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Resumo: A alergia à proteína do leite de vaca afeta 
cerca de 1,2% das crianças brasileiras menores de 
dois anos, sendo necessário adotar dietas específicas 
para evitar a desnutrição e promover o crescimento 
saudável. Este estudo avaliou o impacto nutricional 
das fórmulas de aminoácidos livres em crianças 
alérgicas, analisando benefícios, malefícios e possíveis 
alterações no estado nutricional. A metodologia 
consiste em revisão integrativa de artigos do 
PubMed, SciELO, Periódicos Capes e Science Direct, 
publicados entre 2014 e 2024. Dos 107 artigos 
encontrados, 14 foram explorados. Os resultados 
indicam que essas fórmulas promovem o crescimento 
normal, são bem toleradas e seguras, com benefícios 
adicionais quando incluem oligossacarídeos do leite 
humano e simbióticos. Conclui-se que as fórmulas 
de aminoácidos livres são eficazes para o manejo 
nutricional de bebês com alergia à proteína do leite 
de vaca, sendo essenciais na prática pediátrica e 
nutricional.
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Abstract: Cow’s milk protein allergy affects 
approximately 1.2% of Brazilian children under 
two years of age, and specific diets are required to 
prevent malnutrition and promote healthy growth. 
This study evaluated the nutritional impact of free 
amino acid formulas in allergic children, analyzing 
benefits, harms, and possible changes in nutritional 
status. The methodology consisted of an integrative 
review of articles from PubMed, SciELO, Periódicos 
Capes, and Science Direct, published between 
2014 and 2024. Of the 107 articles found, 14 were 
explored. The results indicate that these formulas 
promote normal growth, are well tolerated, and are 
safe, with additional benefits when they include 
human milk oligosaccharides and symbiotics. It 
is concluded that free amino acid formulas are 
effective for the nutritional management of infants 
with cow’s milk protein allergy, being essential in 
pediatric and nutritional practice.
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Introdução 

Segundo dados da Organização Mundial de Alergia (2020), aproximadamente 8% das 
crianças com até dois anos de idade e 2% dos adultos são afetados por algum tipo de alergia 
alimentar. Ademais, já no Brasil, a alergia à proteína do leite de vaca (APLV) atinge 1,2% das 
crianças brasileiras com menos de 2 anos de idade (Brasil, 2023).

A priori, a APLV é o termo utilizado para reações de hipersensibilidade por intermédio 
da proteína composta no leite de vaca em indivíduos sensíveis após o consumo ou contato 
com este alimento, principalmente às proteínas do coalho (caseína) e às proteínas do soro alfa-
lactoalbumina e beta-lactoglobulina (Darma, et. al, 2024). Podendo ter suas reações mediadas 
pela imunoglobulina E (IgE) ou não mediadas por IgE (Brasil, 2022).

As reações mediadas por IgE são tipicamente de início rápido, com sintomas clínicos 
geralmente se desenvolvendo dentro de minutos a algumas horas após a ingestão (Anvari, et 
al, 2019). Por outro lado, a alergia não mediada por IgE se manifesta tardiamente, ou seja, entre 
duas horas a alguns dias (Jensen, et al, 2022).

Devido leite materno representar a melhor opção nutricional para crianças, a 
amamentação deve ser sempre incentivada e continuada em todos os lactentes, mesmo em 
casos de APLV (Salvatore, et al., 2021). Nesse sentido, a eliminação da proteína do leite de vaca 
da dieta das mães que amamentam são as principais linhas de tratamento na primeira infância 
(Al-Beltagi et al., 2022). Caso o aleitamento materno não esteja mais disponível, são utilizadas 
as seguintes: fórmulas extensamente hidrolisadas, fórmulas a base de soja e fórmulas a base de 
aminoácidos (Coppola, et. al, 2023).

Além disso, é fundamental considerar que a APLV persiste como um fator de risco para 
a desnutrição (Brasil, 2022).

Isto se deve ao fato de que, o estado inflamatório que caracteriza essa patologia pode 
resultar na redução da biodisponibilidade de nutrientes ou na sua perda excessiva devido ao 
aumento da permeabilidade intestinal causada por uma alimentação pouco variada (Brasil, 
2022).

Tendo em vista a comum perda de peso entre crianças acometidas pela APLV, é crucial 
investigar se essas fórmulas proporcionam um suporte nutricional suficiente para o crescimento 
e desenvolvimento infantil. Este estudo tem como objetivo principal compreender o impacto 
nutricional da prescrição da fórmula de aminoácidos livres em crianças diagnosticadas com 
APLV. 

Metodologia

Dentre os métodos de revisão de literatura, o presente estudo teve modalidade 
integrativa e a pergunta norteadora foi definida como auxílio da estratégia PICO (patient, 
intervention, comparison and outcomes). P: Crianças com APLV, I: Uso de fórmulas a base de 
aminoácidos, C: Perfil nutricional de crianças saudáveis, O: Perfil nutricional de crianças com 
APLV. A coleta de dados foi norteada pela seguinte pergunta: Qual o impacto nutricional do uso 
de fórmula de aminoácidos livres no manejo da APLV, considerando o crescimento infantil?

Foram utilizadas as bases de dados: National Library of Medicine (PubMed); Scientific 
Electronic Library Online (SciELO); Periódicos Capes e Science direct. Para aumentar a precisão 
e a abrangência das buscas, foram utilizados termos controlados indexados nos Descritores 
em Ciências da Saúde (DecS) e no Medical Subject Headings (MeSH). A estratégia de busca está 
detalhada no Quadro 1.



Revista Multidebates, v.8, n.4 - ISSN: 2594-4568 - Palmas-TO, dezembro de 2024 111

Quadro 1. Estratégia de busca.
Banco de dados Estratégia de busca
P e r i ó d i c o s 
Capes

(Allergy to cow’s milk protein) AND (Amino acid formula) AND (nutrition)

PubMed (Allergy to cow’s milk protein) OR (Hypersensitivity Milk) AND (Amino acid 
formula) AND (nutrition) 

SciELO (Allergy to cow’s milk protein) AND (Amino acid formula)// (Hypersensitivity, 
Milk) AND (Malnutrition)

Science direct (Allergy to cow’s milk protein) AND (Amino acid formula)
Notas: PubMed: National Library of Medicine; SciELO: Scientific Electronic Library Online. 
Fonte: Autores (2024)

Os critérios de inclusão adotados foram: ensaios clínicos controlados randomizados, 
duplo-cego, observacionais de coorte, ser artigo e ter sido publicado nas bases de dados 
científicas citadas acima entre os anos de 2014 e 2024, nas bases de dados científicas citadas 
acima, ter sido divulgado em língua portuguesa, inglesa ou espanhola; estar disponível na 
íntegra; apresentar em seus resultados fatores significativamente associados à utilização de 
fórmulas e ao crescimento e desenvolvimento de crianças com ALPV. Seguindo critérios de 
exclusão: foram desconsideradas publicações referentes a teses, dissertações, resumos de 
congressos, anais, editoriais, comentários e opiniões, artigos de revisão, estudos que incluíssem 
em sua amostra crianças com idade superior 5 anos.  

Na etapa de triagem, foram avaliados de forma independente os títulos e resumos de 
todos os resultados da estratégia de busca, de acordo com os critérios de inclusão e exclusão. 
Na etapa seguinte, foram feitas a leitura do texto completo dos estudos selecionados na etapa 
anterior, de modo independente, e a exclusão dos estudos que não atenderam aos critérios de 
inclusão. A figura 1 apresenta o fluxograma para seleção dos artigos que foram abordados na 
revisão sistemática.

Figura 1. Fluxograma do procedimento metodológico para busca de artigos.

Fonte: Autores (2024).
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Resultados e Discussão

Na pesquisa realizada nas quatro bases científicas mencionadas, foram encontrados 107 
artigos. Desses, 14 foram incluídos nesta revisão sistemática. Para o detalhamento dos estudos, 
foram coletadas informações relevantes, como autores, ano de publicação, objetivo do estudo, 
tamanho da amostra e idade da população estudada, tipo de fórmula e principais resultados. A 
Tabela 1 apresenta os dados referentes às características dos artigos encontrados.

Tabela 1. Características do estudo incluídos na revisão
Autores/ano Tipo de estudo Objetivo Participantes (n)/

Idade
Intervenção Principais 

resultados
Densupsoontorn, N. et 
al. 2023

Estudo controle 
não randomizado

O objetivo principal 
deste estudo foi 
comparar o
efeito de nAAF versus 
cAAF no crescimento e 
status proteicos. 

n: 119
Média de idade 4,0 
(3,0, 4,7) meses

Nova fórmula à base 
de aminoácidos 
(nAAF) e a fórmula 
comercial à base de 
aminoácidos (cAAF) 

 O nAAF, semelhante 
ao cAAF, apoia o 
crescimento e o 
status proteico de 
bebês com APLV 
e pode ser usado 
como substituto do 
cAAF.

Gold, M.S. et al. 2022 Ensaio clínico 
aberto, não 
randomizado e 
multicêntrico

Avaliar o crescimento, 
tolerabilidade e 
segurança da AAF 
suplementada com 
oligossacarídeo do leite 
humano na população-
alvo de bebês com 
APLV moderada a 
grave.

n: 32
Média de idade de 
18,6 semanas

A fórmula do estudo 
(Alfamino, Nestlé 
Health Science, Suíça) 
foi uma AAF para o 
manejo de bebês com 
APLV. A fórmula foi 
suplementada com 
dois oligossacarídeos 
do leite humano.

Os bebês com 
APLV moderada a 
grave alimentados 
com a fórmula do 
estudo com dois 
HMO alcançaram 
um crescimento 
adequado, com 
algum crescimento 
de recuperação. 

De Faria, A. P. B. et al. 
2023.

Estudo de coorte 
retrospectivo

O objetivo deste 
estudo foi comparar a 
efetividade da EHF com 
a da AAF na evolução 
do peso e altura de 
lactentes em dieta de 
eliminação de proteína 
do leite de vaca pela 
APLV na vida real.

n: 33
Média de idade 6 
meses 

Fórmula 
extensamente 
hidrolisada e 
fórmula a base de 
aminoácidos

EHF e AAF 
proporcionaram 
aumentos 
semelhantes nos 
escores z de peso 
para idade, altura 
para idade e Indice 
de Massa Corporal 
para idade em 
ambos os grupos. 
O aumento mensal 
da altura foi maior 
nos lactentes que 
receberam AAF.

Nocerino R.; et al. 
2022

Estudo aberto de 
braço único

Avaliar o padrão de 
crescimento corporal 
em crianças com 
alergia à proteína do 
leite de vaca (APLV) 
tratadas por 6 meses 
com uma nova AAF.

n: 15
Média de idade de 
3-2,5 meses

Uma nova fórmula de 
aminoácidos

A nova AAF garantiu 
o crescimento 
normal em 
indivíduos afetados 
por APLV mediada 
por IgE.

Adams C. B.; et al.  
2021

Ensaio 
duplo-cego, 
randomizado e 
controlado

Avaliar o crescimento 
de bebês a termo 
saudáveis   que 
receberam fórmulas 
extensivamente 
hidrolisadas (EH) ou à 
base de aminoácidos 
(AA) com proteína 
reduzida.

n: 333
12 e 16 dias de 
idade.

Fórmula infantil de 
caseína EH.
Fórmula experimental 
de caseína (EHF).
Fórmula experimental 
baseada em AA (AAF).

Uma fórmula de 
caseína EH e uma 
fórmula à base de 
AA, ambas com 
conteúdo proteico 
reduzido, foram 
bem toleradas 
e associadas ao 
crescimento normal 
em bebês saudáveis.
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Vandenplas Y.; et al. 
2021

Estudo coorte Avaliar se a AAF apoia 
o crescimento normal 
em lactentes com 
APLV até os 9 meses 
de idade, em conjunto 
com uma dieta 
complementar livre 
de proteína do leite de 
vaca.

n: 254
 Média de idade de 
16,1 semanas

Fórmula infantil em 
pó nutricionalmente 
completa contendo 
aminoácidos 
(proteína equivalente 
1,9 g/100 mL).

Bebês chineses com 
alergia à proteína 
do leite de vaca não 
mediada por IgE, 
confirmada por 
desafio, mostraram 
crescimento 
normal ao serem 
alimentados com 
uma fórmula à base 
de aminoácidos, 
junto com uma dieta 
sem proteína do 
leite de vaca, nos 
primeiros 9 meses 
de vida.

Chatchattee, P. et al. 
2021

Estudo clínico 
multicêntrico, 
prospectivo, 
randomizado, 
duplo-cego e 
controlado

Avaliar o 
desenvolvimento de 
tolerância ao leite de 
vaca e a segurança de 
uma fórmula à base 
de aminoácidos (AAF) 
incluindo simbióticos 
(AAF-S) em bebês com 
alergia confirmada ao 
leite de vaca mediada 
por IgE

n: 169
Média de idade 
9,36 ± 2,53 meses

Fórmula a base 
de aminoácidos 
e fórmula a base 
de aminoácidos 
contendo simbióticos

Após 12 e 24 meses, 
a tolerância ao 
leite de vaca não 
foi diferente entre 
os grupos e estava 
de acordo com o 
crescimento natural.

Trakulpark C.; 
Densupsoontorn N. 
2021

Estudo 
retrospectivo

Investigar o 
crescimento em 12 
meses e o aumento da 
tolerância em bebês 
com APLV comparados 
entre aqueles
alimentados com leite 
materno ou fórmulas 
alternativas.

n: 198
Média de idade 4,1 
meses

Fórmula à base de 
soja (SF), proteína 
extensivamente 
hidrolisada
fórmula (EHF), 
fórmula comercial à 
base de aminoácidos 
(cAAF), nova 
fórmula à base de 
aminoácidos (nAAF), 
fórmula à base de 
frango
fórmula e leite 
materno.

A melhora no 
crescimento foi 
significativamente 
mais pronunciada 
em bebês alérgicos 
a proteína do leite 
de vaca alimentados 
com EHF. A adesão 
da tolerância a 
proteína do leite de 
vaca foi associada ao 
leite materno como 
dieta terapêutica.

Harvey, B. M. Eussen, 
S. R. B.M, Harthoorn L. 
F., Burks A. W. 2017

Estudo 
prospectivo, 
randomizado, 
duplo-cego e 
controlado

Avaliar o estado 
mineral de bebês a 
termo de 0 a 8 meses 
com diagnóstico de 
ALV que receberam 
AAF por 16 semanas. 

n: 110
Média de idade 
4,6-2,5 meses

Fórmula a base de 
aminoácidos

Os resultados deste 
estudo mostram que 
a AAF foi eficaz em 
fornecer um estado 
mineral adequado 
em lactentes com 
ALV.

Canani, R. B. et al. 
2017

ensaio 
multicêntrico 
de controle 
randomizado

Avaliar 
comparativamente o 
crescimento corporal 
e o metabolismo 
proteico em crianças 
com ALV tratadas 
com AAF ou com 
fórmula de soro de 
leite extensivamente 
hidrolisado e controles 
saudáveis.

n: 65
Média de idade 
5-12 meses

Fórmula a base de 
aminoácidos

O tratamento 
prolongado com 
AAF é seguro 
e permite o 
crescimento 
corporal adequado 
em crianças com 
ALV.
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Corkins, M. et al. 2016 Ensaio clínico 
randomizado, 
controlado, 
duplo-cego e 
multicêntrico.

Comparar o 
crescimento (expresso 
como ganho de 
peso em gramas/
dia) em bebês que 
consumiram um 
novo AAF (Teste) ou 
um AAF disponível 
comercialmente 
(Controle). 

N: 119
Média de idade de 
14-112 dias.

Uma nova fórmula de 
aminoácidos.

Os bebês 
alimentados com o 
novo AAF tiveram 
ganhos de peso 
diários semelhantes 
aos dos bebês 
alimentados com 
um AAF disponível 
comercialmente.

Vanderhoof, J.; Moore, 
N.; de Boissieu D. 
2016

Estudo 
observacional e 
não randomizada.

Avaliar a eficácia de 
um AAF em bebês 
entre 1 e 12 meses de 
idade com histórico 
de perda de peso e 
sintomas alérgicos 
persistentes durante o 
uso de fórmula EH.

N: 32
média de idade de 
6,6 -3,2 meses.

Fórmula a base de 
aminoácidos 

Fórmula infantil 
à base de 
aminoácidos 
apoiou o ganho 
de peso saudável 
e a melhoria das 
manifestações 
alérgicas em 
bebés que não 
responderam às 
fórmulas EH.

Burks W. et al. 2015 Estudo 
prospectivo, 
duplo-cego, 
randomizado e 
controlado

Avaliar o crescimento 
de bebês com ALV ao 
usar uma nova fórmula 
à base de aminoácidos 
(AAF) com prebióticos 
e probióticos 
(simbióticos) e avaliou 
sua segurança na 
população-alvo.

N:110
Média de idade de 
4,5 -2,4 meses

Fórmula à base de 
aminoácidos (AAF) 
com prebióticos 
e probióticos 
(simbióticos) 

AAF específico 
suplementado 
com simbióticos 
demonstrou 
crescimento normal 
e crescimento 
semelhante a 
um AAF sem 
simbióticos quando 
usado em bebês 
com ALV. 

Harvey. et al. 2014 Estudo 
prospectivo, 
duplo-cego, 
randomizado e 
controlado

Avaliar os efeitos de 
uma fórmula à base 
de aminoácidos (AAF) 
com simbióticos 
no crescimento e 
tolerância em bebês 
saudáveis.

N: 115
Média de idade 
3-16 meses

Fórmula de 
aminoácidos com 
simbióticos

AAF com 
simbióticos é 
seguro e bem 
tolerado e promove 
o crescimento 
normal quando 
administrado a 
bebês saudáveis   a 
termo como única 
fonte de nutrição e 
é hipoalergênico em 
indivíduos com ALV.

Fonte: Autores (2024)

Os estudos revisados consistentemente demonstram que as fórmulas de aminoácidos 
(AAF) são eficazes em promover um crescimento normal em bebês com alergia à proteína 
do leite de vaca (APLV). Pesquisas de Densupoontorn et al. (2023) e Nocerino et al. (2022) 
indicam que as novas fórmulas de aminoácidos (nAAF) garantem um crescimento semelhante 
ao proporcionado pelas fórmulas comerciais de aminoácidos (cAAF). Em consonância, Corkins 
et al. (2016) investigaram uma nova fórmula de aminoácidos (nAAF) e encontraram ganhos de 
peso diários comparáveis aos das fórmulas comerciais, sugerindo que a nova fórmula mantém 
a eficácia nutricional.

A convergência entre os estudos de Corkins et al. (2016), Densupoontorn et al. (2023) e 
Nocerino et al. (2022) demonstra que as nAAF são tão eficazes quanto as fórmulas comerciais 
estabelecidas. Esses estudos sustentam que as nAAF podem substituir as cAAF de maneira 
eficaz, oferecendo mais opções para o manejo de bebês com APLV sem sacrificar a qualidade 
nutricional e o suporte ao crescimento. Juntos, esses trabalhos formam uma base sólida de 
evidências sobre a eficácia das nAAF no suporte ao crescimento de bebês com APLV.
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A suplementação de AAF com oligossacarídeos do leite humano (HMO) não apenas 
suporta um crescimento adequado, mas também facilita um crescimento de recuperação em 
bebês com APLV moderada a grave. Assim, a adição de HMO pode simular mais de perto os 
benefícios do leite materno, proporcionando uma opção mais natural e potencialmente melhor 
para o desenvolvimento infantil (Gold et al., 2022).

Pesquisas demonstraram que tanto as fórmulas extensamente hidrolisadas (EHF) 
quanto as AAF proporcionam aumentos semelhantes nos escores z de peso para idade, altura 
para idade e IMC para idade. No entanto, os lactentes alimentados com AAF tiveram um 
aumento mensal de altura maior, sugerindo que as AAF podem oferecer uma vantagem em 
termos de suporte ao crescimento linear, um indicador crucial de saúde e desenvolvimento 
infantil. (De Faria et al., 2023)

A segurança e a tolerabilidade das AAF também estão bem documentadas. Adams 
e colaboradores (2021) mostraram que fórmulas de aminoácidos com conteúdo proteico 
reduzido são bem toleradas e associadas ao crescimento normal em bebês saudáveis. 
Chatchattee et al. (2021) investigaram a adição de simbióticos às AAF e encontraram que a 
tolerância ao leite de vaca após 12 e 24 meses era semelhante entre os grupos alimentados com 
AAF simples e AAF com simbióticos. Isso indica que a inclusão de prebióticos e probióticos nas 
fórmulas não compromete a segurança e pode oferecer benefícios adicionais ao microbioma 
intestinal e à saúde imunológica.

Harvey et al. (2014) também examinaram a segurança e a eficácia das fórmulas de 
aminoácidos suplementadas com simbióticos em bebês com APLV, demonstrando que essas 
fórmulas são seguras, bem toleradas, promovem crescimento normal e são hipoalergênicas. 
Enquanto Harvey et al. (2014) focaram nos benefícios dos simbióticos para a saúde imunológica 
e geral dos bebês, Chatchattee et al. (2021) concentraram-se especificamente na tolerância ao 
leite de vaca a longo prazo. Juntos, esses estudos fornecem fortes evidências de que as fórmulas 
de aminoácidos suplementadas com simbióticos são uma opção segura e eficaz para bebês 
com APLV.

A comparação das AAF com outras fórmulas, como as hidrolisadas e de soja, revela 
vantagens específicas das AAF. Vanderhoof et al. (2016) e Trakulpark & Densupoontorn (2021) 
mostraram que bebês que não respondiam às fórmulas extensamente hidrolisadas tiveram 
melhorias significativas no ganho de peso e nas manifestações alérgicas ao serem alimentados 
com AAF. Isso sugere que as AAF são uma opção eficaz para bebês que não se beneficiam de 
outras fórmulas.

Canani et al. (2017) e Burks et al. (2015) forneceram evidências robustas de que o 
tratamento prolongado com AAF é seguro e permite um crescimento corporal adequado. 
Ambos confirmaram que o uso prolongado de AAF não está associado a efeitos adversos 
significativos, sendo crucial para a gestão a longo prazo de APLV. As crianças que utilizam AAF 
continuam a crescer adequadamente conforme os padrões de crescimento infantil, garantindo 
que não haja comprometimento no desenvolvimento devido à dieta restrita. A segurança e a 
eficácia das AAF a longo prazo, conforme demonstrado pelos autores fornecem confiança aos 
pais e profissionais de saúde na escolha das AAF para o manejo contínuo da APLV.

Conclusão 

O presente trabalho confirma que as fórmulas de aminoácidos são uma ferramenta 
eficaz e segura no manejo nutricional de bebês com APLV. Elas promovem um crescimento 
adequado, são bem toleradas e podem ser usadas de forma intercambiável com outras 
fórmulas especializadas. A inclusão de componentes como oligossacarídeos do leite humano 
e simbióticos pode oferecer benefícios adicionais sem comprometer a segurança ou a eficácia. 
Essas descobertas podem ser úteis para pediatras e nutricionistas ao considerar as melhores 
opções de tratamento para crianças com APLV, garantindo que elas recebam nutrição adequada 
e cresçam saudáveis.
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