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RESUMO

INTRODUCAO: O leite de vaca ¢ a maior causa de alergia alimentar na infancia. O teste de
provocacao oral duplo cego placebo controlado (TPODCPC) ¢ considerado padrao ouro no
diagndstico, mas dificuldades relacionadas a sua realizagdo tém estimulado a utilizagdo dos
testes cutaneos de leitura imediata (TCLI) complementando a historia clinica como
alternativa no diagnéstico. OBJETIVO: avaliar a efetividade deste meio diagndstico em
criancas com alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) atendidas em hospital terciario.
METODOS: os dados de anamnese e os resultados dos TCLI foram extraidos dos registros
dos prontuarios médicos em estudo observacional, transversal, retrospectivo. Os reagentes
utilizados foram extrato alergénico comercial e leite de vaca in natura. RESULTADOS:
Foram incluidas 103 criancas, com mediana de idade de 41,2 (24,0;72,0) meses. Como
desfecho, avaliou-se a presenga de sintomas relacionados a alergia ao leite de vaca mediante
seu consumo. A maioria das criangas com historia pouco sugestiva de APLV e resultados dos
testes negativos (79 criangas) foi orientada a introduzir o leite de vaca em domicilio. Entre
elas, trés (3,8%) apresentaram reagdes leves (diarreia e eczema) e ndo houve relato de
anafilaxia. Considerando o valor de cut off de 3 mm para os TCLI, os dois extratos
alergénicos demostraram ser Uteis na avaliagdo das criangas com APLV, mas o leite de vaca
in natura mostrou melhor sensibilidade (86,4%) e maior valor preditivo negativo (96,2%)
quando comparado ao extrato alergénico comercial (IC95%). A analise da historia clinica
complementada pelos resultados dos TCLI possibilitou reintroduzir o leite de vaca em 81
criancgas (78,6%), sem necessidade de teste de provocacao oral. A avaliagdo dos TCLI como
tecnologia de diagnéstico em satde demonstrou eficicia e seguranga como marcador de
tolerancia imunologica nos casos de alergia ao leite de vaca IgE mediada. Portanto, pode ser
uma alternativa rapida, econdOmica e segura para orientar a reintroducdo de leite de vaca na
dieta.

Palavras-chave: Hipersensibilidade a Leite, Crianca, Diagndstico, Substitutos do Leite
Humano



ABSTRACT

Cow milk is the most common food allergy in infants. The double-blind placebo- controlled
food challenges test is considered a gold standard for diagnosis, but difficulties related to its
achievement have encouraged maintenance of detailed clinical history and use of the skin
prick tests as an alternative in the diagnosis. The aim of this study was to evaluate the
effectiveness of these tests in children with cow milk allergy using careful anamnesis and
skin prick tests with commercial allergenic extract and fresh cow milk. A total of 103
children cared for at a tertiary hospital and were included in an observational, retrospective,
cross-sectional study. Data were extracted from medical records. As an outcome, the
presence of symptoms related to cow milk allergy was evaluated through its consumption.
The majority of children with a scarce milk allergy history and negative test results was
instructed to introduce cow milk at home. Among these, three (3,8%) presented mild
reactions (diarrhea and eczema) and there was no report of anaphylaxis. Considering the cut-
off value of 3 mm for the skin prick tests, fresh cow milk showed better sensitivity (86,4%)
and a higher negative predictive value (96.2%) when compared to the commercial allergenic
extract (IC 95%). The presence of clinical history complemented by the results of the skin
prick tests made it possible to reintroduce cow milk in 81 children (78.6%) without the need
for an oral challenge test. The assessment of skin tests as a health diagnostic technology
demonstrated efficacy and safety as a marker of immunological tolerance in cases of IgE-
mediated cow milk allergy. Therefore, it may be a quick, economical and safe alternative to
guide the reintroduction of cow milk.

Keywords: Hypersensitivity to Milk, Child, Diagnosis, Human Milk Substitutes
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1 APRESENTACAO

Este trabalho foi realizado como requisito parcial para obtencdo do titulo de Mestre
em Avaliacdo e Producdo de Tecnologias para o SUS no Programa de P6s-Graduagao em
Avaliacdo de Tecnologias para 0 SUS do Grupo Hospitalar Conceicdo, tendo como titulo
Alergia as proteinas do leite de vaca: efetividade clinica dos testes cutaneos de leitura
imediata em criancas atendidas em hospital terciario.

O estudo foi desenvolvido de outubro de 2015 a julho de 2017, periodo em que 0
projeto foi elaborado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar
Conceicao (26 de setembro de 2016), sob nimero16144. Encontra-se estruturado da seguinte
forma: resumo, objetivos geral e especificos, introducao, revisdo de literatura, referéncias da
revisao de literatura, artigo para publicacdo: - metodologia, resultados, discusséo, conclusao,
referéncias, e consideragdes finais.

Trata-se de um estudo observacional, transversal, retrospectivo com levantamento de
dados do prontuario médico de 107 criancas atendidas no servi¢o de alergia e imunologia no
periodo de outubro de 2011 a abril de 2016, que foram submetidas aos testes cutaneos de
leitura imediata (TCLI). O inicio da coleta dos dados teve inicio em fevereiro de 2017 e
término em abril do mesmo ano. Foram incluidas 103 criancas, pois quatro criangas nao
preencheram os critérios de inclusdo, sendo excluidas do estudo.

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) pode manifestar-se por meio de
inimeros sintomas pelo acometimento de multiplos sistemas de modo isolado (cuténeos,
gastrointestinais, respiratdrios, cardiacos), associados, ou mesmo pelo envolvimento
generalizado encontrado na anafilaxia.

O tema foi escolhido pelas dificuldades existentes no diagndstico da APLV e pelo
relato da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), de que
os testes cutdneos de leitura imediata s&o pouco utilizados em nosso meio. Assim, 0
propésito do estudo foi avaliar uma tecnologia de diagndstico em salde, os testes cutaneos
de leitura imediata, em fase de implantacdo no servico de alergia e imunologia no Hospital
Crianga Conceigdo. Desse modo, procurou-se analisar, especialmente, a eficicia, a
seguranca e a acuracia. Ao término, foi demonstrado que os TCLI permitiram a liberagéo
do consumo do leite de vaca em 78,6% das criancas avaliadas. Entretanto, ainda que

considerando as dificuldades para execucdo, o teste de provocacdo oral deve ser indicado
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para determinar ou excluir APLV naquelas criancas que, apesar dos TCLI, podem estar
classificadas erroneamente.

Este trabalho tornou-se possivel pela oportunidade de participar do Mestrado
Profissional em Avaliacdo e Producdo de Tecnologia para o SUS, Grupo Hospitalar

Conceicao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade clinica dos testes cutaneos de leitura imediata (TCLI) em

criangas com diagndstico de alergia as proteinas do leite de vaca (APLV).

2.2 ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas epidemiologicas das criancas com APLV;

¢ identificar as comorbidades pessoais e de familiares;

e avaliar a associacdo dos resultados dos TCLI com as manifestacGes clinicas;

e comparar efetividade clinica dos TCLI utilizando extrato alergénico comercial e

leite de vaca in natura®, nessas criancas.

2 | eite de vaca in natura ou fresh milk: ou leite UAT (Ultra Alta Temperatura), aquele submetido a 130°C
durante 2-4 segundos e imediatamente resfriado a temperatura inferior a 32° C, envasado sob condigdes
assépticas em embalagens estéreis e hermeticamente fechadas.
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3INTRODUCAO

A alergia alimentar é uma doenca que acomete criancas e adultos, cuja prevaléncia
parece ter aumentado nas Ultimas décadas por motivos ainda ndo conhecidos. Em
determinadas &reas industrializadas, a sua prevaléncia é de 10% (OSBORNE et al., 2011).
Considerando-se que de 11 a 26 milhdes de pessoas da populacdo europeia sdao acometidas
por alergia alimentar, estima-se que, na populacdo mundial, de 220 a 520 milhdes de pessoas
apresentem a doenca, resultando em significante impacto socioecondmico (FIOCCHI et al.,
2010).

Ainda que tenham sido descritos mais de 170 alimentos como causadores de alergia
alimentar, destacam-se o leite de vaca, 0o ovo, a soja, 0 peixe, 0 trigo, 0S crustaceos, o
amendoim e as nozes, como os principais alérgenos (SAMPSON et al., 2014). Embora haja
estudos sobre a prevaléncia da asma, rinite e eczema, os dados relacionados a alergia
alimentar ndo sdo uniformes, visto que apresentam variados delineamentos envolvendo
diferentes faixas etarias e métodos diagndsticos utilizando resultado de testes cutaneos,
niveis de IgE especifica para as proteinas do leite de vaca ou teste de provocacgdo oral. Nesse
sentido, por exemplo, o diagnostico autorrelatado pelos responsaveis, no caso das criancas,
e também na populacdo adulta, é confirmado em menor nimero quando submetidos a
investigacdo, utilizando métodos diagndsticos especificos, como teste de provocacao oral
(ZUBERBIER et al., 2004). O leite de vaca é um dos maiores causadores de alergia alimentar
na infancia, o que se atribui ao fato de se tratar de um dos primeiros alimentos introduzidos
na alimentagdo infantil (HOCHWALLNER et al., 2014).

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é definida como uma reacéo adversa,
de natureza imunoldgica e reprodutivel, induzida pelas proteinas do leite de vaca, cuja
prevaléncia estimada oscila entre 1,8% e 7,5% em criangas no primeiro ano de vida (LUYT
et al., 2014). As manifestacfes clinicas dependem do mecanismo imunologico envolvido,
sendo classificadas em mediadas pelo anticorpo IgE contra as proteinas do leite de vaca, pelo

envolvimento de células T ou associa¢do dos dois mecanismos.
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O diagnostico da APLV, de acordo com publicacdo da World Allergy Organization
(WAO)®, inicia-se a partir de uma suspeita clinica e finaliza-se com o teste de provocago
oral (TPO) (FIOCCHI et al., 2010). A histdria clinica sugestiva de APLV, associada ao
exame fisico, pode ser complementada pelas pesquisas in vivo (testes cutaneos de leitura
imediata - TCLI) ou in vitro (IgE especifica) de anticorpos IgE especificos contra as
proteinas do leite de vaca.

O teste de provocacdo oral duplo cego placebo controlado (TPODCPC) é
considerado o padrdo ouro no diagndstico da alergia alimentar (BOYCE et al., 2010;
FIOCCHI et al., 2009; NIGGEMANN et al., 2005), embora sua realizacdo seja restrita a
poucos locais (FIOCCHI et al., 2011). O TPO consiste em administrar doses pequenas e
crescentes do alimento suspeito, com a finalidade de reproduzir manifestacdes clinicas e,
dessa forma, confirmar diagndéstico de alergia alimentar. Assim, trata-se de um procedimento
considerado de dificil realizagdo, com elevado potencial de desencadear reagdes graves, que
necessita de ambiente hospitalar adequado do tipo hospital-dia com profissionais aptos para
a sua realizacdo - o que inclui a capacitacdo de equipe para atuar no resgaste em caso de
possiveis reacoes anafilaticas graves (NOWAK-WEGRZYN et al., 2009).

Pelo fato de acometer, principalmente, criangas nos primeiros anos de vida, quanto
maior a acuracia no diagnéstico, menor o impacto econdmico, menor comprometimento
nutricional e da qualidade de vida do paciente e de seus familiares (YONAMINE, 2011).

O tratamento da APLV consiste em indicacdo de dieta de exclusdo de consumo de
leite de vaca, estimulo a manutencdo de aleitamento materno (quando presente) e uso de
férmulas infantis hipoalergénicas, especialmente, antes dos 24 meses de vida. A auséncia
de melhora clinica torna o diagnostico de APLV pouco provavel (KOLETZKO et al., 2012),
devendo-se estender a investigacdo de outras doencas.

Em 28 de abril de 2011, foi criada, no Brasil, a Comissao Nacional de Incorporacédo
de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (CONITEC), que tem por finalidade assessorar
o0 Ministério da Saude nas atribuigdes relativas a incorporagéo ou as alteracdes de tecnologias
em salde para o Sistema Unico de Salde, relacionadas a medicamentos, produtos e
procedimentos, assim como aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas. Desse modo,

em 03 de setembro de 2014, a CONITEC decidiu pela incorporacédo de formulas nutricionais

b A WAOQ é uma organizagio que abrange 97 sociedades de Alergia e Imunologia em todo 0 mundo, dedicadas
a trabalhar em programas educacionais visando a aprimorar a identificacdo e o tratamento das doencas
alérgicas.
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infantis para substituir o leite de vaca em criangas com até vinte e quatro meses de idade,
fundamentando-se nas necessidades nutricionais especificas dessa faixa etéria e riscos
potenciais da ndo utilizacdo de dieta adequada. No documento elaborado, sdo descritos a
auséncia de pesquisas ou inqueéritos nacionais sobre o numero de criangcas com APLV e,
também, que, raramente, os TCLI sdo indicados (BRASIL, 2014). A implementacdo e
distribuicdo das formulas hipoalergénicas ocorrem de modo geral, seguindo protocolos de
dispensacéo elaborados pelas secretarias de satde estadual.

Considerando os relatos de pouca utilizagdo dos TCLI em nosso meio, este trabalho
visa avaliar a efetividade clinica dos TCLI em criangas com diagndstico de APLV atendidos
em servico de Alergia e Imunologia do Hospital Crianca Concei¢do, hospital terciario do
Sistema Unico de Satde (SUS), Porto Alegre, Rio Grande do Sul.
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4 REVISAO DE LITERATURA

A alergia alimentar € uma doenca que acomete criancgas e adultos, sendo estes em
menor nimero (BOYCE et al., 2010; SAMPSON et al., 2014). Ha diferencas importantes
em relacdo ao alimento envolvido nas diferentes faixas etarias e, consequentemente, em sua
historia natural. O leite de vaca, 0 ovo, a soja, 0 trigo, 0 peixe e 0 amendoim sdo 0s principais
envolvidos as alergias em criangas, enquanto nos adultos, os crustaceos, as nozes, 0
amendoim e as castanhas sdo 0s maiores responsaveis, que, de modo geral, provocam
manifestacdes graves e persistentes (NOWAK-WEGRYN e SAMPSON, 2006). Em muitos
pacientes com alergia alimentar, a producéo de anticorpos especificos para alimentos surge
até os dois anos de idade e o desenvolvimento de tolerancia ocorre na dependéncia do
alimento envolvido, porém a maioria acontece até a adolescéncia (BURKS et al., 2011). O
termo tolerancia esta relacionado a condicéo na qual o individuo com alergia alimentar, por
meios naturais ou como resultado de tratamento especifico, deixa de manifestar sintomas
antes presentes frente a exposicao.

A alergia alimentar € definida como uma reagdo adversa de natureza imunoldgica
induzida por determinado alimento e reprodutivel — deve ser distinguida da intolerancia
alimentar que ndo possui envolvimento do sistema imunoldgico, mas que apresenta
manifestacbes que podem ser muito semelhantes. Sdo exemplos de reacfes nao
imunoldgicas a intolerancia a lactose, associadas a deficiéncia de lactase no individuo; as
toxicas, como a reacdo escombroide, que ocorrem ao se consumir peixes deteriorados, nos
quais, sob acdo de bactérias, podem ocorrer flushing, urticaria, vomito e diarreia muito
semelhante a sintomas de alergia (NOWAK-WEGRYN e SAMPSON, 2006; SICHERER,
2015). E importante enfatizar que o uso de formulas de leite de vaca com baixos teores de
lactose em portadores de APLV pode desencadear reacGes alérgicas, incluindo anafilaxia
grave.

O leite de vaca é um dos principais alimentos envolvidos na alergia alimentar nos
primeiros anos de vida e a APLV pode ocorrer em qualquer idade ap6s o nascimento, até
mesmo em lactentes em aleitamento materno exclusivo, se a mée ingere leite de vaca
(FIOCCHI et al., 2011). As caracteristicas das manifestacdes clinicas estéo relacionadas ao
envolvimento de anticorpos especificos ou nédo, classificadas em rea¢des IgE mediadas, ndo

IgE mediadas ou mistas. Em relagdo as manifestagdes IgE ndo mediadas, 0 mecanismo
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envolvido ndo esta bem estabelecido, mas as evidéncias sugerem presenca de participagdo
de celulas T. Na APLV ndo IgE mediada, ndo se identifica presenga de anticorpos IgE
especificos para os alérgenos do leite de vaca, contudo, se estudos histolégicos sdo
realizados, ha evidéncias de resposta imunoldgica inflamatdria como presenca de eosinofilos
nas alergias gastroentéricas (SAMPSON et al., 2014).

As proteinas presentes no leite de vaca sdo as responsaveis por induzir producéo de
anticorpos IgE especificos e, como resultado, APLV. A caseina representa 80% do total das
proteinas do leite de vaca, e a presenca de IgE especifica para esta enzima tem sido
relacionada a maior persisténcia de alergia (FIOCCHI et al., 2010). Os outros alérgenos
capazes de desencadear alergia, sdo encontrados no soro do leite e incluem, principalmente,
a a-lactoaloumina e B-lactoglobulina. A B-lactoglobulina ja foi considerada o principal
alérgeno na APLV, pelo fato de apresentar elevada estabilidade e ndo ser encontrado no leite
humano, o que ndo se confirmou. Existe homologia na sequéncia de aminoacidos em até
90% entre as caseinas dos diferentes mamiferos, como cabra e ovelha, com consequente
reatividade cruzada elevada (HOCHWALLNER et al., 2014). A reatividade cruzada ocorre
quando alimentos diferentes compartilham uma mesma sequéncia de aminoéacidos com
capacidade de provocar resposta alérgica semelhante.

O quadro clinico da APLV se manifesta na dependéncia do mecanismo imunolégico
envolvido (Quadro 1). As reacBes alérgicas IgE mediadas sdo responsaveis por,
aproximadamente, 60% das APLV e podem acometer varios 6rgaos. Apresentam sintomas
de inicio imediato ao contato ou em até duas horas e afetam a pele, o trato digestdrio, o trato
respiratorio, em manifestacGes isoladas ou generalizadas como na anafilaxia. As reagcdes nao
IgE mediadas sdo caracterizadas pelo inicio mais tardio, em torno de duas horas até varios
dias apds consumo. ManifestacGes mistas, podem ser induzidas por mecanismo mediado por
anticorpos e mediado por células, apresentam manifestacGes agudas e cronicas, como
observadas na dermatite atopica e nas esofagites e gastroenterites eosinofilicas (FIOCCHI
etal., 2011; HOCHWALLNER et al., 2014; SAMPSON, 2004).
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Quadro 1 — Manifestacdes clinicas na alergia alimentar
IgE mediadas | Nao IgE mediadas
Pele
Prurido
Eritema
Eczema atdpico

Urticéaria aguda

(Localizada ou generalizada)

Angioedema agudo

(Labial, face e palpebral)
Gastrointestinal

Angioedema de labios, lingua e palato Fezes amolecidas e frequentes
Prurido oral Sangue ou muco nas fezes
Nausea Dor abdominal

Dor abdominal Colica infantil

Vomitos Recusa alimentar ou aversao
Diarreia Constipacéo

Eritema perianal
Palidez e astenia
Dificuldade de crescimento associado a um ou
mais dos sintomas gastrointestinais acima,
associado ou ndo a eczema atopico
Respiratdrio

(Usualmente associado a um ou mais dos sintomas acima)
Prurido nasal, espirros, rinorreia ou
congestdo nasal, associados ou ndo a
conjuntivite
Tosse, opressao toracica, sibilos e dispneia

Outros
Sinais ou sintomas de anafilaxia ou outras
reacOes sistémicas
Fonte: modificado de NICE Guidelines, 2011

4.1 REACOES IGE MEDIADAS

As reacOes cutaneas podem se manifestar como prurido perioral ou generalizado,
urticaria, angioedema, flushing e exantema. Os sintomas respiratorios presentes sdo espirros,
rinorreia, lacrimejamento, hiperemia conjuntival, tosse, dispneia, desconforto em laringe e
crise de asma, que raramente ocorrem isoladamente, entretanto, de maneira geral, ocorrem
associados a sintomas cutaneos ou gastrointestinais (SAMPSON, 2004). ManifestacOes
gastrointestinais agudas incluem prurido oral, vomitos, dor abdominal e diarreia. Segundo
Bock, Mufioz-Furlong e Sampson (2007, p. 1016), a APLV é a terceira causa mais frequente
de reacOes anafilaticas fatais, apds amendoim e nozes, em um estudo norte-americano. Em
levantamento realizado no periodo de 2005 a 2007, por Bernd (2010, p.192), entre
alergologistas brasileiros, o leite de vaca e o ovo foram os principais alimentos envolvidos

nos casos de anafilaxia registrados em crian¢as menores de cinco anos.
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A anafilaxia € uma reacdo alérgica aguda, grave, potencialmente fatal, que se inicia
imediatamente ao contato com o alérgeno causador. A histdria clinica e o exame fisico séo
importantes ferramentas para o diagnostico e para identificacdo do agente causal. A
adrenalina é o medicamento de escolha para o tratamento e deve ser aplicada imediatamente
quando ha suspeita diagnostica (ASBAI, 2011; SIMONS et al., 2011).

4.2 REACOES NAO IGE MEDIADAS

As reacdes ndo IgE mediadas acometem, principalmente, o trato gastrointestinal
(LUYT et al., 2014) com sintomas que podem ser provocados por processo inflamatério,
dismotilidade ou a associacdo de ambos (KOLETZKO et al., 2012). A dismotilidade tem
sido relacionada a desordens alérgicas ndo IgE mediadas provocadas por alimentos,
resultando em manifestacGes como refluxo gastroesofagico, vomitos, esvaziamento gastrico
lento, diarreia, constipacdo ou sindrome de colo irritdvel, de acordo com motilidade
acelerada, muito lenta ou retrograda (FIOCCHI et al., 2010; SOPO et al., 2014). Outras
manifestacdes inespecificas relacionadas sao disfagia, regurgitacao, dispepsia, impactacao,
recusa alimentar, baixo peso, sangramento retal, dor abdominal, célicas e eritema perianal.
Em recente publicacdo, Nowak-Wegrzyn et al. (2015, p.1114) descreve, em especial, as
seguintes desordens gastrointestinais IgE ndo mediadas: enterocolite induzida por proteina
alimentar (FPIES — Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome); proctocolite alérgica
induzida por proteina alimentar (FPIAP — Food protein-induced allergic proctocolitis);
enteropatia induzida por proteina alimentar (FPE — Food protein-induced enteropathy);
apesar de prognoéstico favoravel na maioria dos casos, podem cursar com déficit de
crescimento relacionada a perda proteica intestinal.

A enterocolite induzida por proteina alimentar, ou FPIES como usualmente tem sido
reconhecida inclusive no Brasil, ja foi considerada uma manifestacdo muito rara de alergia
alimentar, mas tem sido uma das manifestacbes mais estudadas, provavelmente, devido a
sua associacdo com reacgdes potencialmente graves. O leite de vaca é uma de suas principais
causas, juntamente com a soja, o arroz e a aveia (NOWAK-WEGRZYN et al., 2015). Inicia-
se entre trés e seis meses de vida, com sintomas agudos manifestados por vémitos em jato

repetidos, hipotonia, palidez e, as vezes, diarreia, entre uma e duas horas apds ingestdo do



21

leite de vaca. Os sintomas sdo graves e podem evoluir para desidratacéo rapida, seguida de
letargia e choque hipovolémico em 20 % dos casos (FIOCCHI et al., 2010; MANSOOR e
SHARMA, 2011; SAMPSON et al., 2014). Os sintomas cedem apds a restricao do alimento
envolvido, podendo demorar algumas semanas, € a maioria dos casos se resolve em torno
dos trés anos de idade. Pelo fato de apresentar manifestacdes sistémicas, a enterocolite deve
ser diferenciada da anafilaxia, o que pode ser auxiliado pela auséncia de sintomas cutaneos
como urticaria ou manifestacdes respiratorias.

A Sindrome de Heiner € uma doenca rara que se manifesta por meio de sintomas
respiratdrios crénicos, como tosse cronica, taquipneia, febre, infiltrado pulmonar recorrente,
sibilancia, sintomas gastrointestinais e déficit de crescimento, secundaria a APLV
(SAMPSON, 2004; BOYCE et al., 2010; FIOCCHI et al., 2011; HOCHWALLNER et al.,
2014).

4.3 MISTAS

A dermatite, ou eczema atépico, em geral, apresenta sintomas de inicio imediato que
incluem eritema, prurido, urticaria, erup¢do exantematica, seguidos de eczema apés algumas
horas ou dias (FIOCCHI et al., 2010; HOCHWALLNER et al., 2014; Luyt et al., 2014).

A Esofagite Eosinofilica (EoE), assim como a FPIES, tem sido motivo de inimeros
estudos nos Gltimos anos. E definida como doenca cronica com envolvimento do sistema
imunoldgico que se caracteriza, clinicamente, por sintomas relacionados ao es6fago e,
histologicamente, por inflamacéo eosinofilica predominante. O diagnostico é fundamentado
na associacao de sintomas de refluxo gastresofagico a presenca de mais de 15 eosinofilos
por campo de grande aumento no anatomopatolégico de mucosa esofagica, e auséncia de
resposta aos inibidores de bomba de préton (DELON e LIACOURAS, 2014; CHEHADE,
2015). Geralmente, séo relatados sintomas de refluxo gastroesofagico, vomitos, dificuldades
para se alimentar, dor abdominal e baixo peso em criangas menores, enquanto nas criangas

maiores, disfagia e queixa de impactacao de alimentos.

4.4 DIAGNOSTICO
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O diagndstico da APLV, como citado por Fiocchi et al. em Diagnosis and Rationale
for Action against Cow’s Milk Allergy (DRACMA) Guidelines em 2010, tem inicio com a
suspeita clinica e segue com histdria clinica direcionada e exame fisico, finalizando com
TPO. Caso se considere o diagnostico de APLV, podera ser indicada a pesquisa de
anticorpos IgE especificos para as proteinas do leite de vaca por meio de testes alérgicos in
vivo ou in vitro. Na maioria dos casos, indica-se dieta com eliminagdo do leite de vaca por
um periodo que deve ser determinado, considerando o mecanismo imunoldgico envolvido.
Mulheres, cujos filhos estejam em aleitamento materno, também devem ser submetidas a
dieta de eliminacdo. Esse periodo pode variar de trés a cinco dias em criangas com
manifestacOes imediatas, e de uma a duas semanas naquelas com reagOes tardias
relacionadas a eczema ou sangramento retal. Periodos maiores, de duas a quatro semanas,
podem ser necessarios no caso de diarreia cronica, eczema crénico e comprometimento do
crescimento e desenvolvimento (FIOCCHI et al., 2010; KOLETZKO et al., 2012; LUYT et
al., 2014; NOWAK-WEGRZYN et al., 2015). Sampson (2004, p.811) acrescenta a
recomendacdo de diario alimentar realizado pelos cuidadores da crianca, com a finalidade
de complementar a historia clinica e considera que a dieta de eliminacdo do leite de vaca
pode ser um método tanto diagndstico como terapéutico. Salienta, ainda, que as formulas
elementares sdo necessarias durante semanas para estabilizar o paciente antes de realizar o
teste de provocacdo em alguns casos de esofagite e gastroenterite eosinofilica.

A historia clinica deve ser minuciosa, direcionada para a doenca alérgica, ndo
deixando de considerar o elevado nimero de alergias alimentares autorrelatadas. Segundo a
metanalise de Rona et al. (2007, p. 638), analisando trabalhos desde 1990, a prevaléncia de
APLV autorrelatadas oscila entre 1,2% e 17%; enquanto que, ao utilizar estudos
considerando TPODCPC, constatou-se reducdo para 0% e 3%; e considerando o TCLI e IgE
especifica, a frequéncia encontrada foi de 2% a 9%.

Devem ser questionamentos importantes durante coleta de histéria clinica (adaptado
de FIOCCHlI et al., 2010):

- idade de inicio dos sintomas;

- natureza e frequéncia dos sintomas;

- intervalo entre consumo e inicio dos sintomas;

- método de preparo e volume de leite de vaca consumido;

- reprodutibilidade dos sintomas;

- descricdo dos sintomas da ultima crise;



23

- déficits de crescimento e desenvolvimento;

- relato de aleitamento materno e formulas para complementac&o;

- inicio de alimentos solidos, ou contendo leite de vaca em sua composicao, ou
derivados, do tipo queijo ou manteiga, e reacdes associadas;

- efeitos observados em caso de dieta de eliminacéo e substituigdo por formulas
hipoalergénicas;

- caracteristicas das manifestacGes adversas, necessidade e tipo de medicamentos
utilizados;

- associacdo ao quadro infeccioso ou ao uso de medicamentos;

- em caso de reacdo adversa, qual € o tempo de duracdo dos sintomas com ou sem

tratamento.

O exame fisico deve complementar a anamnese em busca de sinais sugestivos de
atopia, tais como linhas de Dennie-Morgan, xerodermia, eczema e também, respiragdo oral,
sugerindo rinite alérgica. E fundamental identificar lesbes cutaneas que podem indicar uma
manifestacdo de alergia alimentar, como a presenca de urticaria ou eczema moderado e
grave; por outro lado, urticaria papular, como manifestacdo Unica, pode tornar pouco

provavel o diagnostico de APLV.

4.4.1 Testes cutaneos de leitura imediata

O TCLI é um procedimento in vivo, de custo baixo, rapido, com resultado obtido em
quinze minutos. A técnica consiste em puntura, proposta por Pepys, em 1975, na qual uma
gota de extrato proteico comercial ou do alimento in natura é transfixada por agulha
hipodérmica ou puntor, fazendo uma pequena ruptura na camada superficial da pele. Solucao
salina e de histamina sdo utilizadas como substancias de controle negativo e positivo,
respectivamente (BERND et al., 2011). Considera-se positivo, quando o diametro da papula
é maior ou igual a 3 mm, e negativo, quando menor que este valor (LUYT et al., 2014).

A acuracia do TCLI é controversa e varios estudos tém sido realizados sobre o tema.
Na publicacéo de Sporik, Hill e Hosking (2000, p.1540), os valores de cut-offs mais elevados
estdo mais associados a maior especificidade e valor preditivo positivo, embora niveis

menores sejam observados em criangas menores de dois anos de idade. Valores de cut off
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para leite de vaca foram definidos como 6 e 8 mm para criangas menores e maiores que 2
anos, respectivamente, por meio de TCLI e TPO aberto (HILL et al., 2004). De acordo com
DRACMA Guidelines, o TPO é fortemente recomendado no diagnostico da APLV, mas, em
locais onde ndo pode ser realizado, valores de cut off baseados em revisdo de literatura séo
definidos (Quadro 2) (FIOCCHI et al.,, 2011). Os resultados negativos sdo Uteis para
confirmar a auséncia de reacOes alérgicas IgE mediadas, apresentando valores preditivos
entre 90% e 95% (SAMPSON, 2004).

Quadro 2 — Valores de cut off para TCLI e IgE especifica para leite de vaca

Exame Probabilidade pré-teste | Probabilidade pré-teste 1

TCLI < 3 mm (2-4% falso negativo) >3 mm (5-6% falso
positivo)

IgE <0,35 UI/L (2-5% falso negativo) >0,35 UI/L (5% falso
positivo)

Fonte: Fiocchi et al., 2011

O TCLI é considerado seguro, mas reacdes sisttmicas podem ocorrer. Por esse
motivo, ele deve ser aplicado por um profissional treinado e em um local com medicamentos
e equipamentos necessarios em caso de anafilaxia. Os anti-histaminicos devem ser suspensos
por um periodo de trés a sete dias (BOUSQUET et al., 2012), considerando a classificacao
quimica para ndo diminuir reatividade cutanea. A presenca de eczema atdpico grave e

urticaria dermografica deve adiar o procedimento, até a recuperacao das lesdes.

Os testes cutaneos de leitura imediata s&o utilizados e descritos, ha muitos anos, para
identificar a presenca de anticorpos IgE especificos nas alergias alimentares. Possuem
caracteristicas importantes de uma tecnologia de diagnéstico em saude, tais como técnica de
realizacdo razoavelmente simples, seguranca, desconforto local leve, acurdcia elevada e

custo bhaixo.

4.4.2 IGE Especifica

A dosagem de IgE especifica para leite de vaca é realizada em amostra de sangue do

paciente e sua presenca demonstra sensibilizacdo, ou seja, producéo de anticorpos contra as
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proteinas do leite de vaca, e ndo necessariamente doenca APLV. Assim como os TCLI, ndo
estdo presentes nas APLV nédo IgE mediadas. A dosagem de IgE especifica em amostra de
sangue é indicada em lactentes menores de um ano, quando a reatividade cutanea pode estar
comprometida, nos eczemas, de moderados a graves, em uso crénico de anti-histaminicos e
naqueles com histdria de anafilaxia grave. A avaliacdo dos niveis de IgE especificos para
leite de vaca deve considerar sua menor sensibilidade quando comparado ao TCLI, e 0
resultado negativo ndo deve afastar a sensibilizacdo (CHIRIAC, BOUSQUET e DEMOLY,
2016). Segundo Fiocchi et al. (2011), os valores de IgE especifica para leite de vaca maior
ou igual a 0,35Ul/L em pacientes com alta probabilidade pré-teste podem ser falsos positivos
em 5% dos casos. Além disso, a associagdo TCLI maior ou igual a 3 mm com IgE maior ou
igual a 0,35 Ul/l, em pacientes com alta probabilidade pré-teste para APLV, teria 1% de
falso positivo. O estudo de Sampson e Ho (1997, p. 444) foi um dos primeiros a descrever
os valores preditivos de IgE especifica para o leite de vaca (Quadro 3), seguido por outros
varios estudos, com diferentes critérios de selecdo da populacao avaliada, especialmente, em

relacdo a idade.

uadro 3 - Valores preditivos positivos para IgE especifica para leite de vaca.
Valor Preditivo Positivo de IgE especifica (U/mL)

< 2 anos: 5 U/MI

> 2 anos: 15 U/MI
Fonte: modificado de Sampson e Ho (1997, p. 444)

4.4.3 Teste atdpico de contato

O teste atopico de contato pode ser indicado na suspeita de APLV nédo IgE mediada,
como na dermatite atopica ou esofagite eosinofilica. Embora existam diversos estudos sobre
a aplicacédo do teste atdpico de contato no diagndstico da alergia alimentar, as evidéncias séo
ainda insuficientes devido a auséncia de padronizacdo relacionada aos reagentes disponiveis,
métodos de aplicacdo e de interpretacdo dos resultados (FIOCCHI et al., 2010; BOYCE et
al., 2010; HOCHWALLNER et al., 2014).
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4.4.4 Teste de provocacao oral

O teste de provocacdo oral duplo cego placebo controlado (TPODCPC) é
considerado o padrdo ouro no diagnostico da APLV (SAMPSON, 2004; NIGGEMANN et
al. 2005; BOYCE et al., 2010; FIOCCHI et al., 2010). No entanto, sabe-se que, por se tratar
de procedimento considerado complexo, de custo elevado, que necessita de equipe com
profissionais treinados e sua realizacdo deve acontecer em ambiente hospitalar, poucos
servigcos que atendem portadores de APLV o executam (FIOCCHI et al., 2011). Nesse
contexto, diversos estudos tém sido realizados com a finalidade de correlacionar valores de
cut-off para resultados do teste cutaneo de leitura imediata e de IgE especifica como meio de
substituir o TPO. Em “DRACMA one year after”, Fiocchi et al. (2011, p.3) confirmam a
importancia de se realizar o TPO, entretanto, tendo em vista as limitacbes descritas
anteriormente, consideram que a indicagdo do TPO pode ndo ser necessaria em muitos casos,
indicado apenas naqueles em que a incerteza e grande. Dessa forma, o documento recomenda
as dosagens de anticorpos especificos para o leite de vaca, considerando a probabilidade pré-
teste como forma de substituir o uso do TPO.

No TPODCPC, o paciente deve ingerir volumes crescentes de leite de vaca, seguindo
0 protocolo padréo proposto pela Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica, em
2004 (HOCHWALLNER et al. 2014) e termina com 0 aparecimento de reagdes adversas
(teste positivo), ou quando ndo as apresenta apds o volume total determinado previamente
(teste negativo). O TPO pode ser aberto, ou seja, o leite de vaca é oferecido em sua forma
natural, com o conhecimento do médico, do paciente e dos familiares, em criangas menores
de trés anos de idade, nas quais se esperam sintomas objetivos, como vomitos, urticaria ou
disfuncdo respiratoria. O TPO é relativamente contraindicado em condi¢des que aumentam
o risco de reacdo anafilatica grave, como em pacientes com histdria convincente e recente
de anafilaxia relacionada ao alimento ou quadro de asma ndo compensada (NOWAK-
WEGRZYN et al., 2009).

4.4.5 Exames ndo recomendados

Alguns testes ndo devem ser utilizados para diagnostico de APLV, tais como analise

em cabelo, iridologia, 1gG para leite de vaca, teste eletrodérmico (Vega), devido a auséncia
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de evidéncias e validade comprovadas (NIGGEMANN e GRUBER, 2004; BOYCE et al.
2010; SAMPSON et al., 2014).

4.5 TRATAMENTO

A dieta de exclusdo do leite de vaca tem sido considerada um método de diagnostico
e de tratamento, ja que, no periodo recomendado, os sintomas devem desaparecer, desde que
arestricéo esteja sendo executada adequadamente, sem escapes. A auséncia de resposta torna
0 diagnostico de APLV pouco provavel e a formula prescrita deve ser suspensa
(KOLETZKO et al., 2012). Formulas de aminoacidos, com recomendacéo de uso exclusivo
em lactentes, tém sido utilizadas em alguns paises como método de diagnostico, enquanto
formulas semielementares ndo resultaram em melhora do quadro (SAMPSON, 2004;
HOCHWALLNER et al., 2014; KOLETZKO et al., 2012).

O tratamento das alergias alimentares consiste em dieta com eliminacéo rigorosa do
alimento causador (SAMPSON, 2004; BOYCE et al., 2010), logo, na APLV, 0 consumo e
0 contato com as proteinas do leite de vaca devem ser totalmente eliminados, o que, na
pratica, pode representar riscos e danos nutricionais, sociais e emocionais. As orientacoes
relacionadas as restricGes devem ser explicadas verbalmente, assim como fornecidas por
escrito, para que familiares e cuidadores possam fazer a leitura adequada de rétulos. A
eliminacdo do leite de vaca deve ser orientada de acordo com idade do paciente, assim como
a indicacdo de férmulas nutricionais infantis hipoalergénicas deve considerar a idade da
crianca e 0 mecanismo imunologico envolvido. Maes de lactentes, em aleitamento materno,
devem ser estimuladas a manté-lo, mas com orientacdes para evitar produtos lacteos e a
suplementacdo com célcio deve ser recomendada. Criancgas até os dois anos de idade, que
ndo estdo sendo amamentadas, devem, obrigatoriamente, usar férmulas nutricionalmente
completas para substituicdo (FIOCCHI et al., 2010). Algumas criancas podem tolerar
consumo de alimentos com leite de vaca processados (bolos e biscoitos), o que deve ser
interpretado com cautela, pois o consumo do leite de vaca ndo processado pode desencadear
uma reacao alérgica imediata, o que inclui anafilaxia. Em publicacdo de 2011, o estudo de
Kim et al. demonstrou que a tolerancia ao leite processado pode ser considerada indicador

prognostico de desenvolvimento de tolerdncia em criangcas que foram submetidas ao
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consumo de muffins. Esses bolinhos assados a elevadas temperaturas durante trinta minutos
continham 1,3 g de proteinas de leite de vaca.

Formulas hipoalergénicas por definicdo devem ser toleradas por, pelo menos, 90%
das criancas com APLV, com Intervalo de Confianca de 95%. As formulas semi-elementares
ou extensamente hidrolisadas de soro ou caseina do leite de vaca e formulas elementares ou
de aminoécidos preenchem esses critérios (FIOCCHI et al., 2010). Algumas criancgas
portadoras de APLV podem apresentar manifestacGes alérgicas aos alérgenos residuais em
formulas semi-elementares, mais comumente por sintomas gastrointestinais e outras
manifestacdes ndo IgE mediadas. Nesses casos, as férmulas de aminoacidos devem ser
indicadas. As formulas de proteinas de soja sdo toleradas pela maioria dos portadores de
APLV, mas ndo apresentam vantagens nutricionais sobre as proteinas do leite de vaca
(LUYT et al.,, 2014). Em geral sdo mais palataveis e de custo menor, mas devem ser
indicadas em criangas maiores de 6 meses de idade. A presenca de fitatos nas formulas de
soja pode dificultar a absorcdo de minerais e oligoelementos e ainda, a presenca de
fitoestrogenos (isoflavona) pode elevar as concentracdes séricas em lactentes (KOLETZKO
etal., 2012).

A dieta de eliminacdo do leite de vaca e substituicdo por formulas devem ser
reavaliadas a intervalos regulares, com objetivo de evitar restricdes desnecessarias que
podem ocorrer por desenvolvimento de tolerancia, como parte da evolucdo natural da APLV.
Testes de desencadeamento podem ser antecipados se o consumo acidental do leite de vaca
ndo foi seguido de manifestacdes clinicas atribuiveis a APLV. De modo inverso, sintomas
relacionados a APLV de forma incontestavel, que se seguem a ingestao acidental, podem ser
considerados um TPO positivo (NOWAK-WEGRZYN et al., 2009; FIOCCHI et al., 2010).

O TPO na alergia ao leite de vaca pode ser realizado com leite de vaca in natura ou
processado (LUYT et al., 2014). Segundo Luyt et al. (2014), o leite processado é menos
alergénico e, dessa forma, quando reacdes positivas ao TPO sdo pouco provaveis, as reagdes
S80 menos graves.

A reintroducéo do leite de vaca ap6s um periodo prolongado deve ser realizada de
forma cuidadosa e sob supervisdo, uma vez que podem ocorrer reagdes imediatas e graves

em alguns casos.
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5 ARTIGO

Titulo:
Alergia as proteinas do leite de vaca: efetividade clinica dos testes cutaneos de leitura

imediata em criancas atendidas em hospital terciario

Titulo resumido:

Testes cutaneos alérgicos na alergia ao leite de vaca em criangas

Palavras-chave: Hipersensibilidade ao leite; crianca; diagnéstico; substitutos do leite de

vaca

Resumo

INTRODUCAO: O leite de vaca ¢ a maior causa de alergia alimentar na infancia. O teste de
provocagao oral duplo cego placebo controlado é considerado padrio ouro no diagndstico,
mas dificuldades relacionadas a sua realizacdo tém estimulado a utilizagao dos testes
cutaneos de leitura imediata (TCLI) complementando a histéria clinica como alternativa no
diagnostico. OBJETIVO: avaliar a efetividade deste meio diagndstico em criangas com
alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) atendidas em hospital terciario. METODOS:
dados de anamnese e resultados dos TCLI foram extraidos dos prontuarios médicos em
estudo observacional, transversal, retrospectivo. Foram utilizados extratos alergénicos
comercial e leite de vaca in natura. RESULTADOS: Foram incluidas 103 criangas, com
mediana de idade de 41,2 (24,0;72,0) meses. Como desfecho, avaliou-se a presenga de
sintomas relacionados a APLV mediante seu consumo. A maioria das criangas com historia
pouco sugestiva de APLV e resultados dos testes negativos (79 criancas) foi orientada a
introduzir o leite de vaca em domicilio. Destas, trés (3,8%) apresentaram diarreia e eczema.
Nao houve relato de anafilaxia. Considerando o ponto de corte de 3 mm para os TCLI, os
dois extratos alergénicos demostraram ser Uteis na avaliagdo de APLV, mas o leite de vaca
in natura mostrou melhor sensibilidade (86,4%) e maior valor preditivo negativo (96,2%)
quando comparado ao extrato comercial, com 1C95%. A histdria clinica complementada
pelos resultados dos TCLI possibilitou reintroduzir o leite de vaca em 81 criancas (78,6%),
sem necessidade de teste de provocagdo oral. A avaliacdo dos TCLI demonstrou eficéacia e
seguranca como marcador de tolerancia imunoldgica nos casos de APLV IgE mediada.
Portanto, pode ser uma alternativa rapida, econdmica e segura para orientar a reintroducao
de leite de vaca.

Descritores: Hipersensibilidade ao Leite, Crianga, Diagndstico, Substitutos do Leite
Humano
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar a eficacia dos TCLI no diagnostico da
APLV em hospital terciario.

O diagnostico de APLV tem aumentado nos ultimos anos, seguido de elevados
custos para portadores, familiares e sociedade. A auséncia de exames complementares que
definam, de modo objetivo e seguro, o diagnostico, transforma a dieta de exclusdo do leite
de vaca e uso de formulas hipoalergénicas ou alimentos para substituicdo em método
diagnostico e terapéutico. Em razao disso, nosso estudo avaliou os sintomas de APLV e 0s
relacionou aos resultados dos TCLI, com o intuito de avaliar o atendimento e aperfeicoar o
atendimento das criancas atendidas com APLV. A presenca de nimero elevado de criancas
com parasitoses alerta para a necessidade de se pesquisar e instituir tratamento adequado
pois 0s sintomas destes, podem ser comuns a APLV. Alerta o fato de que a mediana de idade
destas criancas ter sido elevada o que pode ser um indicativo de que a avaliacao e diagnostico
esteja sendo tardio.

Uma das principais motivacOes para realizar este estudo foi a percepcdo de que 0s
TCLI estariam sendo Uteis na reintroducéo do leite de vaca nas criangas encaminhadas com
suspeita ou diagnostico de APLV. A anélise estatistica dos dados levantados e categorizados
confirmaram os achados descritos na literatura de que a presenca de sintomas cutaneos sdo
importantes no diagndstico da APLV IgE mediada, com resultados estatisticamente
significativos, com p=0,003 e intervalo de confian¢a de 95%. Apresentar estes resultados
locais mesmo com as limitagbes de um estudo transversal, retrospectivo podera ser um
incentivo para aperfeicoar o atendimento dos nossos pacientes.

A0 mesmo tempo, os resultados obtidos com os TCLI devem ser um incentivo para
maior uso desta tecnologia de diagndstico em salde, uma vez que demonstrou eficacia e
seguranga como marcador de tolerancia imunologica nos casos de APLV IgE mediadas.

Assim, a elaboragdo de um protocolo clinico de atendimento deve considerar, além
de historia clinica minuciosa direcionada aos sintomas de alergia ao leite, o exame fisico e
0s TCLI, e a possibilidade de realizagdo do TPO. Para isso, é necessaria uma equipe

devidamente capacitada, em um ambiente apropriado e equipamentos adequados.
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APENDICE

APENDICE 1 - FICHA DE COLETA DE DADOS

1.

2.

10.

11.

12.

Paciente nimero:

Data de nascimento: [/

Procedéncia: 1 () Porto Alegre 2 () area metropolitana 3 () outros:

Data do TCLI: [ ! Idade: meses

Sexo: 0 (') feminino 1 () masculino
Peso: percentil: _ zscore_
Altura: percentil: _ zscore
Nascimento: 0 () vaginal 1 () cesarea
Idade do inicio dos sintomas: 0 () <6 meses 1 () 6-12 meses
2() >12 meses e <24 meses 3 () > 24 meses
Aleitamento materno: 0 () ndo 1 () sim <6 meses 2 () sim, > 6 meses
3 () ndo declarado
Inicio da exposicdo ao leite de vaca: 0 () no bercéario 1 () <6 meses
2 () 6-12 meses
Profissional que fez o diagnostico: 0 () pediatra 1 () médico de familia

2 () gastropediatra 3 () nutréloga 4 () nutricionista 5 () alergista e imunologista

Manifestacdes clinicas:

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Diarreia: 0 () ndo 1( ) sim, sem sangue 2 (') sim com sangue
Vomitos: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descricao

Dor abdominal: 0 () ndo 1 () sim 2 (') sem descri¢do
Disfagia: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descrigéo

Distensé&o abdominal: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descricéo
Constipacdo: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descri¢do

Urticéria: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descricdo



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Eczema: 0 () ndo 1 () sim, leve 2 () sim, moderado/grave 3 ( ) sem descrigéo
Rush cutaneo: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descrigéo

Angioedema labial: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descri¢do

Angioedema palpebral: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descricao

Prurido perioral: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descricéo

Tosse: 0 () ndo 1.() sim 2 () sem descrigéo

Broncoespasmo: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descricao

Anafilaxia: 0 () ndo 1 () sim 2 () sem descricao

RGE: 0 () ndo 1 (') sim, domperidona/antagonista periférico receptor D2 da

dopamina 2 () sim, ranitidina/antagonista de receptores de histamina

3 () omeprazol, lanzoprazol/ inibidores da bomba de prétons 4 () outros:
Recusa alimentar: 0 () ndo 1 () sim 2 () ndo descrito

Sono: 0 () normal 1 () agitado 2 () ndo descrito

Férmulas ou alimentos para substituicao do leite de vaca:

0 () ndo 1 () proteina isolada de soja 2 () bebidas a base de soja

3 () semi-elementar (parcialmente hidrolisada) 4 () elementar (aminoacidos)
5 () formulade arroz 6 () cabra

Quanto tempo de uso de formulas?

0()<6semanas 1()>6semanas 3()>1ano

Melhora dos sintomas com dieta de exclusdo ou formulas de substituicéo:
0()ndo 1()sim 2 () parcial 3 () ndo descrito

Escapes? 0 () ndo 1 () sim

Se escapes:

0 () leite de vaca processado (P) 1 () leite de vaca ndo processado (NP)
Sintomas em caso de escapes (P/NP):

0 ()ndo1()sim, sem reacdes 2 () sim, com reacBes 3 () ndo se aplica
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Sintomas em caso de escapes (E) como P/NP:

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

prurido perioral E: 0 () ndo 1 () sim 2 () n&o descrito 9 () ndo se aplica
angioedema E: 0 (0 ndo 1 () sim 2 () ndo descrito 9 () ndo se aplica
urticriaE: 0 () ndo 1 () sim 2 () ndo descrito 9 () ndo se aplica
dispneia E: 0 () ndo 1 () sim 2 () ndo descrito 9 () néo se aplica
diarreia E: 0 ()ndo 1 () sim 2 () ndo descrito 9 () ndo se se aplica
vomitos E: 0 ( )ndo 1()sim 2 () n&o descrito 9 () ndo se aplica
flushing E: 0 ( )ndo 1 ()sim 2 () n&o descrito 9 () nédo se aplica
prurigo E: 0 () ndo 1 ()sim 2 () n&o descrito 9 () ndo se aplica
anafilaxia E: 0 () ndo 1 () sim 2 () ndo descrito 9 () néo se aplica

Dor abdominal E: 0 () n&o 1()sim 2 () ndo descrito 9 () ndo se aplica
Eczema E: 0 () ndo 1 ()sim 2 () ndo descrito 9 () ndo se aplica

Em caso de sintomas, qual o medicamento utilizado? 0 () ndo utilizou

1 () anti- H1 2 () corticosteroide VO 3 () corticosteroide injetavel 4 ()

adrenalina SC 5 () adrenalina IM 6 () broncodilatador 7 () ndo sabe informar
Os sintomas se repetem:

0()ndo 1()sim 2()ndo sabe informar 3 () ndo se aplica

Comorbidades do paciente:

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Rinite P: 0 () ndo 1 () sim 2 () ndo descrito

AsmaP: 0()ndo 1()sim 2()nao descrito

Eczema atépico P: 0 () ndo 1 ()sim 2 () ndo descrito

Alergia alimentar P: 0 () n&o 1 () sim 2 () néo descrito
Alimentar a outro alimento: 0 () ndo 1 () ovo 2 () trigo 3 () soja
Parasitose P: 0 () ndo 1 () sim

Ascaris lumbricoides P: 0 () ndo 1 () sim

Giardia lambliaP: 0 () ndo 1 () sim



58.

59.

60.

61.

Toxocara canisP: 0 () ndo 1 () sim
Entamoeba coli P: 0 () ndo 1 () sim
Trichuris trichiura P: 0 () ndo 1 () sim

Chilomastix mesnili P: 0 ()ndo 1 () sim

Comorbidades familiares de primeiro grau:

62.

63.

64.

65.

AsmaF:0() ndo 1()sim 2 () néo descrito
Rinite F: 0 () ndo 1 ()sim 2 () ndo descrito
Alergia alimentar F: 0 () ndo 1 ()sim 2 () ndo descrito

Eczema atdépico F: 0 () ndo 1 ()sim 2 () nédo descrito

Resultado dos exames:

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

TCLI extrato alergénico comercial:

0 () negativo <3 mm

1()positivo>3mm: _ mm

99999 () néo realizado

TCLI leite de vaca in natura:

0 () negativo <3 mm

1()positivo>3mm: __ mm

99999 () néo realizado

Reacdo aos TCLI: 0 () ndo 1 () sim, local 2 () sim, sistémica
IgE especifica leite de vaca: 0 () < 0,35 1 () > 0,35 99999 () ndo realizado
IgE: 0 () normal 1 () alterado: Ul/L

eosinéfilos: 0 () normal 1 () > 4% /uL

Formula hipoalergénica dispensada pelas secretarias de salde:
0()ndo 1()sim

Melhora dos sintomas iniciais ap6s TCLI: 0 () ndo 1 () sim

Internacgdes por APLV: 0 () ndo 1()sim
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75.  Consumo de leite de vaca processado: 0 () ndo 1 () sim, em domicilio 2 () sim,
em hospital 3 () ndo indicado 99999 () ndo realizado pelos responsaveis

76.  ReacOes imediatas apds consumo de leite de vaca processado: 0 () ndo 1 () sim
77.  Consumo de leite de vaca ndo processado: 0 () ndo 1 () sim, em domicilio

2 () sim, em hospital 3 () ndo indicado 99999 () nédo realizado pelos

responsaveis

78.  ReacOes imediatas apds consumo de leite de vaca ndo processado:
0()ndo 1()sim

79.  APLV resolvida em consulta > 30 dias ap0s realizacdo dos TCLI:

0()ndo 1()sim



ANEXOS

ANEXO A: Aprovagéo pelo Comité de Etica e Pesquisa

i [

Viecutades »e Miseiiin 42 Saime < Deervts 1”99 24490

O Comité de Eﬂca em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceicdo (CEP/GHC), que é reconhecido pela
Comissdo Nacional de Eticaem Pesquisa (CONEP)/MS desde 31/10/1997, pelo Office For Human Research
Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB0O001105) e pelo FWA - Federalwide
Assurance (FWA 00000378), em reunido ordinaria realizada em 28 de setembro de 2016, avaliou o seguinte
projeto de pesquisa:

Projeto: 16144 Versdo do Projeto: Versdo do TCLE:

Pesquisadores:

SERGIO ANTONIO SIRENA
CLAUNARA SCHILLING MERDONCA
REGINA SUMIKO WATANABE DI GESU

Titulo: Alergia as proteinas do leite de vaca: manifestacBes clinicas relacionadas ao teste cutineo
em pacientes atendidos em ambulatdrio especializado de hospital tercidrio do Sistema
Unico de Salde.

Documentagao: Aprovada
Aspectos Metodologicos: Adequados
Aspectos Eticos: Adequados

Parecer final: Esta emenda ao projeto de pesquisa, bem como os) Termo(s) de Consentimento Livre e
Esclarecido (se aplicavel), por estar de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais e
complementares do Conselho Nacional de Salde, especialmente a Resolugao 466/12, obteve o parecer de
APROVADO(S) neste CEP.

O Pesquisador responsavel deve encaminhar dentro dos prazos estipulados, o(s) relatdrio(s) pardial(ais) e/ou
final ao Comité de ética em Pesquisa do GHC e o Centro de Resultados onde foi desenvolvida a pesquisa,

Porto Aleare, 28 de setembro de 2016.

DEM F DA
Coo r-geral do CEP-GHC
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ANEXO B: Normas para publicagdo na revista “Cadernos de Saude Publica”

Disponivel em: <http://www.scielo.br/img/fbpe/csp/pinstruc.htm>

Escopo e politica

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP)
publica artigos originais com elevado mérito cientifico que
contribuam ao estudo da saude publica em geral e disciplinas
afins.

Forma e preparacdo de manuscritos

Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrugdes abaixo antes de
submeterem seus artigos a Cadernos de Satde Publica.

1. CSP aceita trabalhos para as seguintes secoes:

1.1 Revisdo - revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes a satde
publica (maximo de 8.000 palavras e 5 ilustracGes);

1.2 Artigos - resultado de pesquisa de natureza empirica, experimental ou
conceitual (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracGes);

1.3 Notas - nota prévia, relatando resultados parciais ou preliminares de
pesquisa (maximo de 1.700 palavras e 3 ilustracdes);

1.4 Resenhas - resenha critica de livro relacionado ao campo tematico de
CSP, publicado nos ultimos dois anos (maximo de 1.200 palavras);

1.5 Cartas - critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP
(maximo de 1.200 palavras e 1 ilustracdo);

1.6 Debate - artigo tedrico que se faz acompanhar de cartas criticas
assinadas por autores de diferentes instituicdes, convidados pelo Editor,
seguidas de resposta do autor do artigo principal (méximo de 6.000
palavras e 5 ilustracGes);

1.7 FOrum - secdo destinada a publicacdo de 2 a 3 artigos coordenados
entre si, de diferentes autores, e versando sobre tema de interesse atual
(maximo de 12.000 palavras no total). Os interessados em submeter
trabalhos para essa se¢édo devem consultar o Conselho Editorial.

2. Normas para envio de artigos

2.1 CSP publica somente artigos inéditos e originais, € que nao estejam
em avaliagdo em nenhum outro periddico simultaneamente. Os autores
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devem declarar essas condi¢des no processo de submissdo. Caso seja
identificada a publicacdo ou submissdo simultanea em outro periédico o
artigo seré desconsiderado. A submissdo simultanea de um artigo
cientifico a mais de um periddico constitui grave falta de ética do autor.
2.2 Serdo aceitas contribuigdes em portugués, espanhol ou inglés.

2.3 Notas de rodapé e anexos nao serao aceitos.

2.4 A contagem de palavras inclui o corpo do texto e as referéncias
bibliogréaficas, conforme item 12.13.

3. Publicacéo de ensaios clinicos

3.1 Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios
clinicos devem obrigatoriamente ser acompanhados do numero e entidade
de registro do ensaio clinico.

3.2 Essa exigéncia esté de acordo com a recomendag&o da
BIREME/OPAS/OMS sobre o Registro de Ensaios Clinicos a serem
publicados a partir de orientac6es da Organizacdo Mundial da Saude -
OMS, do International Committee of Medical Journal Editors
(www.icmje.org) e do Workshop ICTPR.

3.3 As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do
ICMJE sdo:

a) Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

b) ClinicalTrials.gov

c) International Standard Randomised Controlled Trial Number

(ISRCTN)

d) Nederlands Trial Register (NTR)

e) UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

f) WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. Fontes de financiamento

4.1 Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou
suporte, institucional ou privado, para a realiza¢do do estudo.

4.2 Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com
descontos, também devem ser descritos como fontes de financiamento,
incluindo a origem (cidade, estado e pais).

4.3 No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais
e/ou privados, os autores devem declarar que a pesquisa ndo recebeu
financiamento para a sua realizacao.

5. Conflito de interesses

5.1 Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse,
incluindo interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou
propriedade, provisdo de materiais e/ou insumos e equipamentos
utilizados no estudo pelos fabricantes.


http://www.icmje.org/
http://www.anzctr.org.au/Survey/UserQuestion.aspx#_blank
http://www.clinicaltrials.gov/#_blank
http://isrctn.org/#_blank
http://isrctn.org/#_blank
http://www.trialregister.nl/trialreg/index.asp
http://www.umin.ac.jp/ctr/
http://www.who.int/ictrp/en/
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6. Colaboradores

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribui¢des individuais de
cada autor na elaboragéo do artigo.

6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas
deliberagdes do International Committee of Medical Journal Editors, que
determina o seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar baseado em
contribuigéo substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepgao
e projeto ou andlise e interpretacdo dos dados; 2. Redacgéo do artigo ou
revisdo critica relevante do contetdo intelectual; 3. Aprovacao final da
versdo a ser publicada. Essas trés condi¢cdes devem ser integralmente
atendidas.

7. Agradecimentos

7.1 Possiveis menc¢des em agradecimentos incluem instituicdes que de
alguma forma possibilitaram a realizacéo da pesquisa e/ou pessoas que
colaboraram com o estudo, mas que ndo preencheram os critérios para
serem co-autores.

8. Referéncias

8.1 As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo
com a ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem ser
identificadas por nimeros arabicos sobrescritos (Ex.: Silval). As
referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser numeradas a
partir do numero da Ultima referéncia citada no texto. As referéncias
citadas deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem numérica,
seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes para Manuscritos
Apresentados a Periddicos Biomédicos
(http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine/).

8.2 Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e
completo. A veracidade das informages contidas na lista de referéncias é
de responsabilidade do(s) autor(es).

8.3 No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias
bibliograficas (Ex. EndNote ®), o(s) autor(es) devera(&o) converter as
referéncias para texto.

9. Nomenclatura

9.1 Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e
boténica, assim como abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas
especializadas.

10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1 A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas
envolvendo seres humanos esta condicionada ao cumprimento dos


http://www.icmje.org/#_blank
http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine/
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principios éticos contidos na Declaracdo de Helsinki (1964, reformulada
em 1975, 1983, 1989, 1996 e 2000), da World Medical Association.
10.2 Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacfes
especificas (quando houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada.
10.3 Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo seres
humanos deverdo conter uma clara afirmacao deste cumprimento (tal
afirmacdo deveré constituir o Gltimo paréagrafo da secdo Metodologia do
artigo).

10.4 Apos a aceitacdo do trabalho para publicacdo, todos os autores
deverdo assinar um formulario, a ser fornecido pela Secretaria Editorial
de CSP, indicando o cumprimento integral de principios éticos e
legislacGes especificas.

10.5 O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar
informac@es adicionais sobre 0s procedimentos éticos executados na
pesquisa.

11. Processo de submissao online

11.1 Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do sitio
do Sistema de Avaliacdo e Gerenciamento de Artigos (SAGAS),
disponivel em http://www.ensp.fiocruz.br/csp/.

Outras formas de submissdo ndo serdo aceitas. As instrucdes completas
para a submissao sdo apresentadas a seguir. No caso de davidas, entre em
contado com o suporte sistema SAGAS pelo e-mail: csp-
artigos@ensp.fiocruz.br.

11.2 Inicialmente o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em seguida,
inserir 0 nome do usuario e senha para ir a area restrita de gerenciamento
de artigos. Novos usuarios do sistema SAGAS devem realizar o cadastro
em "Cadastre-se" na pagina inicial. Em caso de esquecimento de sua
senha, solicite 0 envio automatico da mesma em "Esqueceu sua senha?
Clique aqui*.

11.3 Para novos usuarios do sistema SAGAS. Apos clicar em "Cadastre-
se" voceé seré direcionado para o cadastro no sistema SAGAS. Digite seu
nome, endereco, e-mail, telefone, instituicéo.

12. Envio do artigo

12.1 A submissdo online é feita na area restrita do Sistema de Avaliacgdo e
Gerenciamento de Artigos (SAGAS). O autor deve acessar a "Central de
Autor™" e selecionar o link "Submeta um novo artigo".

12.2 A primeira etapa do processo de submisséo consiste na verificagéo
as normas de publicacdo de CSP.

O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se
cumprir todas as normas de publicacéo.

12.3 Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao artigo: titulo,
titulo corrido, area de concentracgdo, palavras-chave, informacdes sobre
financiamento e conflito de interesses, resumo, abstract e
agradecimentos, quando necessario. Se desejar, 0 autor pode sugerir
potenciais consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue capaz


http://www.wma.net/e/policy/b3.htm#_blank
http://www.ensp.fiocruz.br/csp/
mailto:csp-artigos@ensp.fiocruz.br
mailto:csp-artigos@ensp.fiocruz.br
http://www4.ensp.fiocruz.br/csp/
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de avaliar o artigo.

12.4 O titulo completo (no idioma original e em inglés) deve ser conciso e
informativo, com no maximo 150 caracteres com espacos.

12.5 O titulo corrido podera ter maximo de 70 caracteres com espacos.
12.6 As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma original
do artigo) devem constar na base da Biblioteca Virtual em Salude (BVS),
disponivel: http://decs.bvs.br/.

12.7 Resumo. Com excecdo das contribuicdes enviadas as secdes Resenha
ou Cartas, todos os artigos submetidos em portugués ou espanhol deverao
ter resumo na lingua principal e em inglés. Os artigos submetidos em
inglés deverdo vir acompanhados de resumo em portugués ou em
espanhol, além do abstract em inglés. O resumo pode ter no maximo 1100
caracteres com espaco.

12.8 Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicoes e/ou
pessoas poderdo ter no maximo 500 caracteres com espaco.

12.9 Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es) do
artigo, respectiva(s) instituicdo(0es) por extenso, com endereco completo,
telefone e e-mail, bem como a colaboracdo de cada um. O autor que
cadastrar o artigo automaticamente seré incluido como autor de artigo. A
ordem dos nomes dos autores deve ser a mesma da publicacao.

12.10 Na quarta etapa ¢é feita a transferéncia do arquivo com o corpo do
texto e as referéncias.

12.11 O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC
(Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document
Text) e ndo deve ultrapassar 1 MB.

12.12 O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times New
Roman, tamanho 12.

12.13 O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as
referéncias bibliograficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos em
campos a parte durante o processo de submissao: resumo e abstract;
nome(s) do(s) autor(es), afiliacdo ou qualquer outra informacao que
identifique o(s) autor(es); agradecimentos e colaboracdes; ilustracdes
(fotografias, fluxogramas, mapas, gréficos e tabelas).

12.14 Na quinta etapa sdo transferidos os arquivos das ilustracdes do
artigo (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando
necessario. Cada ilustracdo deve ser enviada em arquivo separado
clicando em "Transferir".

12.15 llustracdes. O namero de ilustraces deve ser mantido ao minimo,
conforme especificado no item 1 (fotografias, fluxogramas, mapas,
gréaficos e tabelas).

12.16 Os autores deverdo arcar com 0s custos referentes ao material
ilustrativo que ultrapasse o limite e também com os custos adicionais para
publicacdo de figuras em cores.

12.17 Os autores devem obter autorizacao, por escrito, dos detentores dos
direitos de reproducéo de ilustracbes que ja tenham sido publicadas
anteriormente.

12.18 Tabelas. As tabelas podem ter 17cm de largura, considerando fonte
de tamanho 9. Devem ser submetidas em arquivo de texto: DOC
(Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document



http://decs.bvs.br/
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Text). As tabelas devem ser numeradas (nimeros arabicos) de acordo
com a ordem em que aparecem no texto.

12.19 Figuras. Os sequintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP:
Mapas, Graficos, Imagens de satélite, Fotografias e Organogramas, e
Fluxogramas.

12.20 Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e s&o aceitos
nos seguintes tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics). Nota: os
mapas gerados originalmente em formato de imagem e depois exportados
para o formato vetorial ndo serdo aceitos.

12.21 Os gréficos devem ser submetidos em formato vetorial e serdo
aceitos nos seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS
(Open Document Spreadsheet), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

12.22 As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos
seguintes tipos de arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP
(Bitmap). A resolucdo minima deve ser de 300dpi (pontos por polegada),
com tamanho minimo de 17,5cm de largura.

12.23 Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo
de texto ou em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos de
arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format), ODT (Open
Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled
PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

12.24 As figuras devem ser numeradas (nameros arabicos) de acordo com
a ordem em que aparecem no texto.

12.25 Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de
texto separado dos arquivos das figuras.

12.26 Formato vetorial. O desenho vetorial é originado a partir de
descricdes geométricas de formas e normalmente € composto por curvas,
elipses, poligonos, texto, entre outros elementos, isto €, utilizam vetores
matematicos para sua descricao.

12.27 Finalizacdo da submissdo. Ao concluir o processo de transferéncia
de todos os arquivos, clique em "Finalizar Submisséo".

12.28 Confirmacédo da submissdo. Apos a finalizacdo da submissao o
autor receberd uma mensagem por e-mail confirmando o recebimento do
artigo pelos CSP. Caso nao receba o e-mail de confirmacdo dentro de 24
horas, entre em contato com a secretaria editorial de CSP por meio do e-
mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

13. Acompanhamento do processo de avalia¢do do artigo

13.1 O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema
SAGAS. As decisdes sobre o artigo serdo comunicadas por e-mail e
disponibilizadas no sistema SAGAS.

13.2 O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito através
do sistema SAGAS.

14. Envio de novas versdes do artigo


mailto:csp-artigos@ensp.fiocruz.br
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14.1 Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a area
restrita do sistema SAGAS, acessando o artigo e utilizando
0 link "Submeter nova verséo".

15. Prova de prelo

15.1 Apds a aprovacdo do artigo, a prova de prelo sera enviada para o
autor de correspondéncia por e-mail. Para visualizar a prova do artigo
serd necessario o programa Adobe Reader ®. Esse programa pode ser
instalado gratuitamente pelo

site: http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html.

15.2 A prova de prelo revisada e as declaragdes devidamente assinadas
deverdo ser encaminhadas para a secretaria editorial de CSP por e-mail
(cadernos@ensp.fiocruz.br) ou por fax +55(21)2598-2514 dentro do
prazo de 72 horas apds seu recebimento pelo autor de correspondéncia.



http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html
mailto:cadernos@ensp.fiocruz.br

