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Resumo

Otites recorrentes sdo comuns na infancia e podem estar associadas a diversos fatores, incluindo
infecgdes, anomalias anatdmicas e respostas imunoldgicas disfuncionais. Este relato descreve o caso de um
paciente pediatrico com otites recorrentes associadas a Alergia ao Leite de Vaca (APLV) nao mediada por
IgE, destacando os desafios enfrentados no diagnéstico e tratamento. Através de uma analise detalhada,
foram discutidas as implicagdes clinicas e as controvérsias existentes na literatura sobre as abordagens

terapéuticas mais adequadas para esses casos.
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1. Introdugao

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) ndo mediada por IgE é uma condicdo de resposta imune
tardia, predominantemente celular, de dificil diagnéstico. Otites recorrentes sdo comuns na infancia e podem
estar relacionadas a fatores alérgicos. O presente estudo teve como objetivo compreender a possivel
associacédo entre otites de repeticdo e APLV ndo mediada por IgE em um paciente pediatrico.

B.A.P., sexo masculino, nascido em 07/11/2022, apresentou desde o nascimento dificuldades
respiratérias e infeccdes de ouvido recorrentes. Aos 19 meses de idade, o paciente ja havia passado por
multiplas intervengBes terapéuticas, incluindo tratamentos com antibiéticos e corticosteroides, e consultas
com diversos especialistas.

Primeiros meses: Nos primeiros meses de vida, B.A.P. apresentou sintomas respiratérios significativos,
como dificuldade em respirar, roncos, ruidos respiratérios e desconforto para dormir. O diagndstico inicial foi
de rinite, tratada com Cromolerg. No entanto, a persisténcia dos sintomas levou a busca de outros
tratamentos, como Celestamine, que proporcionou alivio temporario.

Desenvolvimento e Intervencdes Subsequentes: Aos seis meses, B.A.P. desenvolveu bronquiolite,
tratada com uma combinagdo de Amoxicilina, Predisin, Clenil, Aerolin e fisioterapia respiratoria por 15 dias.
Apés a suspensdo do Nasonex, os sintomas retornaram, indicando uma resposta imunolégica persistente.

Otites Recorrentes e Complica¢gfes: Com oito meses B.A.P teve sua primeira otite no ouvido direito. A
partir disso, comecou a sofrer de otites recorrentes, em que alguns casos foi apresentada no ouvido direito e
outros no esquerdo, tratadas com diversos antibioticos.

Hipodtese diagnoéstica: B.A.P. passou por exames subsidiarios e pelo teste de contato, no qual caseina
e leite apresentaram-se positivo. Como hip6tese diagndstica foi aventado que B.A.P poderia ser portador de
Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV), ndo IgE mediada e levantado a hip6tese da associacdo desta
condi¢cdo com as otites de repeticao.

Cirurgias e novos exames solicitados: Apesar do tratamento imunolégico e a suspensao da ingestéo de
alimentos que contém caseina, B.A.P voltou a apresentar otite com secrecdo. Diante dessa situacéo, o
imunologista o encaminhou para um novo otorrinolaringologista , que solicitou a realizacdo de uma
nasofibrolaringoscopia e de uma tomografia do mastoide. Os exames revelaram adendide aumentada e
mastoidite no ouvido direito. Os resultados foram encaminhados a outro otorrinolaringologista, especialista
em ouvidos, que por sua vez recomendou como tratamento a realiza¢cdo de mastoidectomia e remocéo da
adenoide. A cirurgia foi realizada e ha dois meses 0 paciente ndo apresentou novos episddios de otites.
Ademais, o imunologista solicitou novos exames com 0 objetivo de avaliar a resposta ao tratamento
imunolégico e posteriormente liberar a reintroducéo de alimentos contendo caseina. Por fim, nenhum dos
profissionais consultados constatou uma relagao direta entre a alergia a caseina com os quadros de otite

média aguda e a mastoidite.
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Distribuicao Relativa de Otites por Tipo de Alergia Alimentar
Mdltiplas alergias

Sem alergia alimentar

Alergia a ove

Alergia ao leite

2. Metodologia
O estudo foi conduzido por meio do relato de caso de uma crianca diagnosticada com otites

recorrentes e que apresentava sintomas sugestivos de alergia ao leite de vaca ndo IgE-mediada.

3. Resultados e Discusséo

As alergias, ou reacdes de hipersensibilidade, referem-se a uma resposta imunolégica exacerbada
desenvolvida apés a exposicdo a um antigeno especifico. Essas reagGes se manifestam em individuos
geneticamente susceptiveis e previamente sensibilizados. A alergia alimentar € considerada um exemplo
importante, caracterizada por rea¢cfes adversas a proteina alimentar. Dentre os tipos descritos, destaca-se a
Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV), que foi relacionada a presenca de casos recorrentes de otite por
K.A. Oliveira, M.T. Esper, M.L. Oliveira et al. (2021). Esse processo inflamatério € uma condigdo comum na
infancia, principalmente apés o periodo neonatal até dois anos de idade, frequentemente associadas a
infecgcbes bacterianas ou virais, anomalias anatémicas e respostas imunolégicas disfuncionais. Somado ao
contexto de que as alergias alimentares podem estar associadas aos casos de otites tém que, a
Imunoglobulina E (IgE) é um tipo de anticorpo geralmente associado a reagbes alérgicas imediatas.
Entretanto, estudos recentes indicam que as reacdes tardias ndo sdo mediadas por IgE e s&o reagbes imunes
mistas e se caracterizam por acontecer de 24 horas até semanas apos a exposicao. Essas caracteristicas
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associadas a auséncia de exames laboratoriais confirmatérios, dificultam a acuracia diagndstica para APLV.

Neste estudo realizado por Oliveira et al(2021) quatro trabalhos foram incluidos, identificando as taxas
de prevaléncia: 0,2% de atraso na fala devido a otite média com efuséo crénica em 382 criangas com alergia
a proteina do leite de vaca, 10,7% de alergia a proteina do leite de vaca em 242 criancas submetidas a
procedimentos otorrinolaringolégicos, 40% de alergia a proteina do leite de vaca em 25 criangas com otite
média com efusdo recorrente e maior tendéncia a otite média em criancas com alergia a proteina do leite de
vaca entre 186 criancas (1,5 + 0,6 vs. 0,4 + 0,1; p < 0,1). Sendo assim, além do baixo nivel de
evidéncia(p>0,05), os estudos observacionais que foram encontrados nesta reviséo sistematica, evidenciaram
uma grande variabilidade nos métodos empregados, nas faixas etarias das populacdes analisadas e nas
abordagens diagnésticas para a alergia a proteina do leite de vaca (APLV) e a otite média. Dessa forma, os
dados obtidos nesta reviséo ndo séo suficientes para confirmar uma associa¢do entre APLV e o surgimento
de otite média recorrente (OMR) ou otite média com efusdo (OME). Ha uma necessidade de realizar pesquisas
com metodologias mais robustas e critérios diagnésticos uniformizados.

Em outro estudo realizado por Borges(2017), buscou-se demonstrar os diversos fatores de risco para
o desenvolvimento de otite média crénica(OMC), sendo esta de origem multifatorial, envolvendo respostas
imunolégicas, fatores genéticos e caracteristicas anatdmicas. Muitos dos fatores associados a otite média
aguda também séo considerados relevantes para as formas crénicas e recorrentes da doenga, como, por
exemplo, idade inferior a 8 anos, alergia/atopia, disfuncao da trompa de Eustaquio, OM aguda recorrente,
tonsilite aguda, hipertrofia adenoidiana e entre outros como genética, metabolicos, hematoldgicos e
infecciosos. Estudos sugerem que a fungdo da tuba auditiva é semelhante entre as orelhas que desenvolvem
otite média crdnica recorrente e aquelas que ndo apresentam OMC. A mucosa da orelha média responde de
maneira similar a inflamacéo alérgica respiratdria. Condi¢cdes atOpicas podem causar disfuncdo na tuba
auditiva ou desencadear rea¢des diretas no epitélio desta estrutura. Embora a obstrucdo da tuba auditiva ndo
seja o principal mecanismo da OMC, a inflamacé@o alérgica do epitélio respiratério da orelha média
desempenha um papel importante. A alergia ao leite de vaca é pouco frequente em criancas com otite média
secretora, mas a sensibilizacdo a alérgenos inaldveis deve ser avaliada. Em casos especificos, pode ser
considerada a imunoterapia especifica.

Neste estudo foram analisados prontuarios médicos de criancas atendidas em uma clinica de alergia
com diagnéstico de alergia alimentar e otite média.Para estabelecer uma relacéo direta de causa e efeito,cada
crianca foi submetida aos alimentos aos quais apresentavam alergia.Tendo como resultado:25 pacientes com
otite média recorrente e alergia alimentar confirmada por teste cutdneo positivo.Os alimentos mais
frequentemente associados ao quadro foram leite,ovo,feijdo,frutas citricas e tomate. Apés a excluséo desses
alimentos da dieta,22 pacientes apresentaram melhora significativa,conforme avaliagcdo clinica e
timpanométrica.Contudo em contrapartida,a reintroducédo dos alimentos suspeitos provocou o retorno dos
sintomas de otite.Portanto,dados obtidos corroboram a ligagdo entre otite média recorrente e alergia
alimentar.

O Ensaio clinico randomizado,duplo cego,avaliou uma férmula extensivamente hidrolisada(EHF)
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suplementada com dois oligossacarideos do leite humano(HMO) e redugéo da proteina,analisando como se
daria o desenvolvimento de bebés com alergia a proteina do leite de vaca(APLV).Por meio de tal estudo,foi
confirmado que a férmula de teste com oligossacarideos do leite humano (HMO) e teor reduzido de proteina
suporta o crescimento normal em bebés com alergia a proteina do leite de vaca,ambas as formulas do estudo
controlaram efetivamente os sintomas de alergia em 1 més,os bebés que receberam a EHF suplementada
com HMO tiveram uma frequéncia significativamente menor de infeccbes do trato respiratério superior
(ITRS),bem como um risco menor de otite média. Ademais,a formula contendo HMO foi associada a uma
reducéo nao significativa em infec¢des do trato respiratorio inferior, infeccées gastrointestinais. No entanto,as
limitaces do tamanho da amostra ndo permitiram conclusdes estatisticas firmes sobre esses resultados
secundérios,fazendo-se necessario mais estudos para confirmar essas associagfes quanto ao processo

alérgico e infecgbes secundarias,como respiratoria,gastrointestinais e auditiva.

APLV n&o mediada por IgE

A alergia ao leite de vaca (APLV) ndo mediada por IgE é um desafio crescente na pratica clinica, por
causa da sua natureza insidiosa e da dificuldade em diagnostica-la. Trata-se de uma condi¢do que envolve
uma resposta imunoldgica adaptativa mediada predominantemente por células T, diferindo substancialmente
das alergias mediadas por IgE, que sdo mais imediatas e detectaveis por testes alérgicos convencionais. Na
APLV ndo mediada por IgE, a inflamagé&o crdnica é impulsionada por células T helper tipo 2 (Th2), que atuam
sobre as mucosas do trato gastrointestinal, respiratério e até mesmo sobre a pele. Isso pode levar a sintomas
persistentes e menos especificos, como diarreia cronica, refluxo gastroesofagico, cdlicas abdominais e
dermatite atdpica. Em alguns casos, a inflamag&o cronica pode contribuir para complicagdes como otites
recorrentes e exacerbacdo de problemas respiratdrios, especialmente em pacientes pediatricos com
predisposi¢do a infec¢des de vias aéreas.

A apresentacdo clinica varia dependendo da gravidade e do tipo de desordem gastrointestinal:
Proctocolite alérgica: A forma mais comum, apresenta sangramento retal leve em lactentes geralmente
saudaveis. Esse sangramento é indolor e ndo interfere no ganho de peso. Ela costuma se resolver dentro do
primeiro ano de vida, especialmente com a exclusdo da proteina do leite de vaca na dieta materna ou da
férmula infantil. FPIES (Enterocolite induzida por proteina alimentar): O FPIES pode ser agudo ou crénico. O
FPIES agudo é caracterizado por vomitos em projéteis e hipotensédo que surgem 1-4 horas apés a ingestao
da proteina do leite de vaca (PLV). No tipo crénico, os sintomas incluem diarreia persistente e falha de
crescimento, frequentemente confundidos com infec¢des gastrointestinais ou outras condicdes metabdlicas.
E essencial diferenciar o FPIES de outras emergéncias pediatricas para evitar intervencdes desnecessarias.
Enteropatia alérgica: A enteropatia alérgica € menos frequente, mas apresenta desafios diagnosticos, pois
requer bidpsias intestinais para identificar atrofia vilosa e inflamacgéo. Criancas afetadas apresentam diarreia
crdnica e m4 absorcéo de nutrientes, com sintomas resolvendo apos a elimina¢éo da PLV.

O diagnostico da APLV ndo mediada por IgE é particularmente desafiador, posto que os sintomas
podem se manifestar de forma tardia, dificultando a associagao causal com o consumo de leite de vaca. Além

disso, testes cutaneos e de IgE sérica, amplamente utilizados para alergias imediatas, sdo frequentemente
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negativos, o que pode atrasar o diagnostico. Nesse contexto, a abordagem diagnéstica baseia-se
principalmente em uma histéria clinica detalhada e na excluséo de leite de vaca da dieta, seguida de um teste
de provocacao oral para confirmagédo. A exclusdo do leite de vaca e, em alguns casos, de outros alérgenos,
como a soja, constitui o pilar do manejo terapéutico. A necessidade de evitar a lecitina de soja, frequentemente
encontrada em alimentos processados, adiciona complexidade a dieta de eliminacédo, potencialmente levando
a uma dieta altamente restritiva. Essa restricdo pode prejudicar o estado nutricional e o crescimento da
crianca, exigindo acompanhamento nutricional cuidadoso para garantir que as necessidades caldricas e de
micronutrientes sejam atendidas. A inclusdo da lecitina de soja na dieta de criancas com alergias alimentares
ndo mediadas por IgE continua sendo um ponto controverso. Estudos sugerem que sua antigenicidade é
baixa para alergias mediadas por IgE, mas faltam evidéncias robustas para determinar sua seguranca em
casos ndo mediados por IgE. Dada a auséncia de dados conclusivos, o manejo clinico deve ser
individualizado, considerando a reatividade especifica de cada paciente. A exclusao rigorosa de leite de vaca,
soja e derivados exige a introdugéo de alternativas seguras e nutritivas. Formulas a base de aminoacidos ou
hidrolisados extensos séo frequentemente recomendadas para lactentes. Em criangas maiores, a
diversificacéo alimentar pode ser utilizada para minimizar as deficiéncias nutricionais. A maioria das crian¢as
desenvolve tolerancia a proteina do leite de vaca entre os 12 meses e 3 anos de idade.

Estudos indicam que apresenta¢fes leves, como proctocolite alérgica, tém maior probabilidade de
resolucdo precoce, enquanto casos de FPIES podem levar mais tempo para alcancar a tolerancia. Fatores
como idade de inicio dos sintomas, exposicdo prévia a formula com PLV e a presenc¢a de mdltiplas alergias
alimentares podem influenciar o tempo necessario para alcancar a tolerancia. A APLV ndo mediada por IgE
sublinha a importancia de uma abordagem multidisciplinar no cuidado pediatrico, envolvendo alergistas,
gastroenterologistas, nutricionistas e pediatras. Embora a prevaléncia da condi¢édo seja relativamente baixa,
seu impacto sobre a qualidade de vida das criancas e suas familias pode ser significativo. A pesquisa continua
sobre a patogénese, diagnéstico e manejo da APLV ndo mediada por IgE é crucial para refinar as estratégias
terapéuticas e melhorar os resultados clinicos. Além disso, a elaboracéo de diretrizes baseadas em evidéncias
€ essencial para garantir um diagnéstico preciso e um manejo eficaz, equilibrando a restricdo dietética com a

manutenc¢do da salde e do bem- estar nutricional.

5. Concluséo

Este estudo de caso evidenciou os desafios enfrentados no diagndstico e tratamento da APLV néo
mediada por IgE em pacientes pediatricos com otites recorrentes. Apesar das evidéncias clinicas sugerirem
uma possivel associacdo entre a alergia alimentar e infeccbes otologicas repetidas, os exames
complementares e o seguimento clinico do paciente B.A.P. ndo permitiram estabelecer uma relagéo causal
direta entre a APLV e os quadros de otite média aguda e mastoidite.

A auséncia de testes laboratoriais especificos e a hatureza tardia e inespecifica dos sintomas tornam o
diagnostico da APLV nédo IgE mediada particularmente dificil, reforcando a necessidade de uma abordagem

clinica cuidadosa e multidisciplinar. Além disso, a literatura revisada revelou controvérsias e limitagdes
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metodoldgicas importantes nos estudos que investigam essa relacéo, o que corrobora a conclusdo de que

ainda nao ha evidéncias robustas suficientes para afirmar uma conexao direta entre as duas condicoes.
Por fim, destaca-se a importancia de futuros estudos com maior rigor metodoldgico, padronizagéo de
critérios diagnosticos e amostras mais representativas, a fim de esclarecer a possivel contribuicdo da APLV

nas otites de repeticdo e oferecer condutas terapéuticas mais assertivas.
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