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RESUMO

Objetivo: avaliar as reagdes apresentadas pelos pacientes com diagnostico de
alergia alimentar ndo-IgE e IgE mediada durante o teste de desencadeamento oral aberto
(TDOA) no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira — IMIP.
Métodos: ¢ um estudo de corte transversal, realizado com criangas de 0 a 2 anos
atendidos no ambulatério de gastrenterologia pediatrica no periodo de 2018 a 2019 no
IMIP. Realizada avaliagdo através do estudo do prontuario e das fichas preenchidas
durante o0 TDOA desses pacientes. Resultados: Foram avaliadas 243 criangas, onde
71,60% tiveram diagnostico de APLV ndo IgE mediada, 23,86% dos pacientes
positivaram no TDOA, 37,03% tiveram sangue nas fezes como sintoma inicial, 25,92%
realizaram dosagem de IgE, sendo 85,29% deste alterados. 23,86% tiveram TDOA
positivo, sendo a diarreia o sintoma mais prevalente em 9,87% seguido por urticaria em
8,64%. Nao ocorreram reagdes do tipo choque anafilatico durante o TDOA. Conclusio:
No presente estudo, ndo se observou nenhuma reacdo de gravidade nos testes de
desencadeamento conduzidos no IMIP, sendo, portanto, a realizagdo do teste de maneira
ambulatorial no nosso servico seguro, colaborando com a conducdo dos pacientes com
APLV, sem a necessidade de permanéncia e ocupacdo hospitalar, reduzindo gastos
desnecessarios, com comodidade para paciente e sua familia.

Palavras chaves: hipersensibilidade alimentar, criangas, Imunoglobulina E



ABSTRACT

Objective: to evaluate the reactions presented by patients diagnosed with non-
IgE and IgE-mediated food allergy during the open oral challenge test (ODT) at
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira — IMIP. Methods: this is a
retrospective cross-sectional study, carried out with children aged 0 to 2 years seen at
the pediatric gastroenterology clinic from 2018 to 2019 at the IMIP. An evaluation was
carried out through the study of the medical records and the forms completed during the
ODT of these patients. Results: 243 children were evaluated, of which 71.60% had a
diagnosis of non-IgE-mediated Cow Milk Allergy (CMA), 23.86% of the patients tested
positive for ODT, 37.03% had blood in the stool as an initial symptom, 25.92%
underwent IgE measurement, being 85.29% altered results. 23.86% had positive ODT,
with diarrhea being the most prevalent symptom in 9.87%, followed by urticaria in
8.64%. There were no anaphylactic shock-like reactions during ODT. Conclusion: In
the present study, there was no severity reaction in the trigger tests conducted at IMIP,
and therefore the test was performed in an outpatient manner in our safe service,
collaborating with the conduct CMA patients, without the need for hospital stay and
occupation, reducing unnecessary expenses, with convenience for patients and their
families.

Key-words: food hypersensitivity, children, Immunoglobulin E



INTRODUCAO

A alergia alimentar ¢ uma reacdo adversa a proteina alimentar devido a um
componente imunoldgico anormal em pacientes predispostos geneticamente, que pode
envolver uma reagdo IgE mediada, ndo IgE mediada ou mista. A proteina do leite de
vaca apresenta alto potencial alergénico, sendo a alergia alimentar mais frequente em
criangas com idade inferior a trés anos (1).

Um fator protetor importante contra a alergia a proteina do leite de vaca (APLV)
¢ o aleitamento materno exclusivo até o sexto més, isentando-se a introducao de leite ou
de formulas infantis a base do leite de vaca (2). Atualmente, apesar das recomendagdes,
a inicia¢do precoce na alimentacdo das criangas e o declinio na pratica da amamentac¢ao
tem como consequéncia aumento no indice dessa alergia (3).

As manifestagdes clinicas da APLV dependem do tipo da resposta imunoldgica e
sdo, muitas vezes, inespecificas e dificeis de objetivar (4). Segundo a classificacdo de
Gell & Coombs existem trés tipos de manifestagdes, apresentadas no Quadro 1 (5). A
abordagem da APLV necessita de historia clinica e exame fisico sugestivos, com base
nisso, a investigacao podera ser implementada para elucidagao diagnostica.

O teste de desencadeamento oral (TDO) ¢ o padrao-ouro no diagnostico dessa
alergia. Consiste na associagdo dos sintomas com a ingestdo do leite de vaca ou
formulas a base de leite de vaca, sendo realizado ap6s um periodo de exclusdo dietética.
O TDO aberto, ocorre quando o paciente e médico estdo cientes do que estd sendo
ofertado, ¢ considerado um método adequado para fins clinicos e seguro de ser realizado
ambulatoriamente (6,7). Apds confirmagdo diagnostica, € necessaria dieta de eliminacgdo
da proteina, sendo imprescindivel a orientagdo nutricional, vigilancia do crescimento e a

suplementag¢do com formulas infantis especificas. (8,9)



Tendo em vista a dificuldade diagnostica da APLV e os prejuizos a nutri¢do e
desenvolvimento da crianga, nota-se a importancia do diagnostico correto, sendo o TDO
um método valido para este fim. A realizagdo deste teste a nivel ambulatorial pode
oferecer seguranca e conforto, evitando internamentos hospitalares desnecessarios.

Dessa forma, ¢ importante caracterizar este procedimento do ponto de vista
ambulatorial, levantando as peculiaridades apresentadas durante sua realizagdo na busca

de aperfeicoar os métodos diagnodsticos da alergia alimentar.

Tipo de reacao Defini¢cao do mecanismo | Manifestacio clinica
. Ocorrem minutos ou até 2 | Urticaria
IgE mediada ) )
horas apds a ingestao. Angioedema
Surgem horas apos | Proctocolite; Vomitos;
) ingestdlo do  alimento. | Enteropatia induzida por
Nao IgE mediada ) )
Mecanismo mediado por | proteina (FIES); Sindrome
células. de Heiner;
Caracteristicas de ambas, | Dermatite; Esofagite
. imediata e tardia. eosinofilica; Gastrite/
Mista ) ) )
Enterocolite eosinofilicas
alérgicas

Quadro 1 — Tipo de reagdes alérgicas, definicdo dos mecanismos e manifestacdes

clinicas das alergias alimentares.

O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar as reagdes apresentadas pelos pacientes com
diagnostico de alergia alimentar ndo-IgE e IgE mediada durante os testes de
desencadeamento oral aberto no IMIP, descrevendo-o e caracterizando as reagoes

apresentadas.



METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo do tipo corte transversal, realizado no
ambulatorio de alergia alimentar no servigo de gastroenterologia pediatrica do Instituto
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP. Os pacientes com diagnostico
de alergia alimentar e alergia a proteina do leite de vaca (APLV) sdo atendidos neste
ambulatorio e, no momento do diagnostico e durante o tratamento, sdo encaminhados
para realizar o desencadeamento oral aberto (DOA) que também ¢ feito no servigo de
gastroenterologia pediatrica do IMIP, localizado no ambulatorio especializado de
pediatria.

O DOA ¢ realizado toda quarta pela manhd a partir das 7 horas. O paciente
previamente marcado ¢ submetido a uma avaliagdo inicial a fim de afastar
possibilidades de quadros infecciosos ou qualquer intercorréncia que possa ser
prejudicial durante o desencadeamento. Apos triagem inicial, o paciente inicia o teste
recebendo doses que sdo aumentadas progressivamente de proteina do leite. O teste dura
de 2 a 4 horas. A proteina do leite de vaca oferecida ¢ programada de acordo se o
paciente tem reagdes do tipo IgE mediada (proteina do leite oferecida de forma mais
lenta) ou ndo IgE mediada (proteina do leite oferecida de forma mais répida). Caso o
paciente tenha algum sintoma, medicagdes necessarias sdo administradas.

Todos os resultados sdo anotados em ficha especifica do DOA e o paciente
permanece em observacao durante 1 hora apo6s ultimo volume oferecido. Em seguida,
recebe alta, ficando em observa¢ao domiciliar pelos familiares, os quais sdo orientados a
reportar qualquer sintoma tardio. Apos um més do desencadeamento esses pacientes sao
reavaliados. Todo esse processo ¢ registrado no prontuério do paciente.

Foram incluidos em nosso estudo dados de pacientes na faixa etaria de 0 a 2

anos com hipotese diagndstica de APLV e que foram submetidos ao teste de



desencadeamento oral no periodo de 2018 a 2019, coletados através do estudo do
prontuério e das fichas especificas preenchidas durante o teste desses pacientes. Foram
excluidos do estudo os pacientes que ndo completaram o teste do desencadeamento na
fase de execucdo no ambulatério ou com dados incompletos no prontudrio.

Os pesquisadores se reuniram semanalmente durante seis meses para a
realizacdo da coleta de dados. Posteriormente, os dados coletados foram digitados e
armazenados em uma planilha do Microsoft Excel 2016 (Versao 1808), gerando
cddigos para analise e garantindo o anonimato dos pacientes.

Os dados coletados foram: idade, sexo, procedéncia, diagnoéstico, tipo de
desencadeamento, contagem de IgE total, IgE caseina, IgE alfa lacto-albumina, IgE beta
lactoglobulina, eosindfilos periféricos e sinais e sintomas como: sangue nas fezes,
déficit ponderal, regurgitagdo, vomitos, refluxo, urticaria, dermatite de fraldas, dor
abdominal, irritabilidade, muco nas fezes, anorexia, angioedema, distensao abdominal,
dermatite atdpica, hiperemia perioral, anafilaxia, constipagdo, dispneia e cianose.

Ap0s a coleta e revisdo dos dados, estes foram transferidos para uma planilha do
Microsoft Excel 2016, versdao 1808, onde foram gerados codigos para andlise estatistica
e para que o sigilo dos pacientes fosse mantido. Apds unificagdo dos bancos de dados
foi realizada a analise descritiva com medidas de tendéncia central e de dispersdo para
as varidveis continuas e de propor¢do para as categoricas. As varidveis quantitativas
foram apresentadas como numero absoluto (N) e percentual (%) da populacao estudada.
A analise dos dados foi efetuada com o programa Epi Info™ versao 7 para Windows™.

O estudo teve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
Instituto de  Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP

(CAEE:40890120.0.0000.5201).



RESULTADOS

No presente estudo, apos a exclusdo dos pacientes que ndo se adequavam aos
critérios de inclusdo, foram contabilizados um total de 243 pacientes que atenderam aos
critérios, sendo estes inclusos na pesquisa e analisados. Identificou-se a maior parte da
amostra composta por pacientes do sexo feminino (53,50%) e procedente de Recife ou
da regido metropolitana (83,54%). A idade dos pacientes na realizagdo do teste de
desencadeamento variou de 1 més a 24 meses (média: 14,08; desvio padrdo: 4,82),
obtendo uma mediana de 13 meses. As caracteristicas sociodemograficas e clinicas
avaliadas estdo descritas na Tabela 1.

A maior parcela dos pacientes avaliados teve como diagnostico a APLV ndo IgE
mediada (71,60%), seguida da APLV IgE mediada (22,22%) e da alergia mista (6,17%).
Em relacdo ao teste de desencadeamento oral aberto (TDOA), 90,12% foram
considerados testes de controle, enquanto apenas 9,88% foram do tipo diagndstico. Da
amostra, 58 pacientes (23,86%) apresentaram ao menos um sintoma durante ou apds o
teste, considerados como resultado de TDOA positivo.

Em relagdo a sintomatologia inicial, a maioria dos pacientes apresentou a queixa
de sangue nas fezes (37,03%). Outros sinais e sintomas encontrados foram: regurgitagao
(25,92%), urticaria (23,80%) e diarreia (14,81%). Sintomas sugestivos de mecanismo
IgE mediado também estiveram presentes, como dermatite de fraldas (5,76%),
angioedema (5,34%) e dermatite atopica (2,46%). As reagdes mais graves foram bem
menos deflagradas, sendo a anafilaxia, dispneia e cianose referidas, apenas por um
paciente cada (0,41%). Outros sintomas descritos estio demonstrados na Tabela 2.

Referente aos exames solicitados antes do TDOA, foram realizados a IgE total
de 63 pacientes (25,92%), entre os quais, 85,29% tiveram valores considerados

alterados (> 0,1). Em relacdo a IgE alfalactoalbumina e a IgE betalactoglobulina,



ambas, foram solicitadas para 66 pacientes (27,16%), sendo 34,8% e 43,93% dos
resultados alterados, respectivamente. Além disso, a medida sérica de IgE caseina
também foi solicitada para 63 pacientes (25,92%), apresentando alteracdo em 33,3%
deles.

Durante a realizagdo do TDOA, 23,86% dos pacientes apresentaram alguma
sintomatologia. Dentre os sintomas referidos, o mais prevalente foi a diarreia, presente
em 24 pacientes dos que realizaram o teste (9,87%), seguido por outros sintomas como:
urticaria (8,64%), regurgitacao/vomito/refluxo (5,34%), dor abdominal/colicas (3,29%),
irritabilidade (2,05%) e dermatite de fraldas (2,05%). O angioedema, o sangue nas
fezes, a distensdo abdominal e a dispneia foram relatadas em, apenas, 0,82% dos
pacientes. A hiperemia perioral, a anorexia e o déficit ponderal foram as queixas menos
frequentes (0,41%). A distensdo abdominal, a presenga de muco nas fezes, dermatite
atdpica, constipagdo e cianose ndo foram relatadas em nenhum paciente.

Também foram analisados os sinais e sintomas relacionados ao mecanismo IgE
mediado, de ocorréncia mais precoce, dentro das primeiras 4 horas apds o teste de
desencadeamento. A urticaria caracterizou-se como o sintoma mais predominante,
ocorrendo em 16 pacientes (6,58%), seguido de angioedema e de dispneia, que foram
vistos em apenas um (0,41%) paciente. A anafilaxia, assim como dito anteriormente,
ndo foi evidenciada em nenhum momento.

Por fim, durante o estudo também foi observada sintomatologia distinta
apresentada antes e ap0s a realizagdo do TDOA em 87,82% dos pacientes. Dos 58 que
relataram urticaria, apenas 11 (18,96%) mantiveram o sintoma apo6s o teste. Os 63
pacientes que referiram vomito como sintoma inicial, 5 (7,93%) apresentaram apds o
teste. Em relacdo a outros sintomas avaliados: apenas 6/36 (16,66%) pacientes

mantiveram a queixa de diarreia; 1/26 (3,84%) permaneceram com dor abdominal; 1/14



(5,76%) mantiveram a hiperemia perianal. Dos pacientes que apresentaram
irritabilidade, angioedema, déficit ponderal e colite como manifestacdo clinica inicial,
nenhum deles se manteve com os sintomas apds a realizacdo do teste de
desencadeamento oral. O Unico paciente que apresentou dispneia como sintoma inicial

ndo o manteve apos o teste.
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DISCUSSAO

O teste de desencadeamento oral aberto (TDOA) tem grande importancia na
pratica clinica do diagndstico da alergia alimentar, visto que ¢ um exame mais
econdmico, rapido e simples do que outras opg¢des disponiveis atualmente, podendo ser
uma op¢ao mais facil de ser utilizada no ambito da assisténcia podendo apresentar
resultados proximos ao Teste duplo-cego placebo-controle, considerado o padrao-ouro.
A implementacdo do TDOA nos servigos de saude viabiliza o diagnoéstico da APLV,
colaborando com a melhor condug¢do destes pacientes. (10, 11)

Em nosso estudo, a média da idade dos pacientes analisados foi de 14,08 meses,
contrapondo com outros estudos na literatura que obtiveram uma menor média da idade
no momento do teste, como no de Sommanus et al, que apresentou uma média de idade
de 8 meses. (12) Estudo realizado por Lins et al no ambulatorio de Gastrenterologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas também na cidade do Recife apresentou uma média
de 5 meses no grupo de pacientes diagnosticados com APLV apos o teste e de 7 meses
no grupo sem APLV. (13) Esta diferenga pode ser justificada pelo fato que a maioria
dos testes realizados foram para avaliar controle de tratamento e ndo diagndstico como
aconteceu com os pacientes do estudo de Lins et al. (13)

O diagnostico correto e precoce da APLV ¢ importante para garantir o
crescimento e desenvolvimento normal em criangas acometidas. Entende-se a historia
clinica como parte fundamental para tal, bem como na diferenciacdo entre reagdes IgE
mediada e ndo IgE mediada, embora, em alguns casos, ndo seja de facil diferenciacao,
tendo em vista apenas a clinica do paciente. (14,15) A APLV pode se apresentar com
uma ampla variedade sintomatica, dependendo do mecanismo imunolégico envolvido.
(16) Neste estudo foi observado que a maior parcela das criangas teve como diagnostico

a APLV nao IgE mediada (71,60%), seguida da APLV IgE mediada (22,22%) e, por
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ultimo a alergia mista (6,17%). Flom et al, em uma revisdo em 2019, afirma que
aproximadamente 60% dos pacientes com APLV possuem a forma IgE-mediada (17).
No entanto, as estimativas da frequéncia desse mecanismo variam de 26% a 73%, de
acordo com a populagdo e idade estudadas (18). O reconhecimento da forma IgE
mediada ¢ importante na condugdo dos pacientes com APLV ja que esta ¢ considerada a
forma com reag¢des mais imediatas e graves.

Nessa pesquisa, em relagdo aos sintomas clinicos iniciais de APLV
apresentados, foi evidenciado que a distribui¢do de frequéncia foi predominantemente
gastrointestinal, com destaque para a sangue nas fezes em 37,03%, regurgitagdo com
27,92% e diarreia em 14,81% dos pacientes. A prevaléncia de tais sintomas foram
concordantes com o estudo realizado na Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP)
por Correa et al, que demonstrou uma frequéncia de sintomas gastrointestinais de 28,6%
para diarreia, vomitos ou regurgitacdo com 27,9% e sangue nas fezes 23,5%. Tais dados
sd0 comparaveis com o achado em nossa pesquisa de 71,60% dos pacientes com
diagnoéstico de APLV nao-mediada. (19)

Quanto a ocorréncia de anafilaxia, que representa uma manifestacdo imediata
grave, a literatura atual demonstra que sua frequéncia relacionada a APLV ¢ em torno
de 10%-15% (16, 20). No entanto em nosso estudo foi constatado que apenas que um
paciente (0,41%) do total avaliado, apresentou o choque anafildtico como manifesta¢ao
inicial. Percebe-se entdo que a anafilaxia se apresentou com baixa incidéncia, sendo,
entdo, considerado um sintoma raro.

O diagnéstico definitivo de APLV ocorre pela correlagdo de manifestagdes
clinicas e a ingestdo de alimentos contendo proteina do leite de vaca. Nao ha exames
complementares definitivos para o diagndstico, mas na pratica a sensibilizacdo as

proteinas lacteas pode ser verificada pela detec¢do de IgE sérica especifica, sendo
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utilizada também para prever a probabilidade de reacdo na APLV IgE mediada. (11,
21).

Dessa forma, no presente estudo, verificamos a solicitacdo da IgE total pacientes
em 25,92% dos pacientes analisados, destas, 85,29% tiveram valores considerados
alterados (> 0,1). As IgE especificas para alfalactoalbumina, betalactoglobulina, foram
solicitadas para 27,16% dos pacientes, sendo 34,8% e 43,93% com resultados dos
exames alterados, respectivamente. A IgE para a proteina caseina foi solicitada em
25,92% dos participantes do estudo, apresentando alteracdo em 33,3% dos pacientes
estudados. No estudo ja citado de Lins et al. a IgE total foi elevada em 17/35 (33,8%)
dos pacientes que possuiam APLV e em 5/30 (16,7%) dos pacientes sem APLV, ja as
IgE especificas foram elevadas apenas em pacientes com APLV: 3 pacientes (8,6%)
com caseina, 3 (8,6%) com alfalactoalbumina e em 5 (14,2%) com betalactoglobulina.
(13) Os estudos que consideram as alteracdes nas IgE especificas para as proteinas do
leite de vaca como as citadas sdo de dificil compara¢do porque consideram valores
variados de referéncias. Vale a ressalva que valores positivos mais elevados sdo mais
associados com a maior possibilidade de reacdes imediatas durante o TDOA. (6)

Na analise desta pesquisa, foi evidenciado que apenas 58 pacientes, 23,86% do
total, apresentaram algum sintoma no TDOA, sendo assim considerados positivos
Segundo Correa et al que avaliou TDOA com leite de vaca, o resultado negativo
ocorreu em 93 (76,8%) dos 121 pacientes estudados. (19) O fato da maioria dos
desencadeamentos serem para controle torna a comparagdo com outros estudos dificil
por estes ultimos tratarem de estudos de desencadeamento diagnostico, mas explica a
maioria dos desencadeamentos assintomaticos. Os pacientes estudados no nosso estudo

provavelmente tinham superado a APLV antes diagnosticada, sendo impossivel
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questionar para a maioria dos pacientes descritos se o diagndstico prévio de APLV
estava ou ndo confirmado.

Entre os sintomas relatados apés o TDOA a maior parcela foi referente a
manifestagdes gastrointestinais, sendo elas: diarreia, presente em 24 pacientes (9,87%),
seguido de regurgitacao/vomito (5,34%), dor abdominal (3,29%) e sangue nas fezes
(0,82%). Dos sintomas IgE mediados, a urticaria foi a mais prevalente, estando presente
em 8,64% dos pacientes. Além disso, ¢ importante ressaltar que ndo foram observados
episodios de anafilaxia durante o teste. O estudo de Ayats-Vidal et al. evidenciou uma
predominancia apds o teste de manifestagdes cutaneas de 46,1%, seguido por anafilaxia
e sintomas gastrointestinais, com ambos representando 20,5% dos pacientes com TDOA
positivo. (20)

No presente estudo, também se encontrou que a urticaria foi o sintoma precoce,
relacionado a mecanismo IgE mediado, com maior predominancia, ocorrendo em 16
pacientes (6,58%) dentro das primeiras 4 horas apds desencadeamento. O angioedema
(0,41%) e a dispneia (0,41%) foram os sintomas mais relatados relacionados a reagdo
IgE mediada apds a urticaria. Demonstra-se, dessa forma, que a prevaléncia de sintomas
graves nessa pesquisa foi baixa, sendo um dado que colabora para demonstrar a
seguranca da realizagdo do TDOA em cendrio ambulatorial, se presente equipe
preparada para lidar com sintomas adversos mais graves, adotando as devidas medidas
se necessario.

No presente estudo também foi verificado que houve diferenga em 87,82% dos
pacientes, quanto as manifestacdes clinicas apresentadas inicialmente em comparagdo
com os sintomas presentes apds o TDOA. Tal relagdo também foi notada por Correa et
al. que evidenciou 42,9% (12/28) dos testes positivos com manifestacdes clinicas

distintas daquelas que motivaram a suspeita diagnostica de APLV. O estudo de Lins et
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al. também descreve mudangas dos sintomas iniciais nos desencadeamentos seguintes.

(13, 19)

15



CONCLUSAO

O teste de desencadeamento oral ¢ o procedimento mais indicado para o
diagnostico de alergia alimentar por demonstrar a associacdo da ingestdo do antigeno
alimentar e o desencadeamento dos sintomas. No presente estudo, ndo se observou
nenhuma reacdo de gravidade nos testes de desencadeamento conduzidos no IMIP,
sendo, portanto, a realizacdo do teste de maneira ambulatorial no nosso servigo seguro,
colaborando com a condugdo dos pacientes com APLV, sem a necessidade de
permanéncia e ocupacao hospitalar, reduzindo gastos desnecessarios e garantindo mais

comodidade ao paciente e sua familia.
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ANEXOS

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes submetidos ao desencadeamento oral aberto

(DOA).
Variaveis Pacientes N (%)
Sexo
Masculino 113 (46,50%)
Feminino 130 (53,50%)

Idade (meses)

Procedéncia
Recife e regido metropolitana
Outros

APLV
IgE mediada
Nao IgE mediada
Mista

DOA
Diagnostico
Controle

14,08 + 4,82

203 (83,54%)
40 (16,46%)

54 (22,22%)
174 (71,60%)
15 (6,17%)

24 (9,88%)
219 (90,12%)
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Tabela 2 — Sintomas apresentados iniciais e no DOA.

Sinal/sintoma

Inicial N (%)

Desencadeamento N (%)

Sangue nas fezes

Diarreia

Déficit ponderal
Regurgitacao/Vomito/Refluxo

Urticaria

Dermatite de fraldas
Dor abdominal/Cdlica
Irritabilidade

Muco nas fezes

Anorexia

Angioedema
Distensdao abdominal
Dermatite atopica

Hiperemia perioral

Anafilaxia

Constipagdo

Dispneia

Cianose

90 (37,03%)
36 (14,81%)

17 (6,99%)

63 (25,92%)
58 (23,80%)
14 (5,76%)

14 (5,76%)
32 (13,16)
1(0,41%)
2 (0,82%)
13 (5,34%)
14 (5,76%)
6 (2,46%)
2 (0,82%)
1(0,41%)
4 (1,64%)
1 (0,41%)
1 (0,41%)

2 (0,82%)
24 (9,87%)
1 (0,41%)
13 (5,34%)
21 (8,64%)
5(2,05%)
8 (3,29%)
5(2,05%)
1 (0,41%)
2 (0,82%)
1 (0,41%)
2 (0,82%)
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