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Introdução 

AGUDO
1 a 4 horas após 
ingestão 

vômitos em jato 
repetitivos, letargia, 
palidez e, às vezes, 
diarreia

CRÔNICO
fórmulas à base de leite 
de vaca ou soja

vômitos intermitentes e 
progressivos, diarreia 
aquosa e dificuldade de 
ganho de peso

FPIES
hipersensibilidade

alimentar não mediada por IgE



Introdução 

ADULTO

FPIES
hipersensibilidade

alimentar não mediada por IgE

Mulheres

Menores taxas de resolução

Cólicas ou dor abdominal 
significativas, náuseas e
diarreia, com ausência de 
vômitos em até 40% dos casos



Papel dos Testes Diagnósticos

Diagnóstico 
não claro

Reação aguda 
confirma 

diagnóstico

Resolução dos 
sintomas

12 - 18 meses

Papel limitado

Normalmente 
negativa

FPIES atípica

Avaliação do risco
de FPIES atípica e 

mudança de 
fenótipo

TPO IgE



Contexto Atual

Protocolos atuais variam em número 
de administração de doses, doses 

alvo, dose intervalo de administração 
e período de observação 



Protocolo TPO (OCG 2017 FPIES )

● Ambiente médico 
● Acesso venoso (conversado 

com a família): seja no início 
do teste ou em caso de 
emergência

● Dose cumulativa sugerida é 
de 0,06 a 0,6 g de proteína 
alimentar por quilograma 
de peso corporal

● Três doses iguais ao longo 
de 30 minutos (ou dose 
única)



A segurança continua sendo uma grande preocupação e frequentemente 
limita o desempenho dos testes de provocação oral (TPO) para FPIES.

Protocolo TPO (OCG 2017 FPIES )

3.558 TPOs 
relatados

35,5% foram positivos e 
11% destes foram classificados como graves

Hipotensão ocorreu em 4% (n = 50) de todas as reações relatadas



Proposta de um TPO Padronizado



Proposta de um TPO Padronizado



● Espelhar os hábitos alimentares da vida real e evitar a administração de 
porções substanciais de alimentos com baixo teor de proteína ou porções 
excepcionalmente pequenas de alimentos com alto teor de proteína. 

● Os tamanhos dos protocolos de alérgenos foram derivados de diversas 
fontes, incluindo a Academia Americana de Pediatria e a Academia 
Americana de Nutrição e Dietética.

● 25% de EAA são suficientes para desencadear uma reação de FPIES na 
maioria dos pacientes submetidos a um TPO com menor risco de reação 
grave

Proposta de um TPO Padronizado

Justificativa



Proposta de um TPO Padronizado



Proposta de um TPO Padronizado



Proposta de um TPO Padronizado
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Introdução 

“Evitar a suplementação de lactentes amamentados 
com leite de vaca na primeira semana de vida”

Evidências de baixa certeza de que a exposição 
temporária ao leite de vaca na primeira

semana de vida pode aumentar o risco de alergia ao 
leite de vaca



Métodos 

Base 
populacional

Coorte recrutada 
entre 2007 - 2011
(5.276 crianças)

Melbourne - AUS
Dados de 940 crianças, 

cruzando relatos dos 
pais com registros 

hospitalares (VPDC) 
para garantir a precisão 
do uso de fórmula logo 

ao nascer crianças 

Derivado do amplo projeto 
HealthNuts

Longitudinal

Múltiplas etapas 
de avaliação 



Métodos 

HealthNuts

No momento do recrutamento:

- Questionários coletaram informações sobre dados demográficos do 

lactente, exposições ambientais — incluindo o uso de fórmula infantil no 

primeiro ano de vida;

- Histórico de alergias;

- Testes cutâneos de leitura imediata para verificar a sensibilização a ovo, 

amendoim, gergelim e a crustáceos ou leite de vaca;



Métodos 
As crianças foram divididas em quatro categorias de 

exposição nos primeiros 3 meses:



Desfechos

Desfecho Primário:

sensibilização (teste de puntura/SPT 
positivo) e a alergia confirmada ou 

provável aos 1 e 6 anos de idade 



Resultados



Resultados



Resultados

A prevalência de alergia ao leite foi baixa (0,7%). Não houve evidência 
estatística de que a exposição transitória na primeira semana aumentasse 

o risco de alergia ou sensibilização



Resultados

A prevalência de alergia caiu para 0,1%. O estudo não encontrou 
associações significativas entre qualquer padrão de introdução de fórmula 

e desfechos alérgicos nesta idade 



Graus de Evidência e Limitações 

Nível de Evidência

Estudo 
observacional 
(não são mais 
indicados para 
causalidade)

Inconclusividade 

Embora não tenham 
encontrado associação, 
os intervalos de 
confiança (IC) foram 
muito amplos 

Amostra muito pequena



Discussão

O estudo conclui que não há evidências 
claras de que o uso transitório de 

fórmula no hospital cause alergia, mas 
os resultados são insuficientes para 

mudar as diretrizes atuais, que ainda 
debatem se evitar a suplementação 

precoce ou manter a exposição 
contínua seria o ideal.
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Introdução 
Redução na taxa de 

exacerbações da asma e na 
necessidade de 

corticosteroides orais de 
manutenção

Custo elevado para 
uma grande parcela 
da população

Imunobiológico s

Custo

Dose individualizada

O espaçamento entre as doses pode oferecer uma
maneira de reduzir a carga do tratamento e melhorar a relação 

custo-benefício sem perda do controle



Introdução 

O objetivo deste estudo foi, portanto, duplo: 

● Investigar as atitudes e práticas dos pneumologistas em relação ao 

prolongamento dos intervalos de administração por meio de uma 

pesquisa nacional 

● Avaliar a incidência e a prevalência do prolongamento dos intervalos de 

administração no mundo real utilizando o registro holandês de asma 

grave RAPSODI (Registro Holandês de Pacientes Adultos com Asma 

Grave para Manejo Ideal da Doença).



Métodos
Questionário 

● Pneumologistas que tratam asma grave

● 28 ítens sobre experiência clínica e práticas 

de prescrição nos últimos 2 anos 

● Medicamentos biológicos: omalizumabe, 

mepolizumabe, reslizumabe, 

benralizumabe, dupilumabe e 

tezepelumabe



Métodos

- 30 hospitais 
- Pacientes adultos
- Abril de 2016 e março 

de 2025
- Anotações em 

prontuário
- 50 pneumologistas 

média de 11 ± 7 anos 
de experiência

- Omalizumabe, 
mepolizumabe, 
reslizumabe, 
benralizumabe ou 
dupilumabe



Resultados 
Percepção e Atitudes dos Médicos (Survey)

● Adoção: 78% dos médicos entrevistados relataram estender os intervalos 

em sua prática clínica.

● Motivações: Os principais motores são a boa resposta clínica (95%) e a 

redução de custos (77%).

● Barreiras: A falta de evidências científicas robustas (62%) e a pouca 

experiência pessoal (52%) são os maiores entraves.

● Sucesso: Mais de 60% dos médicos consideram que a estratégia é 

bem-sucedida em mais da metade das tentativas



Resultados 



Resultados 

Mostra que extensões maiores (100% de aumento no intervalo) são mais comuns para 
Omalizumabe e Dupilumabe, que possuem intervalos padrão mais curtos 



Resultados 

A incidência anual de extensão do intervalo de administração aumentou de 0,7% em 
2018 para 5% em 2024



Resultados 

A prevalência de pacientes com intervalo de administração estendido também aumentou,
atingindo 11% em 2024.



Resultados 

No início da extensão, os pacientes apresentavam melhor controle da asma (mediana de ACQ-6 de 
0,67 vs 1,00) e menor dependência de corticoides orais (4% vs 23%) 



Resultados 

Houve também uma redução nos níveis medianos de eosinófilos (0,17 vs 0,25) e FeNO (25 vs 34 ppb) 



Resultados 

● Embora a extensão de intervalo seja viável, crescente e 
geralmente bem tolerada, ela ainda é feita de forma 
individualizada e em uma minoria selecionada de pacientes. 

● Necessidade urgente de diretrizes baseadas em evidências 
para padronizar a seleção de pacientes, o monitoramento e os 
critérios para retornar à dose padrão em caso de falha 
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Introdução

Asma refratária

Inflamação Th2 ↑

O escalonamento 
de dose de CI 

melhora o 
controle, mas 

aumenta o risco 
de eventos 
adversos 

sistêmicos Reduzir a carga de CI 
sem perda de 

controle clínico 

Anti-IL-4 e IL-13



Desenho do Estudo

Fluticasona



Desenho do Estudo



Um evento de LOAC (perda de controle) foi definido 
como: 

● redução ≥30% em relação à linha de base no pico 
de fluxo expiratório matinal durante 2 dias 
consecutivos; 

● uso de 6 ou mais jatos adicionais de SABA em um 
período de 24 horas durante 2 dias consecutivos; 

● exacerbação da asma que levou ao tratamento com 
glicocorticoide sistêmico; 

● aumento de 4 vezes ou mais na dose mais recente 
de CI; 

● hospitalização ou ida ao pronto-socorro  
relacionadas à asma.



Desfecho na Função Pulmonar

O grupo dupilumabe manteve uma melhora sustentada no VEF1 
(média de 0,34 L na semana 4) em comparação ao placebo 

(0,16 L), mesmo após a retirada do LABA e durante a redução 
do CI 



Desfecho na Função Pulmonar



Desfecho de Controle Clínico



Desfecho de Controle Clínico



Desfecho de Controle Clínico



Desfecho de Controle Clínico



Conclusão
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Distúrbios de Regulação Imune Primários (PIRDS)

EEI

Subgrupo 
caracterizado por 
autoimunidade, 
autoinflamação, 
linfoproliferação e 
atopia grave 

DEFEITOS

Podem afetar 
componentes tanto 
da imunidade inata 
quanto da adaptativa 
com expressividade 
variável (variabilidade 
fenotípica).

MODULAÇÃO

Incertezas sobre quais 
métricas são mais 
clinicamente aplicáveis 
para diagnóstico e 
tratamento.



Distúrbios de Regulação Imune Primários (PIRDS)

● Sintetizar as estruturas 
diagnósticas 

● Sinterizar os sistemas de 
pontuação clínica atuais 
relevantes 

● Discutir como essas 
ferramentas podem apoiar a 
tomada de decisões 
terapêuticas



Distúrbios de Regulação Imune Primários (PIRDS)

FENÓTIPO 
VARIÁVEL

Testes Genéticos
Requerem uma 
correlação clínica 
cuidadosa

Testes Moleculares
Organizar a desregulação
imunológica heterogênea 

em vias biológicas 
passíveis de tratamento

Testes Laboratoriais
Podem ser variáveis e 
evoluir ao longo do 
tempo



Distúrbios de Regulação Imune Primários (PIRDS)



Critérios propostos pelo consórcio PIDTC para identificar suspeitas de PIRD 







● A padronização através de scores é vital 
para comparar resultados entre centros e 
melhorar os desfechos terapêuticos.

● O uso de ferramentas digitais e machine 
learning poderá, no futuro, identificar 
novos subtipos de doenças a partir 
desses grandes bancos de dados

Conclusão 



Obrigada!


