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RESUMO – A alergia a proteínas do leite de vaca é uma patologia cada vez mais prevalente e de duração mais prolon-
gada. Constitui a alergia alimentar mais comum na primeira infância, atingindo 2 a 3% dos lactentes e crianças. Pode 
apresentar-se logo após o nascimento, inclusive em lactentes alimentados exclusivamente com leite materno. A apre-
sentação clínica é heterogénea e inespecífica e depende do tipo de resposta imunológica ser IgE ou não IgE mediada. 
Pode atingir vários órgãos e sistemas, mais frequentemente a pele e o sistema gastrintestinal. Dentre as manifestações 
cutâneas, a urticária e o angioedema são as mais comuns, seguidas da dermite atópica, prurido, eritema generalizado 
e exantema máculo-papular. O elevado número de crianças alvo de suspeita clínica e a realização de um diagnóstico 
incorrecto da alergia a proteínas do leite de vaca, leva, muitas vezes, a dietas de evicção desnecessárias e até prejudiciais 
ao seu crescimento e desenvolvimento. Neste artigo é revista a marcha diagnóstica na suspeita de alergia a proteínas do 
leite de vaca e a abordagem terapêutica de acordo com a gravidade das manifestações e a idade das crianças. 

PALAVRAS-CHAVE – Criança; Imunoglobulina E; Intolerância à lactose; Hipersensibilidade a leite; Proteínas do leite.

DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF COWS’ MILK PROTEIN 
ALLERGY IN INFANTS AND CHILDREN

ABSTRACT – Cow’s milk protein allergy is an increasingly prevalent and more prolonged disease.  Cow’s milk protein 
allergy is the most common food allergy in infants with a prevalence of approximately 2% to 3%. It may develop even in 
exclusively breastfed infants. It can manifest through a wide variety of symptoms depending on whether the type of immune 
response is IgE or non-IgE mediated. Symptoms and signs related to cow’s milk protein allergy may involve many different 
organ systems, mostly the skin and the gastrointestinal tract. Among the skin manifestations, urticaria and angioedema are 
likely the most common, followed by atopic dermatitis, pruritus, diffuse erythema and maculopapular rash.  Cow’s milk pro-
tein allergy is suspected clinically in a large number of children. An incorrect diagnostic workup often leads to unnecessary 
dietary restrictions that may affect growth and development of children. This article presents a practical approach for the 
diagnosis and management of suspected cow’s milk protein allergy according to age and symptom severity.
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1. INTRODUÇÃO

A alergia a proteínas do leite de vaca (APLV) é uma 
patologia cada vez mais prevalente e duradoura. Cons-
titui a alergia alimentar mais comum na primeira infân-
cia (2,5% do total das alergias alimentares), atingindo 
2 a 3% dos lactentes e crianças2-10. No entanto, estudos 
revelam que uma percentagem muito superior de crian-
ças, entre 5 a 20%, é alvo de suspeição clínica pelos 
próprios pais2-4 levando, muitas vezes, a dietas de evic-
ção desnecessárias e até prejudiciais ao seu crescimento 
e desenvolvimento. A APLV tem um pico de incidência 
aos três meses de idade5, mas pode apresentar-se cerca 
de uma semana após o nascimento em lactentes ali-
mentados exclusivamente com leite materno (LM) com 
uma incidência entre 0,4 e 2%11-13,14.

2. PATOGÉNESE

Os mecanismos imunológicos que estão na base do 
aparecimento de uma alergia alimentar ainda não são 
totalmente conhecidos, embora provavelmente resulte 
de uma ausência de tolerância oral, ou seja, a inexis-
tência de uma resposta ativa do sistema imune a um 
antigénio apresentado pela mucosa gastrointestinal. 
Nos doentes alérgicos essa resposta pode ocorrer na-
turalmente ou ser induzida. Têm sido propostos vários 
fatores predisponentes para a APLV mas nenhum, até 
à atualidade, foi confirmado. No entanto, parece existir 
uma predisposição genética, dado que cerca de dois 
terços das crianças com APLV têm antecedentes de ato-
pia em familiares do primeiro grau15,16. Foram descritos 
vários factores de risco para APLV: prematuridade, an-
tibioterapia e/ou o contacto precoce e esporádico com 
proteínas do leite de vaca (PLV) in utero, através do LM 
ou através de fórmula para lactentes administrada oca-
sionalmente17.

A APLV é uma reação imunológica a uma ou mais 
PLV. O leite de vaca (LV) contém numerosas proteí-
nas das quais oito têm potencial alergénico, sendo 
a caseína, a -lactoglobulina e a -lactoalbumina as 
mais frequentemente responsáveis pela ocorrência de 
APLV18. O facto de as PLV constituírem, possivelmente, 
os primeiros possíveis antigénios alimentares a serem 
introduzidos na dieta do lactente, pode explicar em 
parte a alta prevalência e a idade precoce de apare-
cimento5,19.

3. MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

A APLV pode surgir em lactentes alimentados exclu-
sivamente com LM ou com fórmula para lactentes e ge-
ralmente ocorre na primeira semana após a introdução 
do LV. Nos lactentes com aleitamento materno exclusivo 
a apresentação clínica é geralmente ligeira a modera-
da11, devido à concentração de PLV no LM ser 100.000 
vezes inferior à concentração existente nas fórmulas 
para lactentes12, mas estão descritos casos graves de 
dermite atópica (DA) e de enteropatia perdedora de 
proteínas20.

A apresentação clínica é heterogénea e inespecí-
fica, podendo atingir vários órgãos e sistemas, mais 
frequentemente a pele (50%-60%), o sistema gastrin-
testinal (50%-60%) e o sistema respiratório (20%-30%) 
(Tabela 1). 

As manifestações e a sua gravidade dependem 
do tipo de resposta imunológica: IgE mediada (reac-
ção de hipersensibilidade tipo I) ou não IgE mediada 
(reacção de hipersensibilidade tipos III e IV)8,9,19. As 
reações IgE mediadas ocorrem, geralmente, poucos 
minutos até duas horas após contacto com o antigé-
nio (reação imediata), com quadros que variam desde 
sintomas cutâneos ou gastrintestinais, até quadros de 
anafilaxia potencialmente fatais, mesmo com ingestão 
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de pequenas doses de LV1,2,9,21. Este tipo de reação 
está presente em mais de metade dos doentes com 
APLV8,19 e associa-se a um risco aumentado de alergia 
alimentar múltipla e desenvolvimento de outras con-
dições atópicas11,12. As reações não IgE mediadas têm 
manifestações mais tardias, geralmente horas a dias 
após a exposição ao LV (reações tardias). Os sintomas 
predominantes são gastrintestinais e dermatológicos 
(comumente DA)12. No mesmo doente podem ocorrer 
reações IgE mediadas, não IgE mediadas e mistas19.

O sintoma mais grave é a anafilaxia cujo quadro 
típico inclui o envolvimento súbito da pele, mucosa ou 
ambas (por ex. urticária, prurido, eritema, angioede-
ma) e pelo menos um sintoma dos sistemas gastrintes-
tinal, respiratório e/ou cardiovascular. Alguns estudos 
apontam a APLV como responsável por 11-28% do 
total de casos de anafilaxia na população pediátrica e 
até 11% dos casos fatais22.

Dentre as manifestações cutâneas, a urticária e o 

angioedema são as mais comuns23,24. A urticária tem 
sido descrita em diferentes contextos, nomeadamente 
inalação25, contacto acidental26 e após a injeção de fár-
macos contaminados com LV27. A urticária de contacto 
é mais frequentemente observada em doentes com der-
mite atópica28.

A DA é uma manifestação menos frequente. No en-
tanto, 40 a 50% dos lactentes com idade inferior a um 
ano com APLV apresenta DA29-31. Exacerbações da DA 
podem ocorrer horas a dias após a ingestão de LV e po-
derão estar associadas tanto a reações IgE-mediadas 
como não IgE-mediadas32. A sensibilização a PLV pode 
manifestar-se inicialmente através de DA33, mesmo em 
recém-nascidos com extremo baixo peso34. Dos lacten-
tes com DA, aqueles com idade de apresentação mais 
precoce e maior gravidade da DA têm uma incidência 
mais elevada de alergia alimentar, incluindo APLV35-37. 
apresentando também níveis de IgE específicas para as 
PLV mais altos35. Estudos revelaram que uma dieta de 

TIPO DE REACÇÃO MANIFESTAÇÕES

IgE mediada

Cutâneas

Urticária

Angioedema

Dermite atópica

Gastrointestinais

Náuseas e vómitos

Dor abdominal

Diarreia

Respiratórios

Rinoconjuntivite

Sibilância e/ou tosse

Edema laríngeo

Generalizadas Anafilaxia

Não IgE mediada

Cutâneas Dermite atópica 

Gastrointestinais

Refluxo gastroesofágico

Hematoquésia 

Obstipação 

Esofagite eosinofílica

Enteropatia perdedora de proteínas

Proctocolite

Respiratórios Hemossiderose pulmonar 

Generalizadas

Anemia ferropénica 

Irritabilidade

Recusa alimentar

Má progressão ponderal

Tabela 1 - Manifestações clínicas na alergia às proteínas de leite de vaca.
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evicção pode levar a uma melhoria dos sintomas e a 
reintrodução do LV pode exacerbar a DA moderada a 
grave31,38, mas apenas em doentes com suspeita clínica 
apoiada por provas de diagnóstico39,40. Assim, nenhum 
doente deverá ser submetido a dieta de evicção sem 
uma devida abordagem diagnóstica prévia41.

Prurido, eritema generalizado e exantema mácu-
lo-papular são também manifestações cutâneas que 
podem surgir após a ingestão ou contacto da pele com 
PLV2,5,42.

4. DIAGNÓSTICO

O diagnóstico de APLV baseia-se na história clínica 
(idade do início dos sintomas, evolução e duração dos 
sintomas, relação temporal com ingestão de LV e histó-
ria familiar de atopia), complementada por testes cutâ-
neos por picada (TCP) e/ou IgE séricas específicas para 
PLV e uma prova de provocação positiva após dieta de 
evicção de PLV8,9,12.

4.1. Testes cutâneos por picada e IgE especí-
ficas 

É globalmente aceite que os TCP e o doseamento 
sérico das IgE específicas para as principais PLV (ca-
seína, -lactoglobulina e -lactoalbumina) podem ser 
úteis na investigação diagnóstica2,43,44. Contudo, uma 
vez que apresentam alta sensibilidade e baixa espe-
cificidade, permitem apenas detetar a sensibilização 
nas alergias IgE-mediadas não devendo ser utilizados 
como critérios de diagnóstico definitivos1,2,5,9. Para além 
disso, mais de metade dos doentes sensibilizados não 
têm alergia alimentar45. Apesar destas limitações, as 
guidelines internacionais defendem a realização de um 
dos testes perante a suspeita de APLV1,2,9. Os estudos 
que apoiam esta posição revelam que quanto mais ele-
vados os títulos de IgE específicas (em particular a ca-
seína) e maior o diâmetro da reação do TCP, maior é 
a probabilidade de uma nova reação às PLV46,47 e per-
sistência da APLV48-50. Assim, a determinação seriada 
de IgE específicas pode ser indicativa do processo de 
aquisição de tolerância às PLV5. Para além disso, se os 
TCP e/ou as IgE séricas específicas forem negativos no 
momento do diagnóstico, a tolerância é habitualmente 
adquirida numa idade mais precoce e o risco duma 
reação aguda grave é menor9. Os casos em que os títu-
los de IgE são persistentemente elevados estão também 
associados a um risco elevado de desenvolvimento de 
outras doenças alérgicas, nomeadamente asma, rino-
conjuntivite e DA. 

4.2. IgE total e testes intradérmicos e epicutâ-
neos

A determinação de IgE total não oferece qualquer 
vantagem na investigação face à IgE específica isola-
da52 e os níveis de anticorpos IgG ou subclasses de IgG 
contra as PLV não têm qualquer papel no diagnóstico 
e, por isso, a sua determinação não está recomenda-
da1,9,53. Também os testes cutâneos intradérmicos não 
devem ser realizados devido ao risco de reação alérgi-
ca sistémica em doentes sensibilizados1,2. Embora, no 
futuro, as provas epicutâneas (“patch test”) possam ter 
um papel importante no diagnóstico de APLV com IgE 
específicas negativas54, ainda não é consensual a pre-
paração e aplicação do antigénio e a leitura do resul-
tado é subjetiva, pelo que atualmente esta técnica não 
é recomendada1,2,9.

4.3. Dieta de evicção de PLV
Se os sintomas são relevantes e o diagnóstico de 

APLV é provável, deve ser iniciada uma eliminação 
diagnóstica das PLV da dieta (da criança e/ou da mãe 
no caso de aleitamento materno) por um período de 
tempo limitado, inclusive nos casos com IgE específicas 
negativas. A sua duração depende das manifestações 
e deve ser a mais breve possível, mas o suficiente para 
avaliar se as manifestações são ou não resolvidas ou 
se permanecem estáveis. O período varia entre três a 
cinco dias nas crianças com reações imediatas até duas 
a quatro semanas nos casos com reações tardias. Se 
após este período não ocorrer melhoria dos sintomas, 
o diagnóstico de APLV é pouco provável. No entanto, 
as crianças com manifestações gastrointestinais impor-
tantes ou com DA sem melhoria com uma fórmula par-
cialmente hidrolisada podem beneficiar de um período 
de observação mais longo com uma fórmula de ami-
noácidos livres, antes da exclusão de APLV55. Se mesmo 
neste contexto não houver uma melhoria do quadro 
clínico, é altamente improvável que este tenha origem 
numa APLV, e assim está indicado suspender a referida 
fórmula para investigação diagnóstica.

4.4. Prova de Provocação Oral
Após a observação duma melhoria significativa dos 

sintomas com a dieta de evicção de PLV, o diagnóstico 
deve ser confirmado com uma prova de provocação 
oral sob supervisão médica. Uma prova de provocação 
duplamente cega e controlada por placebo é conside-
rada o “gold-standard” no diagnóstico de APLV, mas 
não é utilizada habitualmente. Na prática é realizada 
uma prova de provocação em ensaio aberto, ou seja, 
tantos os pais como os médicos sabem que a criança 
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está a ingerir LV5,1. As desvantagens do primeiro tipo de 
prova são o custo e a dificuldade e morosidade na rea-
lização enquanto que no segundo é o risco de sobre-
diagnóstico56,57. Mesmo nos casos com IgE específicas 
negativas e em que as manifestações potencialmente 
fatais são extremamente raras, a supervisão médica 
está sempre indicada para observar o aparecimento 
de qualquer sinal ou sintoma e ter acesso rápido ao 
seu tratamento, caso necessário58,59. 

Existem algumas situações em que a prova de pro-
vocação pode ou até deve ser evitada, nomeadamente 
quando a suspeita clínica de APLV é fortemente apoia-
da por IgE específicas positivas e nos casos em que a 
exposição ao antígeno é potencialmente fatal (por ex. 
história recente de anafilaxia)60 (Fig. 1).

Se não surgirem sintomas após duas semanas de 
ingestão regular de LV, o diagnóstico de APLV pode 
ser excluído. Se, pelo contrário, a APLV for confirma-
da, os lactentes e crianças devem manter uma dieta de 
evicção das PLV até aos 9-12 meses de idade ou, pelo 
menos, durante seis meses, dependendo do que ocorrer 
primeiro. Posteriormente é realizada uma nova prova 
de provocação. As crianças que não desenvolverem 

manifestações associadas à APLV durante a prova e até 
uma semana depois podem recomeçar a sua dieta nor-
mal com a inclusão de produtos com PLV2,8,9.

5. ABORDAGEM TERAPÊUTICA

O principal objetivo no tratamento da APLV é evitar o 
alergénio e, simultaneamente, manter uma dieta equili-
brada, nutritiva e saudável tanto da mãe como do filho. 
A abordagem difere essencialmente se são alimentados 
com LM ou fórmula para lactentes.

5.1. Aleitamento materno exclusivo
Dado o valor biológico do LM e a sua capacidade de 

induzir tolerância, de forma multifatorial, é recomenda-
do manter o aleitamento materno exclusivo, pelo menos 
nos primeiros quatro meses de vida. A mãe e também o 
filho no caso de já ter iniciado a diversificação alimentar 
devem fazer evicção das PLV61 (Tabela 2), sendo aconse-
lhável uma consulta de dietética para planear uma dieta 
equilibrada nutricionalmente, em particular no aporte de 
cálcio. 

Fig 1 - Algoritmo de atuação na suspeita clínica de alergia às proteínas de leite de vaca em crianças. PLV, proteínas de leite de vaca. 
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5.2. Alimentados com Fórmula para Lacten-
tes

Os lactentes alimentados com fórmula para lacten-
tes devem mudar para uma fórmula hipoalergénica, 
ou seja, uma fórmula tolerada por pelo menos 90% 
dos lactentes com APLV confirmada62,63. A primeira 
opção é geralmente uma fórmula extensamente hidro-
lisada (Tabela 3), no entanto, uma fórmula de aminoá-
cidos livres pode estar indicada nos casos graves ou se 
os sintomas persistem 2-4 semanas com uma fórmu-
la extensamente hidrolisada. A fórmula de aminoáci-
dos livres tem a vantagem de ser absolutamente não 
alérgica, uma vez que contém aminoácidos em vez de 
péptidos, mas tem como inconvenientes uma alta os-
molaridade, maior custo e mau sabor. A única fórmula 
de aminoácidos livres existente no mercado nacional 
é o Neocate LCP®. Se com a sua ingestão os doen-
tes mantiverem o quadro clínico, outros diagnósticos 
devem ser equacionados.

Em cerca de 17% dos casos de APLV ocorre reação 
alérgica cruzada com as proteínas de soja64, pelo que 
o uso de fórmulas de soja não é consensual entre as 
diferentes sociedades científicas. No entanto, estas fór-
mulas poderão ser uma alternativa em lactentes com 
mais de seis meses de idade. Quanto aos leites de 
outros animais apresentam uma elevada reatividade 

cruzada (superior a 80%) e são nutricionalmente po-
bres pelo que deverão ser evitadas65.

5.3. Diversificação alimentar
A introdução dos alimentos sólidos nas crianças 

com APLV pode ocorrer na idade preconizada e de 
modo faseado como na restante população, uma vez 
que a maioria tolera esses alimentos. A partir dos 12 
meses de idade é recomendado um nova avaliação 
dietética individualizada para garantir um aporte ade-
quado de nutrientes, nomeadamente proteínas, cál-
cio e vitaminas A e D. Dadas as possíveis implicações 
duma dieta restritiva no crescimento e desenvolvimento 
duma criança é essencial um acompanhamento regu-
lar pelo pediatra.

5.4. Novas abordagens terapêuticas
Nos últimos anos verificou-se um interesse crescen-

te na imunoterapia oral e sublingual como opção te-
rapêutica na APLV, sobretudo em crianças com idade 
superior a dois anos66,67. A imunoterapia pode levar a 
um aumento da tolerância nos doentes com APLV per-
sistente68 ou até induzir uma tolerância permanente66. 
No entanto, os estudos realizados até à atualidade 
revelaram resultados díspares pelo que é necessário 
uma maior investigação nesta área67,69,70. A adminis-
tração de anticorpos monoclonais como terapêutica 
coadjuvante está também sob investigação no contex-
to de indução de tolerância alimentar com resultados 
promissores71.

6. PREVENÇÃO

Na última década têm sido estudadas várias atitu-
des de prevenção, mas apenas o aleitamento materno 

• Althéra (Néstle®) 
• Aptamil pepti 1 (Milupa®)
• Aptamil pepti 2 (Milupa®)
• Blédine Nutrilon pepti 1  
   (Milupa®)
• Blédine Nutrilon pepti 2  
   (Milupa®)

Sem lactose:
• Nutribén hidrolisado (Alter®)
• Nutramigen 1 (Mead  Johnson®)
• Nutramigen 2 (Mead Johnson®)

À base de proteínas de soja: 
• Pregestimil (Milupa®)

Tabela 3 - Fórmulas extensamente hidrolisadas.

ALIMENTOS QUE CONTÉM PLV ALIMENTOS QUE CONTÉM PS

Leite, natas, chantilly, manteiga, leite condensado, margarina, mel, 
soro de leite, lactose, caseína, lactoalbumina, iogurtes, queijo, gelado

Soja, sementes de soja
Miso
Tofu

ALIMENTOS QUE PODEM CONTER PLV ALIMENTOS QUE PODEM CONTER PS

Carnes processadas, preparados de vegetais, sopas, rebuçados, 
hambúrgueres, bolos, molhos para saladas, alimentos pré 
confecionados (fritos em margarina)

Cereais, pastilhas elásticas, sobremesas, carnes processadas, 
molhos, temperos, snack´s, sopas, espessantes

Tabela 2 - Fontes de proteínas do leite de vaca e proteínas de soja.

PLV, proteínas de leite de vaca; PS, proteínas de soja.
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exclusivo nos primeiros seis meses de vida foi compro-
vado12,72-74. Assim, não existe evidência do efeito pre-
ventivo da dieta materna com evicção de PLV durante 
a gravidez e aleitamento, nem da suplementação com 
pré e probióticos15,72,75,76. É discutível a administração 
de fórmula parcialmente hidrolisada em lactentes não 
amamentados e com familiares de primeiro grau com 
APLV. Segundo uma meta-análise, não existe evidência 
suficiente para o seu uso na prevenção em crianças de 
risco77. No entanto, alguns autores defendem a sua uti-
lização pelo menos durante os primeiros quatro meses 
de vida nessas crianças72,78.

7. EVOLUÇÃO

A APLV é geralmente transitória. Aproximadamen-
te 50% dos doentes desenvolvem tolerância antes dos 
12 meses, 75% antes dos três anos e 90% até aos seis 
anos de idade79. Dados recentes revelam uma altera-
ção na história natural da doença com uma tendência 
para duração mais prolongada80. São indicadores de 
persistência mais prolongada de intolerância: doença 
IgE mediada, alta sensibilização à caseína, existência 
de sensibilizações concomitantes e a persistência de in-
tolerância aos cinco anos de idade80-82. Dos doentes 
com APLV, 18 a 50% desenvolvem alergias a outros 
alimentos82,83.

8. CONCLUSÕES

A APLV é uma doença cada vez mais prevalente 
mas frequentemente diagnosticada incorretamente, 
pelo que é importante que qualquer clínico que traba-
lhe com crianças tenha conhecimento dos seus critérios 
de diagnóstico e abordagem terapêutica. Pode ocor-
rer em doentes alimentados exclusivamente com LM 
ou com fórmula para lactentes. A apresentação clínica 
da APLV não é patognomónica, pelo que uma histó-
ria detalhada é essencial. Dentre as manifestações, as 
cutâneas são das mais comuns, com predomínio da ur-
ticária, angioedema e DA. Os TCP e as IgE específicas 
têm baixa especificidade, pelo que o “gold-standard” 
é a prova de provocação duplamente cega controlada 
por placebo após um período com dieta de evicção. 
O aleitamento materno com evicção de PLV pela mãe 
é a melhor opção terapêutica; só quando esta não é 
possível se deve optar por uma fórmula extensamente 
hidrolisada ou, nos casos graves ou que se mantêm 
sintomáticos, uma fórmula à base de aminoácidos.
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1. Sobre a alergia às proteínas de leite de vaca (APLV), assinale a opção falsa:
 a) Constitui a alergia alimentar mais comum na primeira infância.
 b)  Resulta de uma reação imunológica a uma ou mais PLV.
 c)  Não ocorre nos lactentes alimentados exclusivamente com leite materno.
 d)  A antibioterapia nos primeiros meses vida parece predispor ao aparecimento de APLV.

2. Sobre as manifestações clínicas na APLV, assinale a opção verdadeira:
 a)  A apresentação clínica é heterogénea e inespecífica.
 b)  As manifestações cutâneas e gastrointestinais são pouco frequentes.
 c)  A dermite atópica resulta apenas de reações não IgE mediadas.
 d)  A urticária não ocorre por inalação ou contacto com as proteínas de leite de vaca.

3. Qual dos exames complementares de diagnóstico não está recomendado na abordagem 
diagnóstica:
 a)  IgE séricas específicas.
 b)  IgE total.
 c)  Testes intradérmicos. 
 d)  b + c

4. Relativamente ao tratamento da APLV, assinale a opção falsa:
 a)  O aleitamento materno deve ser suspenso.
 b)  A primeira opção terapêutica é geralmente uma fórmula extensamente hidrolisada.
 c)  As fórmulas de soja são uma alternativa em lactentes com mais de seis meses de idade.
 d)  Uma fórmula de aminoácidos livres pode estar indicada nos casos graves /ou refratários à terapêutica  

  com fórmula extensamente hidrolisada.

Respostas: 1. c); 2. a); 3. d); 4.a)

VERIFIqUE O qUE APRENDEU
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