosinofilica por proteina alimentar (FPIES)
Gastroenterite eosinofilica Sindrome da proctocolite induzida

por proteina alimentar (FPIPS)
Sindrome de enteropatia
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induzida por proteina alimentar

Cardiovascular Tontura e desmaio

Miscelanea Cdlicas e contragdes uterinas
Sentimento de “morte iminente”

Sistémicas Anafilaxia
Anafilaxia por exercicio
dependente de alimento

Fonte: Adaptado de Solé et al."

1.4.1 Mecanismo IgE mediado

Corresponde a hipersensibilidade do tipo | da classificacdo de Gel e
Coombs; pode resultar da falha do mecanismo de tolerancia oral no trato
gastrintestinal, em um individuo geneticamente predisposto.® A resposta imune IgE
mediada decorre da sensibilizacdo a alérgenos alimentares, por via cutanea, inalatéria
ou enteral, com formacdo de anticorpos especificos da classe IgE. Ap6s a
sensibilizagdo, em novas exposi¢des, o antigeno alimentar se liga ao IgE especifico
presente nas membranas de mastdcitos e baséfilos, provocando a degranulagéao
destas células. Ha consequente liberacdo de mediadores inflamatérios, como a
histamina. O mecanismo IgE mediado desencadeia manifestagdes imediatas, com
inicio entre alguns minutos a duas horas ap6s exposi¢céao ao alimento. Podem ocorrer
manifestagcdes locais (cutaneas, gastrointestinais, respiratorias) ou sistémicas, como
a anafilaxia (emergéncia médica pois ameacgadora a vida)."? O principal 6rgdo
acometido nos casos IgE mediados é a pele, sendo urticaria e angioedema as
manifestagbes mais comuns. O acometimento respiratério isolado € raro, porém a
presenca de tosse e sibilos é frequentemente associada a sintomas cutdneos ou

gastrointestinais.’

1.4.2 Mecanismo nao IgE mediado

e

E o mecanismo imunolégico mais prevalente na APLV. Ainda ndo esta
totalmente esclarecido, porém o conhecimento atual indica que ha a participacao de
linfécitos T (hipersensibilidade tipo IV) na génese deste processo. As manifestacoes
clinicas geralmente ocorrem de forma tardia (entre horas e dias ap6s a exposicao),

acometem preferencialmente o trato gastrintestinal e sdo mais comuns na primeira
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infancia.>'® Suas apresentagbes sdo: a Sindrome da enterocolite induzida por
proteina alimentar (FPIES) aguda ou crénica; a Sindrome da proctocolite ou proctite
induzida por proteina alimentar (FPIPS) e a Sindrome da enteropatia induzida por

proteina alimentar. Dentre essas, a proctocolite € a mais comum.

1.4.3 Mecanismo misto

Algumas manifesta¢des clinicas da APLV decorrem da interagdo entre
mecanismo mediado por IgE e acado de linfécitos T, eosindfilos e citocinas pro-
inflamatérias. Estudos sugerem tratar-se de uma resposta do tipo Th2, que se
caracteriza por niveis elevados de interleucinas (IL) IL-4, IL-5 e IL-13. Neste cenario,
a IL-5 é particularmente importante, por ser responsavel pelo recrutamento e ativagéo
de eosinodfilos.’ A resposta imune do tipo misto, que envolve tanto mediagéo por IgE
quanto resposta celular, ocorre no grupo das gastroenteropatias eosinofilicas,

esofagite eosinofilica e dermatite atépica.’

1.5 Fisiopatologia e tolerancia oral

Os seres humanos sao capazes de consumir uma grande diversidade de
alimentos durante toda a sua vida, sem desenvolver qualquer reacao alérgica. Para
gue isso ocorra, € necessario o processamento do alimento no trato gastrointestinal,
reconhecimento de sua estrutura, e interpretacdo deste alimento como néo
pertencente ao préprio organismo. Este processo € conhecido como tolerancia;
quando a tolerancia ndo ocorre adequadamente, surge uma resposta imune ao
alimento ingerido e consequente alergia alimentar.12

Para que a sensibilizagdo alérgica ocorra, sdo necessarios predisposicao
genética, estimulo antigénico e ambiente favoravel. O trato gastrintestinal (TGl), que
€ 0 maior 6rgao linfoide do corpo humano, constitui 0 microambiente envolvido na
alergia alimentar. Neste ambiente, tem grande importancia a camada mucosa. A
barreira mucosa do TGl é constituida por uma camada de células epiteliais colunares,
que, gracas as tight junctions e desmossomos, possui juncbes celulares firmes,
imprescindiveis para a sua funcao protetora. Também contém componentes
imunoldgicos que promovem um balango entre os mecanismos pro e anti-inflamatérios

que ali ocorrem. Neste balango esta envolvida a manutencédo da microbiota local
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(benéfica ao organismo) e a reacao inflamatéria a qualquer elemento estranho (e
possivelmente patogénico).'? Sabe-se que em lactentes e criancas pequenas, a
funcdo da barreira mucosa pode estar prejudicada. Isto se deve a imaturidade
fisiolégica dos componentes do sistema imune (por exemplo a atividade insuficiente
de enzimas no periodo neonatal e a eficacia parcial do sistema secretor de IgA até os
4 anos de idade). Consequentemente, esta imaturidade pode desempenhar um papel
importante no aumento da prevaléncia de infeccbes gastrintestinais e de alergias
alimentares nos primeiros anos de vida.'? Estudos sugerem que a alteragédo de
funcdo da barreira fisiolégica do TGl (decorrente, por exemplo, da alteracdo do pH
acido causada por antiacidos potentes), pode levar a maior sensibilizacdo para
proteinas intactas, aumentando o risco de reacdes alérgicas, tanto em criancas como
em adultos.’ '3

Além da barreira mucosa do TGl, sabe-se que as células apresentadoras
de antigeno e as células T reguladoras desempenham um papel central no
desenvolvimento da tolerancia oral. Isto se da pela producdo de substancias com
propriedades inibitérias, como TGF-B e IL10.!

As respostas de hipersensibilidade mediadas por IgE s&o atribuidas a
geracao de células com padrao de resposta TH2 no momento da apresentagédo do
antigeno intestinal pelas células dendriticas, levando a produgéo de citocinas como
IL-4, IL-5 e IL13. Em individuos predispostos, a sensibilizacao alérgica pode nao se
desenvolver apds a ingestao de determinado antigeno, mas sim em decorréncia da
apresentacdo da proteina alimentar através de rotas alternativas, como o trato
respiratério ou a pele. E o caso de criangas com dermatite atépica, que podem ser
sensibilizadas as proteinas do leite através de contato destas com a pele, devido a
desestruturacéo da barreira cutinea presente nestes casos.'%13

A fisiopatologia de distarbios gastrintestinais de alergia alimentar néo
mediados por IgE ainda ndo € bem estabelecida. Em lactentes portadores da
sindrome de enterocolite induzida por proteina alimentar, foi detectado desbalango
entre niveis intestinais de TNF-a e TGF-B. Sdo necessarios mais trabalhos que
elucidem a base imunol6gica deste transtorno, mas o conhecimento atual sugere que
o déficit de TGF-B e a resposta excessiva ao TNF-a sdo fatores importantes na sua

fisiopatogenia.'#
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1.6 Evolucao natural

O surgimento dos sintomas de APLV ocorre durante o primeiro ano de vida
para a maioria dos pacientes. Estudos mostraram média de idade no surgimento dos
sintomas entre 2,8 — 3,5 meses.® Em geral, a alergia ao leite tem bom prognéstico,
tendendo a se resolver durante a infancia, diferente do que acontece com outras
alergias alimentares como a alergia a castanhas, peixes e crustaceos, que tendem a
ser persistentes.®

O médico deve estar familiarizado com o curso natural da doencga, de
acordo com a sindrome clinica, para determinar o seguimento adequado de cada
paciente (incluindo a frequéncia necessaria de reavaliagdes periddicas e de testes de
enfrentamento). Os quadros nao IgE mediados tendem a ter evolucdo mais rapida,
sendo resolvidos em geral até o segundo ano de vida. Os casos de FPIES podem
persistir até 5 anos ou mais.510.15.16

Tipicamente, a evolugao do paciente € monitorizada pelo acompanhamento
clinico, avaliacao de possiveis escapes na dieta de restricdo e dosagem sérica de IgE
especifica. Os niveis séricos iniciais de IgE elevados parecem estar relacionados a
pior prognoéstico comparados a valores mais baixos, e a redugéo gradual dos valores
pode sinalizar uma boa evolug¢ao da alergia, com grandes chances de resolu¢do. Sao
apontados como principais fatores de risco para a persisténcia da alergia alimentar:
niveis iniciais elevados de anticorpos IgE, comorbidades atépicas como asma e rinite,
alergia a outros alimentos, ndo tolerancia ao baked (alimento contendo leite, assado
a 180°C, o que proporciona modificacao conformacional da proteina, com reducéo do
potencial alergénico).>'°

Ha evidéncias recentes de que as taxas de resolucao estdo diminuindo
para alergias que até entdo eram consideradas como comumente superaveis. Com
relagdo ao leite, os primeiros estudos realizados sugeriram taxas de resolugdo de
aproximadamente 80% por volta dos 5 anos de idade, mas estudos mais recentes
sugerem uma taxa de resolugdo mais lenta: 52% aos 5 anos e 79% aos 16 anos.%817.18

A avaliacdo alérgica aos componentes proteicos do leite pode ser de
grande ajuda no manejo e prognédstico do paciente. Sabe-se que a presenca de IgE
especifica positiva para caseinas esta associada a maior persisténcia da APLV, e
menor chance de tolerancia ao baked. Ja a presenca de IgE especifico positiva para
as proteinas do soro (a-lactoalbumina e B-lactoglobulina, proteinas termolabeis) esta
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associada a maior chance de tolerar a forma baked.?®> Um estudo realizado no Monte
Sinai em Nova York, EUA, mostrou que a maioria das criangas alérgicas ao leite de
vaca (75%) toleram produtos baked.!®

1.7 Diagnéstico

O diagnéstico da APLV é baseado na historia clinica, exame fisico e
resposta clinica a dieta de exclusdo do leite de vaca. Caso ndo se observe o
desaparecimento da sintomatologia nessas condicées, o diagndstico se torna pouco
provavel. Testes para detec¢ao de IgE especifica in vitro e in vivo (dosagem sérica de
IgE especifico e o Prick Teste) sdo meétodos Uuteis, porém sua positividade é
considerada apenas como indicativo da sensibilizacdo a determinado alimento. O
diagnéstico deve ser baseado na correlagdo dos resultados com a clinica
apresentada. Nos casos nao IgE mediados esses testes nao possuem
significancia.®20

E importante ressaltar que os niveis de IgE sérica total nao
obrigatoriamente se correlacionam com os de IgE sérica especifica. Assim, nao
existem evidéncias de que a dosagem de IgE total contribua especificamente para o
diagnoéstico de alergia alimentar, apesar de ser indicador da condi¢do clinica de
atopia.’

A ferramenta diagnéstica mais fidedigna € o teste de provocagéao oral, onde
0 paciente ingere, apds periodo adequado de dieta de exclusdo e sob supervisao

médica, o alimento suspeito, a fim de flagrar uma reacao alérgica.'>?’
1.8 Teste de provocacao oral

O Teste de Provocacado Oral (TPO) é o método padrao ouro para se
estabelecer ou excluir o diagnoéstico de APLV, além de ser Util na determinagéao da
aquisicdo de tolerancia natural ao alimento. E considerado o método diagnéstico mais
fidedigno devido a sua especificidade e ampla abrangéncia (inclusive dos mecanismos
nao IgE mediados). 520

Consiste na oferta controlada do alimento ao paciente, em doses
progressivas e em intervalos de tempo regulares, realizado apds um periodo de dieta

de exclusdo. E recomendado que seja realizado sob supervisdo médica, mesmo nos
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casos nao IgE mediados. Porém, a realizacdo do teste em ambiente domiciliar é
permitida nos casos de proctocolite. Nos casos IgE mediados ou de FPIES deve ser
obrigatoriamente realizado em ambiente hospitalar, por equipe médica e de
enfermagem adequadamente treinadas, com equipamentos e medicacbes de
urgéncia a disposicao. Nao ha um protocolo padrdo para realizagdo do TPO, sendo
realizado de acordo com a experiéncia especifica de cada servigo. 520

O teste pode ser realizado tanto para leite de vaca contendo proteina
intacta quanto para leite baked. Se negativo, permite liberacao da ingestao de leite
contendo proteina intacta (férmula lactea comum ou leite integral) ou de alimentos
baked. O uso cotidiano de produtos baked é vantajoso por permitir aumentar o
repertdrio alimentar da crianca, com impacto positivo na nutricdo e na qualidade de
vida. Além disso, ja existem evidéncias cientificas de que a ingestao diaria de
alimentos baked possibilita aquisicao de tolerancia mais rapida para leite com proteina
intacta.??

De acordo com o conhecimento do paciente (ou de sua familia) e do médico
quanto a natureza da substancia ingerida (alimento ou placebo mascarado), os TPO
séo classificados em aberto (paciente e médico cientes), simples cego (apenas o
médico sabe o que estd sendo administrado) ou duplo cego e controlado por placebo,
onde nenhuma das partes tem conhecimento da substadncia a ser testada pelo
paciente, reduzindo, assim, a influéncia de paciente e observador. O estudo duplo
cego, apesar de estabelecido como padrdao ouro para o diagndstico das alergias
alimentares, tem sua utilizacdo limitada na pratica clinica didria devido ao alto custo.
O método aberto tem sido utilizado com sucesso, sem prejuizo a realizagdo do
diagnoéstico da alergia alimentar.?°

Nao é claro na literatura exatamente quais sinais e sintomas caracterizam
TPO positivo. De maneira geral, o TPO é considerado positivo quando ocorrerem
manifestacbes clinicas objetivas ou manifestagdes subjetivas intensas ou
persistentes, mesmo apds dose placebo. Nos casos de FPIES o teste é positivo
quando ocorre vomito dentro de uma a quatro horas apéds o teste (critério maior) e
pelo menos 3 critérios menores, que incluem: episédios de vomitos repetidos, letargia,
palidez, necessidade de cuidados de emergéncia, necessidade de reposicao
volémica, diarreia dentro das 24h ap6s o teste, hipotensao e hipotermia.?® Nos casos
de proctocolite, pode haver sangramento retal em seis a 72 horas apés a ingestao do

alimento causador e nos casos de enteropatia, pode ocorrer vomitos, diarreia ou
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ambos 40-72 horas apos o teste. Nos casos IgE mediados, considera-se um teste
positivo quando ocorrem manifestagdes cutaneas, respiratorias ou gastrointestinais
nas primeiras horas apés a ingestao do alimento causador. Uma vez identificados tais
sinais e sintomas, o teste é interrompido e o paciente recebe tratamento conforme a
clinica apresentada.?®2' Nos casos de testes positivos, o paciente deve ser mantido
em dieta de exclusdo e o TPO deve ser repetido, quando oportuno, para verificar
aquisicao ou nao de tolerancia alimentar.

O TPO tem papel importante na pratica clinica em pediatria. Suas
vantagens incluem confirmagdo ou exclusao do diagndstico; redugcédo do risco de
exposicao acidental; diminuicdo da ansiedade dos pais quanto a um diagndstico
desconhecido; liberacédo de ingestao do alimento suspeito (nos casos negativos) com
consequente reducao do risco nutricional e melhora na qualidade de vida e reducgao

do uso de formulas lacteas especiais.
1.9 Tratamento

A principal abordagem terapéutica para a APLV consiste na exclusédo
dietética do leite de vaca e seus derivados. Os pacientes e seus responsaveis devem
ser alertados quanto ao risco de ingestdo acidental em situagbes como em festas
infantis, principalmente na auséncia dos pais. Também deve ser orientada a leitura de
rétulos e informados os possiveis sinGnimos das substancias a serem evitadas. %20

Realizar corretamente a dieta de exclusédo, de forma a evitar a ingestao
acidental do alimento alergénico, pode ser um desafio para muitas familias. E de
extrema importancia que o responsavel pela crianca esteja preparado para
reconhecer os sintomas de uma reacao anafilatica e esteja apto a instituir o tratamento
adequado o mais rapido possivel. Para tal, os pacientes que ja tenham apresentado
anafilaxia devem carregar consigo a adrenalina auto injetavel, em tempo integral.

Uma duvida frequente no consultério € se a crianga alérgica ao leite de vaca
é também alérgica ao leite de outros mamiferos. Existe uma alta taxa de homologia
entre as proteinas do leite de vaca, com as de outras espécies, como cabra e ovelha,
por isso o paciente alérgico ao leite de vaca deve evitar consumir o leite desses outros
animais.’

Na APLV, a dieta de excluséo acarreta, na maioria das vezes, a prescricao

de férmulas lacteas especiais de alto custo, como a férmula extensivamente
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(@)

hidrolisada e férmula de aminoacidos livres. O tratamento inclui ainda

()

acompanhamento nutricional e o monitoramento regular do crescimento

desenvolvimento.
1.10 Uso de formulas infantis especiais

Se o aleitamento materno nao for possivel para o lactente com APLV, é
necessaria a prescricdo de formula infantil especial, com conteudo nutricional
adaptado as necessidades da crianca.

Por definigao, formulas hipoalergénicas sao aquelas toleradas por 90% das
criangas com APLV e sdo classificadas de acordo com o grau de hidrolise de
proteinas: Formula extensivamente hidrolisada e férmula de aminoacidos livres. Uma
terceira opcgao, indicada para lactentes com mais de 6 meses e com APLV IgE
mediada, é a férmula lactea a base de soja. As férmulas parcialmente hidrolisadas
nao sdo uma opg¢ao na APLV, pois contém proteinas intactas do leite de vaca, com
potencial alergénico.!1%2425 As opcdes de férmulas lacteas especiais durante a dieta
de exclusédo na APLV sao citadas abaixo (quadro 3):

Quadro 3 — Formulas lacteas especiais para criangas com alergia a proteina do leite
de vaca

m Nome comercial Conteudo Indicacao

A base de * Neocate® Apenas amino&cidos.  Criangas com persisténcia dos sintomas no uso

aminoacidos e Alfamino® Unica considerada nao de férmula extensivamente hidrolisada

livres e Puramino® alergénica. * Intenso compromentimento da condigao
nutricional

» Dermatite atopica grave e APLV

 Sintomas durante aleitamento materno
exclusivo, apesar da dieta de restricdo materna

* Restricdes multiplas

* FPIES com baixo ganho de peso

Extensivamente * Pregomim pepti® Peptideos e Primeira opcdo em casos mediados e nao

hidrolisada * Aptamil pepti® aminodcidos obtidos mediados por IgE, salvo as indicagdes para uso
* Alfaré® por hidrélise da férmula de aminoacidos como primeira opgao
e Althéra® enzimatica e/ou

térmica ou por
ultrafiltragem. Contém
peptideos curtos,
menores de 1500 Da.

A base de ¢ NAN soy® Proteina isolada de » Casos IgE mediados

proteina isolada * Aptamil soy® soja * Criangas maiores de 6 meses

de soja * Na nao disponibilidade das outras duas
féormulas.

Fonte: Adaptado de Solé et al.”, Meyer et al.?*
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1.11 Justificativa

A diretriz metodoldgica de avaliacdo econdmica do Ministério da Saude?®
descreve a avaliagdo econdmica parcial, indicada para avaliacdo de custo-efetividade:

“Existem diferentes abordagens para a analise econémica de tecnologias em
salde. Nas chamadas avaliagbes econémicas parciais, o relato contempla a
descricdo ou a andlise dos custos e pode conter informacdes sobre o
desempenho de uma determinada tecnologia; no entanto, ndo ha
comparacao dos custos e das consequéncias para a saude entre duas ou
mais alternativas. Um caso particularmente Util de avaliagdo econémica
parcial sdo os estudos de impacto orcamentério, usados na estimativa do
incremento ou redugdo no desembolso relacionado a incorporagao ou
retirada de uma tecnologia da salde pertinente a perspectiva da analise.
Esse tipo de avaliagdo econdmica é geralmente realizado apds estudos de
custo-efetividade, embora também possam ser realizados nas fases iniciais
do processo de avaliacdo de tecnologias em salde, quando for possivel
tomar a decisdo de incorporacdo unicamente com evidéncias de eficacia,
efetividade e segurancga.”?8

A Secretaria de Saude de Sao Paulo, integrante do SUS brasileiro, fornece
gratuitamente formulas infantis especiais para lactentes com APLV até os dois anos
de vida.?” Para o acesso a esse beneficio, é necessario um formulario contendo
descricao da historia clinica, diagnostico clinico de APLV (n&o é exigida a realizacao
de TPO, nem a positividade de teste cutaneo/IgE especifico sérico) e prescricdo da
férmula especial por médico (ndo necessariamente especialista). Dessa forma, a
acuracia diagnéstica e o manejo adequado da APLV séo relevantes para a politica de

gastos em saude publica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a realizagdo do TPO em criangas com APLV, com foco na sua

seguranca e efetividade.

2.2 Especificos

» Descrever o perfil demogréfico e clinico de criangas com diagnéstico de
APLV, submetidas a TPO no ambulatério de pediatria do HC-UNICAMP;

» Calcular o impacto econdémico da realizagdo do TPO nos gastos de
saude publica, pela reducdo do uso de férmulas lacteas especiais
custeadas pelo SUS-SP.
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3 HIPOTESES

* Arealizagdo do TPO para criangas com APLV em hospital publico pode
ser efetiva, ou seja, pode resultar em boa relagao custo/beneficio no que
diz respeito a economia de gastos em saude publica, devido a reducao
da utilizagcao de férmulas lacteas especiais (custeadas pelo SUS-SP) por
criangas de até 2 anos de idade.

+ O TPO para leite de vaca é seguro se realizado em ambiente hospitalar.
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4 METODOLOGIA

4.1 Descricao do estudo e do local de realizacao

4.1.1 Especificacao do tipo de estudo

Estudo observacional, descritivo, do tipo série de casos, em que foram
revisados o0s prontuarios dos pacientes com hipotese diagnostica de APLV
submetidos a TPO no Ambulatério de Pediatria do Hospital de Clinicas da Faculdade

de Ciéncias Médicas da Unicamp no periodo de janeiro/2016 a junho/2018.
4.1.2 Local de realizacao

Os pacientes envolvidos na pesquisa tém hipotese diagndstica de APLYV,
em acompanhamento no Ambulatério de Alergia Alimentar em Pediatria, do Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas — Unicamp. Todos os pacientes
participantes desta pesquisa foram submetidos a TPO para leite de vaca. Os TPO
para alimentos sdo procedimentos diagnosticos que obedecem a protocolo préprio e
estdo sob responsabilidade dos médicos que os aplicam. Os pacientes e/ou seus
responsaveis assinam termo de consentimento para este procedimento médico
conforme regras vigentes nesta instituicdo, da mesma forma que se faz para todos os
demais procedimentos médicos realizados. Os TPO sé&o realizados em sala especifica
do Ambulatério de Pediatria preparada com os requisitos necessarios para este fim.
Os dados dos pacientes, anotados em seus prontuarios foram consultados no Servigco
de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do Hospital das Clinicas da Unicamp, apés

aprovacdo deste projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
4.1.3 Casuistica

A populagéo estudada foi composta por 76 criangas de zero a 12 anos, com
hipotese de APLV, submetidas a TPO tipo aberto para leite de vaca, no periodo de
janeiro de 2016 a junho de 2018.



29

4.1.4 Critérios de inclusao e exclusao

* Incluidas criangas de zero a 12 anos com histéria clinica compativel com
APLV, IgE mediada ou nao IgE mediada, submetidas a TPO no periodo
citado.

* Excluidas criangas com histéria ndo compativel com APLV ou cujas

informacgdes ndo foram confirmadas em prontuario.

4.1.5 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo CEP, parecer n? 2.307.771 (anexo A). Foi
aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aos responsaveis
pelos pacientes menores de idade que ainda estdo em acompanhamento no
ambulatério, autorizando o uso dos dados do prontuario.

4.2 Protocolo de teste de provocacao oral

4.2.1 Indicacoes

» Confirmacao diagndéstica: quando ha duvidas do diagndéstico pela historia
clinica, principalmente nos casos ndo IgE mediados. Realizados apés
duas a oito semanas do inicio dos sintomas e inicio da dieta de exclusao.

» Avaliacao de tolerancia: realizados quando ha a suspeita de aquisicao
de tolerancia, apés periodo de restricao de pelo menos 3 meses.

4.2.2 Dinamica do teste

Os TPO para leite de vaca sao realizados em sala preparada para tal
procedimento no Ambulatério de Pediatria da UNICAMP. Esta sala possui 3 leitos,
geladeira propria, equipamentos e drogas de emergéncia. O teste é realizado com a
supervisao de uma técnica de enfermagem e um médico residente de
Gastroenterologia Pediatrica ou Alergia e Imunologia Pediatrica, sempre com inicio no

periodo da manha.



30

Os alimentos a serem testados sao trazidos pela familia, apds orientagcéao
pela equipe médica. E orientado jejum de 2 horas previamente ao teste e suspensao
de drogas como anti-histaminicos e corticoides por 7 dias antes do teste.

Dentre as contraindicacbes para realizacdo do teste estdo: gestacao,
doencgas cardiovasculares, uso de betabloqueadores/inibidores da ECA, quadro de
atopia nao controlado, doenga crénica nao controlada.

Se o resultado do teste for positivo, a crianca € mantida sob observacao
por pelo menos 4 horas apés a interrupcéo do teste. Nos casos de anafilaxia, este
periodo é estendido, de acordo com cada caso. Se o teste € negativo, a crianca é
mantida sob observacdo por periodo de duas horas e liberada para casa com

orientacoes.
4.2.3 Leite utilizado

» Para criangas com mais de 1 ano: Leite pasteurizado tipo A.
» Para <1 ano: Férmula lactea de proteina intacta.
* Doses crescentes: 1- 3-10 - 40 -100mL, a cada 15 minutos

4.2.4 Resultados esperados

Apés a realizagao do teste, se nenhum sintoma é verificado até o fim do
periodo de observagdo, a crianca recebe alta e retorna apds 7 dias, para serem

avaliados sintomas tardios.

+ Teste positivo: sinais e sintomas objetivos imediatos; aumento da
intensidade e/ou manutencdo prolongada de sintomas subjetivos
durante o teste. Sintomas tardios referidos por paciente/familia.

+ Teste negativo: auséncia de sintomas imediatos e tardios.

4.3 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pela revisao das fichas padronizadas para
o TPO e complementada por analise dos prontuarios médicos. Os prontuarios foram
analisados no local disponibilizado pelo SAME (Servigo de Arquivo Meédico e
Estatistica) no HC-UNICAMP.
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Foram avaliadas as seguintes variaveis:

a) Relativas ao paciente:

Sexo: feminino ou masculino.

Idade no surgimento dos sintomas (em meses).

Idade a realizacao do TPO (em anos).

Alimentagdo no surgimento dos sintomas: leite materno, formula
lactea de proteina intacta, leite integral.

Manifestagbes clinicas de APLV: trato gastrointestinal,
urticaria/angioedema, dermatite atépica, anafilaxia.

Mecanismo de alergia: IgE, ndo IgE, misto.

Férmula lactea especial utilizada na dieta de restrigéo.

b) Relativas aos TPO:

Objetivo: avaliar tolerancia ou confirmar diagnostico.

Resultado: positivo ou negativo.

Sintomas apresentados nos TPO positivos.

Evolucao: liberacédo de leite com proteina intacta/manutengéao dieta de

exclusao.

c) Relativas a seguranca:

» Taxa de reacgdes clinicas durante os TPO e o tratamento realizado.

4.4 Analise economica — Efetividade do teste de provocacao oral

Para este célculo foram utilizados os seguintes dados (quadros 4 e 5):

Os valores das latas de formulas especiais foram obtidos apés consulta a
Farmacia de Alto Custo da UNICAMP (quadro 4).

Quadro 4 — Valor das latas de férmulas especiais

Valor da lata de férmula Valor da lata de férmula de Valor da lata de férmula a
extensamente hidrolisada aminoacidos livres base de soja

R$50,37 R$62,12 R$16,13

Valores fornecidos pela farmacia de alto custo da UNICAMP

Nota: Valores fornecidos em julho/2018

Fonte: Farmécia de Alto Custo da UNICAMP
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Quadro 5 — Quantidade de latas de férmula infantil especial disponibilizada de acordo
com a faixa etaria

Quantidade de formula infantil prevista para criancas até 2 anos de idade

N2 latas/més

Idade Volume Diluicdo N® mamadas/dia Esquema alimentar g de pé/dia (méximo)
1 més 100 ml 90ml 4gua + 3 med 12 Apenas férmula 180g 14
2 meses 140 ml 120ml agua + 4 med 10 Apenas formula 200g 15
3 meses 170 ml 150ml agua + 5 med 8 Apenas formula 200g 15
4 meses 170 ml 180ml agua + 5 med 8 Apenas formula 210g 16
5 meses 210 ml 180ml agua + 6 med 8 Apenas formula 210g 16
6 meses 240 ml 210ml &gua + 7 med 6 Férmula + dieta 210g 16
7 meses 240 ml 210ml &gua + 7 med 5 Férmula + dieta 1759 13
8 meses 240 ml 210ml &gua + 7 med 5 Férmula + dieta 1759 13
9 meses 240 ml 210ml &4gua + 7 med 5 Férmula + dieta 1759 13
10 meses 240 ml 210ml &4gua + 7 med 4 Férmula + dieta 1409 10
11 meses 240 ml 210ml &4gua + 7 med 4 Férmula + dieta 1409 10
12-24 meses 240 ml 210ml &gua + 7 med 3 Férmula + dieta 1059 8

Fonte: Estado de S&do Paulo?”

A Secretaria de Saude do Estado de sdo Paulo fornece, mensalmente,
férmulas especiais para lactentes com APLV até os 24 meses completos. Assim, para
cada criangca com idade menor que dois anos no momento do teste e cujo TPO teve

resultado negativo calculou-se:

a) Valor economizado = Numero de latas economizadas X valor da lata de

formula especial.

b) Média de valor economizado ao més = valor total economizado/numero
de meses em que a retirada de latas de férmula foi evitada.

c) Valor total economizado = soma dos valores economizados por cada

crianga.

Sendo o numero de latas economizadas = numero de latas que ainda

seriam retiradas pela crianca até os 24 meses completos, caso o TPO n&o tivesse

sido realizado.

4.5 Analise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas em fungédo de sua frequéncia, e

as numeéricas, em funcdo da média e desvio padrdo ou mediana e intervalo
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interquartilico. A normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As analises
foram realizadas pelos softwares IBM® SPSS® Statistics versao 24 e Excel Office
365.
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5 RESULTADOS

5.1 Perfil da populacao estudada

A idade no surgimento dos sintomas foi menor que 1 ano em 90,79%
(69/76) dos pacientes, sendo a mediana (em meses): 2,0 [0,8-4,4]. Dentre os

pacientes, houve prevaléncia de meninos (41/76) (grafico 1).

(n =76)

46,05%
(335)
53,95%
(41)

u Masculino uFeminino

Gréfico 1 — Classificagcdo quanto ao sexo

Quanto as manifestacdes clinicas de APLV referidas, identificou-se maior
prevaléncia de sintomas do trato gastrointestinal, seguido por quadros de anafilaxia.
4/76 pacientes referiam inicio de dieta de restricdo para leite de vaca devido a piora
do quadro de dermatite atopica apds ingestao deste alimento (grafico 2). A mediana

de idade no momento do teste (em anos) foi: 2,00 [0,8-5,0].

(n =76)
5,26%

17,11%
(13)

9,21%
@)

68,42%
(52)

u Dermatite atopica & Anafilaxia

u Urticaria/angiodema u TGI

Grafico 2 — Manifestacbes clinicas de alergia a
proteina ao leite de vaca referidas
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Quanto a alimentagdo da crianga no momento em que os sintomas de
APLV foram identificados pelos pais, a formula lactea comum, de proteina intacta, foi
a mais prevalente (31/76). Dezesseis criangas manifestaram sintomas em aleitamento
materno exclusivo, todas elas com quadro nao IgE mediado. (Grafico 3).

(n =76)

18,42%

19,74%
(15)

21,05%
(16)
u Formula + leite materno u Leite integral/derivados

u Leite materno u Férmula lactea

Gréfico 3 — Alimentagao no surgimento dos sintomas

O mecanismo nao IgE mediado foi o mais prevalente na populacédo

estudada, representando 68,42% dos casos (grafico 4).

(n =76)
5,26%
A
(20)
68,42%
(52)
uMisto mIgE mediado =Nao IgE

Gréfico 4 — Mecanismo de alergia
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O uso de formulas lacteas especiais durante a dieta de restricdo esta

expresso no grafico 5. Doze criangas fizeram uso de mais de um tipo de férmula

especial, na maioria destes casos, a férmula extensivamente hidrolisada foi

substituida por férmula de aminoacidos, devido a persisténcia dos sintomas.

45,00% -
40,00% -
35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -

5,00% -

0,00% -

38,16%
2
(29) 34,21%
(26)
23,68%
(18)
15,79% 15,79%
(12) (12)
Aminoacidos Extensivamente Soja Mais de um tipo Leite materno
hidrolisada

Nao usou

Grafico 5 — Uso de formula especial na dieta de excluséao

5.2 Perfil dos testes de provocacao oral (n = 76)

O TPO foi realizado com a finalidade de avaliacdo de aquisicao de

tolerancia na maioria dos casos (62/76); em 14 casos, o0 objetivo do TPO foi confirmar

ou excluir o diagnostico de APLV (grafico 6).

(n =76)

18,42% (14)

81,58% (62)

u Confirmar diagnéstico  w Avaliar tolerancia

Grafico 6 — Finalidade do teste de provocacéo oral
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O resultado dos TPO esta descrito no grafico 7, sendo a maioria deles (58/76),

negativos.

(n =76)

23,68%

u Positivo 1 Negativo

Grafico 7 — Resultado dos testes de provocacgéao oral

Os sintomas apresentados nos 18 TPOs positivos estao descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Sintomas apresentados nos testes de provocacao oral com resultado
positivo

. -
Sintoma Ne de criancas

(em 18) Observacoes
TGl 10 2 casos de FPIES
Prurido ocular, congestéao nasal e lacrimejamento, 3

prurido em lingua
Urticaria/angiodema 4

Anafilaxia 1

Legenda: TGI — Trato gastrointestinal; FPIES — Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome

Quanto a evolucao dos pacientes apds o TPO, para 58 deles foi possivel
liberacao de leite contendo proteina intacta (férmula comum para os menores de 1

ano e leite integral para os maiores de 1 ano) e, consequente suspensao da dieta de
restricao (tabela 2).
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Tabela 2 — Evolugao dos pacientes apds o teste de provocacgao oral

Evolucao N2 de criancas
Reintrodugao de leite com proteina intacta na dieta 58
Manutencao da dieta de exclusao 18

5.3 Seguranca do teste de provocacao oral

Quanto a seguranca do TPO, identificamos que: 58/76 pacientes nao
apresentaram sintomas apdés sua realizacao, sendo considerados TPO negativos. Os
restantes 18/76 pacientes apresentaram sintomas durante o TPO, que foi
considerado, portanto, positivo. Destes 18 pacientes, 8 apresentaram sintomas IgE
mediados. Sete deles com boa resposta a anti-histaminico, corticoide e
broncodilatador. Um paciente apresentou quadro de anafilaxia, necessitando
tratamento com adrenalina. O quadro foi rapidamente revertido e o paciente pode ser
liberado apds periodo de observacdo. Dez pacientes apresentaram sintomas
gastrointestinais. Destes, 8 relataram sintomas tardios: diarreia ou fezes com sangue.
Os outros dois pacientes apresentaram quadro agudo de FPIES, com vOmitos
incoerciveis, necessitando internacao hospitalar. Estes pacientes apresentaram boa
evolugéo apos o retorno da dieta de exclusédo de leite de vaca, recebendo alta em

poucos dias.

5.4 Efetividade do teste de provocacao oral

Das 45 criancas que tinham menos que 2 anos no momento do TPO, 35
tiveram o resultado do TPO negativo (figura 1).

TPO +

10

Criangas < 2 anos
no TPO  m— —
45

Aleitamento materno
5

. TPO -

" 35 l

Formula lactea especial
30

L —»

Figura 1 — Resultado dos TPO das criangcas com menos de 2
anos ao teste.

Legenda: TPO — Teste de provocacgao oral
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Destas, 30 faziam uso de férmula lactea especial no momento do teste,
enquanto as outras 5 estavam em aleitamento materno. A tabela 3 expressa o
mecanismo suspeito de alergia e o tipo de férmula especial utilizada por cada uma
destas 30 criangas. Dentre os quadros nao IgE mediados, 22/29 referiam sangue nas
fezes, 5/29 vomitos e diarreia e 2/29 quadro de FPIES. Para estas 30 criangas em uso
de féormula lactea especial, calculou-se o valor total economizado por crianga, de
acordo com o tipo de férmula especial em uso e o nimero de latas economizadas (as

que ainda teria direito de retirar até completar 24 meses de idade). (Tabelas 4, 5 e 6).

Tabela 3 — Mecanismo de alergia e férmulas especiais em uso no momento do teste

de provocacgéo oral, pelas 30 criangas citadas

. i N¢ de criancas
Mecanismo/Féormula ¢

(n =30)

Mecanismo de APLV

N&o IgE imediato 29

IgE imediato 1
Fdérmula especial

Férmula de aminoacidos livres 17

Formula extensivamente hidrolisada 12

Formula a base de soja 1

Legenda: APLV — Alergia a proteina ao leite de vaca

Tabela 4 — Quantidade de latas economizadas por crianca de acordo com a idade ao
teste

N2 hipotético

] Idade no Ne de_latas de latas Ne¢ de I_atas F()rn_1ula

Crianga teste previstas retiradas até o economizadas especial em
(meses) (0 — 24 meses) TPO apo6s o TPO uso

1 2 255 29 226 Ami

2 2 255 29 226 Ami

3 3 255 44 211 Ami

4 3 255 44 211 Ami

5 3 255 44 211 Ami

6 4 255 60 195 Ami

7 5 255 76 179 Ami

8 5 255 76 179 Ami

9 6 255 92 163 Ami

10 6 255 92 163 Ami

11 7 255 105 150 Ami

12 9 255 131 124 Ami

13 10 255 141 114 Ami

14 12 255 159 96 Ami

Continua
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Conclusao

Idade no N¢ de latas Ne g;ﬁg::tsico N¢ de latas Férmula
Crianca teste previstas retiradas até o ecoqomlzadas especial em

(meses) (0 — 24 meses) TPO apoés o TPO uso
15 13 255 167 88 Ami
16 15 255 183 72 Ami
17 19 255 215 40 Ami
18 3 255 44 211 Ext
19 4 255 60 195 Ext
20 4 255 60 195 Ext
21 5 255 76 179 Ext
22 5 255 76 179 Ext
23 6 255 92 163 Ext
24 6 255 92 163 Ext
25 8 255 118 137 Ext
26 8 255 118 137 Ext
27 10 255 141 114 Ext
28 11 255 151 104 Ext
29 13 255 167 88 Ext
30 17 255 199 56 Soja

Legenda: TPO — Teste de provocagéao oral; Ami — Férmula de aminoéacidos livres; Ext — Férmula
extensamente hidrolisada

Tabela 5 — Valores totais economizados por crianga

) Idade no Ne¢ de I.atas F6rrpu|a Valor da lata Valor tptal Valqr
Crianca teste ecor!omlzadas especial em (R$) economizado econo[nlzado
(meses) apos o TPO uso (R$) por més (R$)
1 2 226 Ami 62,12 14.039,12 638,14
2 2 226 Ami 62,12 14.039,12 638,14
3 3 211 Ami 62,12 13.107,32 624,16
4 3 211 Ami 62,12 13.107,32 624,16
5 3 211 Ami 62,12 13.107,32 624,16
6 4 195 Ami 62,12 12.113,40 605,67
7 5 179 Ami 62,12 11.119,48 585,24
8 5 179 Ami 62,12 11.119,48 585,24
9 6 163 Ami 62,12 10.125,56 562,53
10 6 163 Ami 62,12 10.125,56 562,53
11 7 150 Ami 62,12 9.318,00 548,12
12 9 124 Ami 62,12 7.702,88 513,53
13 10 114 Ami 62,12 7.081,68 505,83
14 12 96 Ami 62,12 5.963,52 496,96
15 13 88 Ami 62,12 5.466,56 496,96
16 15 72 Ami 62,12 4.472,64 496,96
17 19 40 Ami 62,12 2.484,80 496,96
18 3 211 Ext 50,37 10.628,07 506,10
19 4 195 Ext 50,37 9.822,15 491,11
20 4 195 Ext 50,37 9.822,15 491,11

Continua
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Conclusao

Idade no N2 de latas Formula Valor total Valor
Crianca teste economizadas especial em Valo(ch:)u lata economizado  economizado

(meses) apos o TPO uso (R$) por més (R$)
21 5 179 Ext 50,37 9.016,23 474,54
22 5 179 Ext 50,37 9.016,23 474,54
23 6 163 Ext 50,37 8.210,31 456,13
24 6 163 Ext 50,37 8.210,31 456,13
25 8 137 Ext 50,37 6.900,69 431,29
26 8 137 Ext 50,37 6.900,69 431,29
27 10 114 Ext 50,37 5.742,18 410,16
28 11 104 Ext 50,37 5.238,48 402,96
29 13 88 Ext 50,37 4.432,56 402,96
30 17 56 Soja 16,13 903,28 129,04

Legenda: Ami— Férmula de aminoacidos livres; Ext — Férmula extensamente hidrolisada

Tabela 6 — Valores totais economizados para a populacéo estudada

Valores R$

Total mensal economizado 15.162,63
Total anual economizado 181.951,54
Total economizado 259.337,09

A tabela 7 mostra a média e desvio padrao referente ao niumero de latas e

ao valor economizado por crianga.

Tabela 7 — Média de latas e de valor economizado por crianga

Variaveis DP Minimo — Maximo

Média economizada por crianga (latas) 152,30 + 52,44 40 - 226
Valor médio economizado por crianca (R$) 8.644,57 + 3.394,60 903,28 — 14.039,12
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6 DISCUSSAO

O quadro clinico da APLV pode ter inicio nos primeiros dias de vida e
geralmente se manifesta durante o primeiro ano de vida. Os quadros de FPIES e de
proctocolite alérgica geralmente tém inicio precoce, enquanto os de enteropatia
induzida por proteina alimentar podem ter inicio mais tardio, entre 2 e 24 meses de
vida.'%-28-30 Em nosso estudo, 90,79% dos pacientes iniciaram a sintomatologia no
primeiro ano de vida, corroborando os dados da literatura.

Os sintomas variam de acordo com a fisiopatologia da doenca, sendo os
sintomas gastrointestinais os mais comuns, visto que ha uma incidéncia maior dos
casos nao IgE mediados. Em concordancia com a literatura, em nossa coorte, 68,42%
dos pacientes apresentaram sintomas ndo IgE mediados. Nesses casos prevalecem
0s sintomas gastrointestinais, como sangramento nas fezes, coélicas, diarreia.
Dependendo do espectro da alergia, os sintomas sdo mais graves, podendo levar ao
choque hipovolémico como no caso de FPIES ou ao prejuizo no crescimento e
desenvolvimento, nos casos de enteropatia.'®?8-30 Nos casos IgE mediados, os
pacientes geralmente apresentam sintomas cutaneos, gastrointestinais e respiratérios
dentro da primeira a terceira hora apos ingestéao do leite de vaca.

Em relacdo ao manejo e tratamento dos casos de APLV recomenda-se a
exclusao total da proteina do leite de vaca na suspeita da doenca. Para os lactentes
que manifestaram sintomas em aleitamento materno, recomenda-se a manutencéao
do aleitamento materno com dieta de exclusdo de leite e derivados pela a nutriz.'®
Apesar desta ser a opgdo mais indicada, devido aos indiscutiveis beneficios do
aleitamento materno, este estudo mostrou que apenas 12/76 criangas mantiveram-se
em aleitamento materno, sem a prescricdo de férmulas especiais. Das 35 criancas
menores de dois anos no momento do TPO, cujo resultado foi negativo, apenas 5
estavam em aleitamento materno. Este baixo indice indica a necessidade de melhor
orientagdo dos profissionais de saude e das familias, quanto a possibilidade e
importancia da manutencado do aleitamento materno, mesmo nos casos de APLV.
Além disso, € fundamental o acompanhamento nutricional da nutriz em restricdo
alimentar.

Para os pacientes que necessitem uso de férmula lactea especial, a
primeira opcao em geral, € a formula extensamente hidrolisada. A férmula a base de

7

soja € indicada apenas para pacientes acima de 6 meses, com sintomas IgE
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mediados. Nos casos em que os sintomas se perpetuam em uso da férmula
extensamente hidrolisada, nos casos de anafilaxia, de restricdes alimentares
multiplas, de déficit nutricional importante, de FPIES com baixo ganho de peso e nos
casos de esofagite eosinofilica, esta indicado o uso de férmula a de aminoacidos como
primeira opgdo.'>?* Em nosso estudo, 59/76 criangas fizeram uso de férmula lactea
especial. Destas, 29 fizeram uso de formula a base de aminoacidos, a maioria como
primeira opcao terapéutica, mesmo nao caracterizando as situacoes para tal indicacéo
como primeira escolha. Este dado indica a necessidade de orientagdo aos
profissionais de saude prescritores das férmulas especiais quanto as reais indicagdes
e beneficios da férmula de aminoacidos livres, pois trata-se da formula especial de
maior custo, que nem sempre € a melhor opgao para a crianca alérgica. A figura 2
retrata as indicacdes de cada tipo de férmula de acordo com idade e quadro clinico

da crianca com APLV.
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a proteina do leite de vaca

IgE mediada Naéo IgE mediada

[ Crianga com suspeita de alergia

<«

> 6 meses ] [ < 6 meses
[ Férmula de soja ou eHF ] \ eHF ]
v v v v
Remissdo dos Manutengéo ou plora Manutengio ou piora Remissdo dos
sinais e sintomas dos sinais e sintomas dos sinais e sintomas sinais e sintomas
[ Férmula de soja ou eHF — [ Férmula de aminodcidos ] eHF
(em média por 8 semanas) l —» (em média por 8 semanas)

l ‘ Desencadeamento com eHF \ l

(assim que possivel)
Desencadeamento com |

LV ouFl J LVouFI
Comae ) (o) (o ) (oomn ) [rome ) (oman ]

— —

Férmula de soja ou eHF

eHF
[ (em média por 6 meses) ] [ (em média por 6 meses) ]

4_
(a cada 6 meses)

!

Manter com Fl 2
ou LV (criangas > 1 ano) -

eHF = férmula extensamente hidrolisada & base da proteina do leite de vaca, Fl = férmula infantil & base de proteina do
leite de vaca, LVI = leite de vaca integral.
* O tempo médio de oito semanas pode variar na dependéncia das manifestagdes clinicas e da gravidade do cada caso.

—>[ Desencadeamento com LV ou FI

lacteos da dieta matema e manter o aleitamento! Para as que ndo estdo amamentando, mas quiserem e puderem,

Consideragdes para lactentes: lactentes menores de seis meses, com sintomas e em aleitamento, excluir produtos
deve-se orientar sempre a relactagéo e a exclusdo do alérgeno da dieta materna.

Figura 2 — Fluxograma de indicag6es de cada tipo de férmula de acordo com idade e
quadro clinico da crianca com alergia a proteina do leite de vaca

Fonte: Solé et al.!
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O TPO pode ser realizado ap6s duas a oito semanas de dieta de exclusao
da proteina do leite de vaca nos casos ndo IgE mediados, para confirmagéo
diagndstica. 293" Nos casos IgE mediados, o diagnéstico clinico geralmente é
suficiente, sendo o TPO utilizado principalmente na avaliagdo da aquisicdo de
tolerdncia. Em nossa casuistica, a maioria dos testes (81,58%) foi realizada com
objetivo de avaliar tolerancia. Isso se deve ao fato de sermos um centro de referéncia,
no qual a maioria dos pacientes ja sdo encaminhados com diagnédstico (por vezes
errdbneo) de APLV e em dieta de restricao ha mais de 8 semanas. Além disso, muitos
pacientes tém idade maior que 2 anos na primeira consulta, 0 que impossibilita a
realizacédo precoce do TPO. Das 14 criangas cujo TPO foi realizado com objetivo de
confirmar diagnéstico, 10 tiveram resultado negativo, ou seja, 10 criancas estavam em
dieta de restricdo sem necessidade, por diagndstico errbneo. Acreditamos que se as
criangas com suspeita de APLV chegassem mais rapidamente ao servigo terciario,
que realize TPO, mais diagndsticos errbneos de APLV poderiam ser corrigidos e o
uso indiscriminado de férmula lactea especial (muitas vezes até os dois anos de vida
ou mais), evitado.

Conforme demonstrado, a realizacdo do TPO em criangas, seja para
confirmagéo diagndstica ou para avaliagao frequente da aquisi¢cao de tolerancia, pode
propiciar economia relevante para o servigo de saude publica. Um estudo publicado
em 2016 mostrou que o atraso da realizacdo do TPO na alergia alimentar esta
associado ao aumento de custos para a familia e para o sistema de saude. O atraso
no TPO (definido como superior a 12 meses a partir do momento em que o nivel de
IgE especifica para o alimento se tornou inferior a 2 kU/L) foi associado a um custo
médio estimado de 4184,00 ddlares por ano de atraso.3?> Nosso estudo demonstrou
uma economia média de 8.644,57 reais por crianca, valor possivelmente subestimado,
visto que muitas das criangas conseguem manter o uso de formulas lacteas especiais
fornecidas pelo governo por mais de dois anos, devido a falta de fiscalizacéo.

Os valores das latas de férmula especial fornecidos pela Farmacia de Alto
Custo da UNICAMP encontram-se bem abaixo do valor médio encontrado nas
farmacias/mercados. Na tentativa de estimar o valor total economizado caso esta
mesma populacdo estudada estivesse sendo acompanhada no setor privado,
elaboramos os mesmos calculos, porém considerando valores de latas de férmulas
especiais sem desconto (valor de venda em varejo nas farmacias). O resultado foi um
valor quase trés vezes maior: R$748.930,00.
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Este estudo avaliou como efetividade do TPO a faceta relacionada aos
gastos em saude publica. Vale lembrar, porém, que a realizacdo do TPO e a
consequente suspensao da dieta de restricdo tem beneficios importantes além da
reducao de custos. Dentre estes beneficios, ressaltamos: a melhora na qualidade de
vida da criangca, ao poder comer em restaurantes, festas infantis, etc. sem a
preocupacao de possiveis reagdes clinicas; o aumento do repertério alimentar; e a
resolugdo dos riscos nutricionais relacionados a dieta de restricao.

O estudo de Anagnostou3®? avaliou a seguranca da realizagdo do TPO em
criancas de até 2 anos. A conclusao foi que os TPO para alimentos em lactentes de
até 2 anos sdo geralmente seguros; os sintomas, quando ocorrem, parecem estar
limitados a pele. O estudo incluiu bebés de alto risco com reacdes alérgicas prévias,
bem como bebés sem exposi¢do conhecida ao alimento testado. Nosso estudo incluiu
apenas criangas que apresentaram sintomas a ingestdo do leite de vaca, e ainda
assim, o teste mostrou-se seguro, com a maior parte das reacdes restritas a um érgao
e apenas um caso de anafilaxia. O teste ndo é isento de riscos; um numero
consideravel de criancas apresentou reagdes (18/76). Porém, ressaltamos que todos
0S casos que apresentaram reacgao clinica durante o TPO foram rapidamente e
adequadamente tratados, sem qualquer complicagéo.

Embora tenha se mostrado seguro e efetivo, ndo s6 por este estudo, mas
por diversos outros presentes na literatura, o TPO nao é ainda um procedimento
frequentemente realizado na sadude publica brasileira. Em 2011, o estudo brasileiro de

Mendonca et al ja referia as dificuldades na realizagdo do TPO:

“Nota-se haver limitagbes da aplicagdo do teste na pratica clinica, tendo em
vista a falta de padronizagao do método, a dificuldade de execugéo e, por fim,
a nao remuneragao do teste, uma vez que este ndo consta nas tabelas de
procedimentos diagnoésticos vigentes no pais. A implementagéo do TPO nos
servicos de saude possibilitaria o correto diagnostico da ALV, reduzindo
gastos e riscos desnecessarios impostos pela dieta de exclusdo de LV."20

Apenas recentemente, em 2018, o TPO foi aprovado pela Associacao
Médica Brasileira (AMB) e incluido na nova Classificagéo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos (CBHPM). A partir desta aprovacao, serd encaminhada
solicitagdo a Agéncia Nacional de Saude (ANS) para a sua inclusdo no Rol de
Procedimentos ANS. Até o momento, as operadoras de planos de saude nao incluem

a cobertura deste procedimento, que € realizado apenas em clinicas ou hospitais
particulares ou em centros de pesquisa universitarios. O Hospital de Clinicas da
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Unicamp é o servico de referéncia para o seguimento de criangas com manifestacoes
alérgicas da cidade de Campinas e dos municipios vizinhos, e dispde de ambulatério
especializado para o atendimento e seguimento de pacientes com diagndstico de
alergia alimentar, bem como para a realizacao de TPO.

O estudo dos processos envolvidos no desenvolvimento e implantacao de
protocolos em saude contribui para a melhoria da confiabilidade dos testes
diagnésticos assim com para sua padronizacdo. A realizacdo deste trabalho se
justificou pela prevaléncia crescente de diagnostico de APLV nos ultimos anos e
consequente prescrigao indiscriminada de formulas lacteas especiais, fornecidas pelo
estado de Sdo Paulo e outros estados. A importancia do diagndstico correto e seu
impacto sobre a prescri¢cao e fornecimento de férmulas lacteas é de grande relevancia
ao cenario médico atual, uma vez que permite avaliar a questao relativa aos gastos

em saude pubica, para esta situacao especifica.
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7 CONCLUSOES

» O perfil da populagdo estudada é compativel com o perfil descrito na
literatura internacional.

+ OTPO para leite de vaca, realizado em ambiente hospitalar universitario,
mostrou-se seguro e efetivo.

* A aplicagdo do TPO para leite de vaca, na faixa etaria pediatrica
possibilita economia ao servico de saude publica pela reducédo do uso

indiscriminado de formulas infantis especiais.
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Titulo da Pesquisa: Seguranca e efetividade do teste de provocagao oral na alergia a proteina do leite de
vaca em criancas: experiéncia em hospital universitario

Pesquisador: Ana Laura Mendes Becker Andrade

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 95677618.9.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2.932.486

Apresentagdo do Projeto:

Introducdo: A alergia alimentar (AA) @ hoje uma das principais manifestacbes alérgicas presentes na
infancia, afetando em media 8% das criangas norte-americanas. A alergia a proteina do leite de vaca (APLY)
e a forma mais comum de alergia alimentar na infancia. No Brasil estima-se prevaléncia de 0.4 a 5,4% no
Sistema Unico de Salide e em consultérios privados, respectivamente. O Teste de Provocagdo Oral (TPQ) é
o0 padrdo ouro para o diagnéstico da APLV, alem de auxiliar a determinagio da aquisigdo de toler&ncia ao
alimento. Como o servigo publico estadual de S3o Paulo fornece gratuitamente formulas infantis especiais
para criancas com APLY, a acuracia diagnostica e o manejo adeguado desta condi¢do sio relevantes para
a politica de gastos em saude publica. Objetivos: 1. Avaliar a implantag@o do Protocolo de TPO
desenvolvido pela area de Alergia e Imunologia Pediatrica do Departamento de Pediatria da Faculdade de
Ciéncias Medicas da UNICAMP em 2016, com foco na sua efetividade e seguranga. 2. Determinar o perfil
demografico e clinico de criangas com hipotese diagnostica de APLV submetidas ao TPO no Ambulatdrio de
Pediatria do Hospital de Clinicas da UNICAMP no pericdo de janeiro de 2016 a junho de 2018. 3. Avaliar o
impacto econémico da realizagdo dos TPO nos gastos de saude publica, pela reducdo do uso indiscriminado
de formulas lacteas especiais formecidas pelo estado.Metodologia: Estudo observacional, descritivo, do tipo
série de casos. Avaliagdo de 100 criangas com hipotese de APLY submetidas a TPO tipo aberto para leite in
natura ou assado (baked) no Ambulatorio de Pediatria do HC-UNICAMP, no periodo de janeiro de 2016 a
junho de 2018. A coleta de dados sera realizada
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pela revisdo das fichas padronizadas para o TPO e complementada por andlise dos prontuarios medicos. A
analise econdmica sera realizada em parceria com a Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da UNICAMP.
Os valores das latas de formulas especiais foram obtidos apos consulta 4 Farmacia de Alto Custo da
UNICAMP.Resultados esperados: Caracterizagio da efetividade e seguranca do Protocolo de TPO em sua

aplicagio pratica em servigo especializado de alergia alimentiar; caracterizagio clinica e epidemiologica de

uma coorte de pacientes com hipotese de alergia alimentar submetidos ao TPO em centro de referéncia;

caracterizagdo das principais utilidades do TPO e do impacto econdmico para o servigo de saude publica

devido & redugéo da prescrigdo indiscriminada de formulas lacteas especiais.

Objetivo da Pesquisa:

Awvaliar a implantagao do Protocolo de TPO desenvolvido pela area de Alergia e Imunologia Pediatrica do
Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Medicas da UNICAMP em 2016, com foco na sua
efetividade e seguranga.

Objetivo Secundario:

+ Determinar o perfil demografico e clinico de criangas com hipotese diagnadstica de APLV submetidas ao
TPO no Ambulatorio de Pediatria do Hospital de Clinicas da UNICAMP no periodo de janeiro de 2016 a
junho de 2018.

+ Avaliar o impacto econdmico da realizagdo dos TPO nos gastos de sadde publica, pela redugio do uso
indiscriminade de formulas lacteas especiais fornecidas pelo estado.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

MNao existem riscos previsiveis para a realizag3o da pesquisa, uma vez que serdo revistos dados ja anotados
nos prontuarios medicos.

Beneficios:

Mao ha beneficios previstos para os pacientes participantes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesguisa:

A pesquisa serd realizada pela residente Ana Laura Martins M. M. Becker, pertencente ao programa de

Alergia e Imunologia Pediatrica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp, sob orientagio da Profa.

Dra. Adriana Gut Lopes Ricetto e co-orientac@o do Prof. Dr. Marcos Tadeu N da Silva. O projeto descreve
que serdo revisados 100 prontuarios de pacientes com hipatese diagnostica de Alergia ao Leite de Vaca

submetidos a Teste de Provocacdo Oral no Ambulatério de Pediatria do
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Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Medicas da Unicamp no periodo de janeiro/2016 a
junho/2018.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos de apresentacao obrigatoria estdo descritos no projeto. No cronograma, consta o periodo de
andlise pelo Cep e orgamento sera custeio proprio. Folha de rosto encontra-se adequada. O projeto consta
pedido de isengio de TCLE, uma vez gue sera realizado um estudo retrospectivo dos prontuarios meédicos.
Mo entanto. este deve ser aplicado aos responsaveis pelos pacientes menores de idade, solicitando

permissdo para utilizagdo dos dados.

- TCLE_mestrado.pdf 13/09/2018 :

- carta_resposta.pdf 13/09/2018 : Em resposta as solicitagbes de adequagio do projeto pelo CEP. nesta
nova versdo do trabalho os pesguisadores apresentam o Termo de consentimento Livre e Esclarecido a ser
aplicado ao responsavel legal pelos pacientes menores de 18 anos participantes da pesquisa que ainda
estdo em seguimento no Ambulatério de alergia alimentar e, portanto, sdo passiveis de serem localizados. O

termo solicita autorizagSo para o uso dos dados contidos nos prontuarios medicos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Em consideragdo ao parecer anterior Numero do Parecer: 2.884.064 de 11 de Setembro de 2018,
pesquisador envia um TCLE para apreciagdo.

TCLE: esta bem claro e adequado.
Por ser uma pesquisa retrospectiva, com utilizacdo de informagbes de prontario, ndo solicitamos a

aplicagio de um termo de assentimento para os mencres de idade.
Conclusdo: projeto aprovado.

Mos relatorios de acompanhamento ou final do estudo, favor elucidar a aplicagio do TCLE aos participanries

ainda em acompanhamento no servigo e a impossibilidade de obtengio do termo de outros.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
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na integra, por ele assinado (guando aplicavel).

- O participante da pesqguisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
gualguer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (gquando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesguisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuagio, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesguisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido {mesmo gue tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificactes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacio
do CEP para continuidade da pesquisa.

- Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatdrio do CEP, para serem
juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovacdo e ao término do estudo. -Lembramos que segundo a Resolucdo 466/2012 | item X1.2
letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a gualguer momento”.
-0 pesquisador deve manter os dados da pesguisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Informacoes PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 13/00/2018 Aceito
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Basicas do Projeto |ETO_1176377.pdf 20:35:27 Aceito
Qutros comprovanteResidencia.pdf 13/09/2018 |Ana Laura Mendes Aceito
20:34:30 | Becker Andrade
TCLE / Termos de | TCLE_mestrado.pdf 13/09/2018 |Ana Laura Mendes Aceito
Assentimento / 20:31:34 |Becker Andrade
Justificativa de
Auséncia
Outros carta_resposta.pdf 13/09/2018 |Ana Laura Mendes Aceito
20:31:27 | Becker Andrade
Projeto Detalhado / |CEP_Mestrado_CORRIGIDO.pdf 13/09/2018 |Ana Laura Mendes Aceito
Brochura 20:29:16 |Becker Andrade
igador
Folha de Rosto 201809051357067 16.pdf 16/07/2018 |Ana Laura Mendes Aceito
13:26:52 | Becker Andrade
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
CAMPINAS, 02 de Outubro de 2018
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(Coordenador(a))
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