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RESUMO

Objetivo: Revisar os principais protocolos de padro-
niza¢do para o teste de provocagio oral aberto aplicado a
criangas com suspeita de alergia ao leite de vaca mediada
por imunoglobulina E.

Fontes de dados: Foram selecionados artigos publicados,
nos Gltimos dez anos, nas bases de dados Medline, Lilacs e
SciELO, utilizando-se os descritores de assunto: “hipersensi-
bilidade alimentar”, “leite de vaca”, “alergia ao leite de vaca”,
“teste de provocacdo oral”, “criangas” e “diagndstico”.

Sintese dos dados: O teste de provocagio oral é o méto-
do mais fidedigno para estabelecer ou excluir o diagnéstico
de alergia alimentar e sua forma aberta pode ser a primeira
op¢do, quando apenas reagdes objetivas sdo esperadas. O
local para realizar o teste deve possuir todos os recursos para
tratamento de emergéncia. Como preparo, o paciente deve
seguir dieta de exclusdao do alimento suspeito e descontinuar
0 uso de medicamentos que possam interferir no resultado do
teste. Habitualmente, utilizam-se 8 a 10g de leite em pé ou
100mL de leite fluido, oferecidos em volumes progressivos, a
intervalos de dez a 60 minutos. Apesar da rigidez do método,
ainda existem situa¢des em que hd dificuldade de interpreta-
¢do dos resultados; por isso, médicos bem treinados devem
aplicar o teste, sendo cautelosos ao julgarem as reagoes.

Conclusdes: Mesmo considerando as limita¢Ges que
dificultam a aplicacdo do teste de provocagdo oral na préitica

clinica, a implementagdo do teste nos servi¢os de satide po-
deria reduzir diagnésticos falsos-positivos de alergias.

Palavras-chave: hipersensibilidade alimentar; substitu-
tos do leite humano; diagnéstico.

ABSTRACT

Objective: To review the main standardization protocols
of the open oral food challenge applied to children with
suspicion of cow’s milk allergy mediated by immunoglo-
bulin E.

Data source: Medline, Lilacs and SciELO databases were
searched for articles published in the last ten years using the
following descriptors: “food hypersensitivity”, “cow’s milk”,
“cow’s milk allergy”, “oral food challenge”, “children” and
“diagnosis”.

Data synthesis: The oral food challenge test is the most
reliable method to establish or exclude the diagnosis of food
allergy and the open challenge can be the first option when
only objective reactions are expected. All medications and
equipment needed for emergency treatment should be avai-
lable. Before being submitted to the test, the patient must
follow a diet excluding the suspected food and discontinue
the use of medications that may interfere with the results of
the test. Usually, it is performed using 8-10g of powdered
milk or 100mL of fluid milk, offered in progressive volumes
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at intervals of ten to 60 minutes. Despite the rigour of the
method, there are still situations difficult to interpret. The-
refore, well-trained doctors must administer the test, being
cautious about their clinical judgment.

Conclusions: Although there are some restrictions in the
application of the oral food challenge test with cow’s milk in
the clinical practice, its implementation in health services
could reduce false positive diagnoses of allergies.

Key-words: food hypersensitivity; breast-milk substi-
tutes; diagnosis.

Introducgao

Alergia alimentar (AA) é a denominacdo utilizada para
caracterizar reacOes adversas a alimentos que envolvem
mecanismo imunolégico”, sendo divididas em: mediadas
por imunoglobulinas E (IgE), ndo mediadas por IgE e
mistas®?.

As reagdes mediadas por IgE ocorrem em minutos até duas
horas apés a exposi¢do a(s) proteina(s) alergénica(s). Entre
elas podem ser listadas reagdes cutdneas (urticéria, prurido,
angioedema, hiperemia e eritema perioral), reagbes gastrin-
testinais (edema e prurido de ldbios, lingua e palato, nduseas,
vomitos, célica e diarreia imediatos), reagdes respiratérias
(coriza, prurido nasal, espirros, hiperemia e prurido ocular,
broncoespasmo agudo, tosse e edema de laringe) e reacdes
sistémicas (anafilaxia com hipotensdo e choque)®™?.

A alergia ao leite de vaca (ALV) é a AA mais frequente
em lactentes, tendo prevaléncia de 2-3% em criangas com
idade inferior a um ano em paises desenvolvidos®®. Habitu-
almente, a ALV € transitéria e a maioria das criangas adquire
tolerincia por volta dos trés anos de idade”®.

O método utilizado para estabelecer ou excluir o diagnds-
tico de AA ou para determinar a aquisi¢do de tolerdncia ao
alimento € o teste de provoca¢io oral (TPO), que consiste na
oferta do alimento ao paciente, em doses progressivas, sob
supervisao médica, realizado apés um periodo de dieta de
exclusio do alimento suspeito®'?.

Na ALV mediada por IgE, a sensibiliza¢do as proteinas
ldcteas pode ser verificada pela deteccdo de IgE sérica especi-
fica (teste in vitro) ou pelo teste cutdneo de hipersensibilidade
imediata (TCHI)"". Tais testes apresentam valor preditivo
positivo e negativo de 50 e 95%, respectivamente!*!?
Portanto, servem apenas para verificar a sensibilizagdo ao
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alérgeno, ndo sendo suficientes para estabelecer o diagndstico
de AA se a reatividade clinica nio for observada?.

Diversos estudos foram publicados na tentativa de estabe-
lecer pontos de corte para os testes iz vivo (TCHI) e in vitro,
com valor preditivo elevado (90 a 95%) de ocorrer uma reacéio
positiva por ocasido da ingestdo do alimento, buscando excluir
a necessidade de realizacio do teste de provocagao oral. No en-
tanto, os valores estabelecidos variam consideravelmente entre
os alimentos testados e populagdes estudadas e, desta forma,
ndo levam a indica¢des ou contraindicagdes absolutas quanto a
realizacio do TPO®19,

O tratamento da ALV consiste na eliminacdo de leite de
vaca (LV) e derivados da dieta, além de produtos e preparagoes
contendo esses alimentos®. Criangas submetidas 2 dieta isenta
de LV e derivados sem orientagio adequada estdo sob risco
nutricional e podem apresentar repercussoes no crescimento
ponderoestatural e no desenvolvimento!'*#?. Além disso, a dieta
de exclusdo € relativamente mais onerosa, pode trazer prejuizos
psicossociais A crianga, ser inconveniente a familia e de dificil

@3, Portanto, é muito

monitora¢do fora do ambiente domicilia
importante que o diagndstico da ALV seja feito de maneira
criteriosa, evitando expor a crianga e sua familia a restri¢do
alimentar desnecessdria®?.

Os beneficios de um TPO positivo incluem a confirmagio do
diagnéstico de AA, a redugio do risco de exposi¢ao acidental, a
diminuigdo da ansiedade sobre o desconhecido e a validagdo do
esforco do paciente e seus familiares em evitar o alimento. Os
beneficios de um TPO negativo sdo a liberagdo de ingestdao do
alimento suspeito, com consequente redug¢o do risco nutricional
e melhora na qualidade de vida do paciente®.

O objetivo deste artigo foi revisar a literatura e salientar os
tépicos mais importantes relacionados ao TPO aberto apli-
cado a criangas com suspeita de ALV mediada por IgE, com
base em protocolos de padroniza¢gao do TPO. Para tal, foram
selecionados artigos publicados nos dltimos dez anos nas
bases de dados Medline, Lilacs e SCiELO. As palavras-chave
utilizadas como fonte de busca foram: “hipersensibilidade
alimentar”, “leite de vaca”, “alergia ao leite de vaca”, “teste
de provocagio oral”, “criangas” e “diagndstico”.

Tipos de teste de provocacgao oral

H4 trés tipos de TPO: a) aberto, quando o alimento é
oferecido em sua forma natural, com o conhecimento do
paciente, familiares e do médico; b) simples cego, quando o
alimento é mascarado, de forma que o paciente ndo reconheca
se estd ingerindo o alimento suspeito ou placebo, e apenas o
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médico conhece o que estd sendo administrado; ¢) duplo cego
controlado por placebo (DCCP), no qual o alimento testado e
placebo sdo preparados e codificados por uma terceira pessoa
ndo envolvida na avaliacdo do paciente, reduzindo a influéncia
de ambos, paciente e observador®?>. O método duplo cego
é o mais fidedigno dos testes empregados no diagndstico
de AA. Por esse motivo, € o teste mais indicado para pro-
tocolos cientificos e quando apenas sintomas subjetivos sio
esperados'®. Porém, na prética clinica didria, sua utilizacio
é limitada pelos custos e recursos humanos envolvidos e pelo
tempo necessario para sua realizacao®.

Entende-se por sintomas subjetivos aqueles que podem ser
influenciados por fatores psicolégicos, como aversio ao alimento
ou ansiedade. Como exemplos podem ser citados: dor ou descon-
forto abdominal, nduseas, vomito, mal-estar geral, palpitacio,
exacerbagdo de prurido cutineo (no caso de dermatite atépica),
prurido labial, prurido em orofaringe, queimagdo na lingua,
sensa¢do de aperto na garganta, dificuldade em engolir e outros
sintomas, como sonoléncia e irritabilidade!*?¢27,

O TPO simples cego pode ser feito com ou sem placebo,
na dependéncia do protocolo adotado®. De qualquer forma,
os critérios para 0 mascaramento sio os mesmos adotados para
o duplo cego controlado por placebo, ou seja, a preparagdo
deve mascarar o sabor, 0 odor, a aparéncia e a consisténcia do
alimento testado e, se houver placebo, este deve ser indistin-
guivel do alimento testado. A elaboracio de tais preparagdes
é um desafio para os nutricionistas®**”. Como o TPO simples
cego possui as mesmas dificuldades do duplo cego controlado
por placebo, o dltimo é preferivel por afastar a influéncia por
parte do observador®.

Ap6s um TPO simples cego ou duplo cego controlado por
placebo negativo, deve-se realizar uma fase aberta do teste
com a oferta do alimento em quantidade equivalente a uma
porgdo habitualmente consumida de acordo com a idade do
paciente®”. Apesar de o TPO duplo cego controlado por
placebo ser mais rigoroso que o aberto, um artigo de revisio
recente afirma que as indica¢Ges para realizagdo do teste du-
plo cego controlado por placebo seriam restritas a pesquisas
cientificas e situagdes especificas na prética clinica, por exem-
plo, apés TPO aberto com manifesta¢des clinicas subjetivas
isoladas (prurido oral ou nduseas, por exemplo)®.

O TPO aberto € eficiente, relativamente barato e parti-
cularmente importante, porque apenas cerca de um tergo
das suspeitas de AA tém o diagndstico confirmado a partir
de um TPO positivo. Tendo em vista a maior praticidade,
comparativamente ao duplo cego controlado por placebo,
considera-se que o TPO aberto pode ser a primeira opg¢do
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quando a necessidade de realiza¢do do teste de provocagdo
¢ estabelecida®.

Teste de provocacao oral aberto com leite
de vaca

Segundo Nowak-Wegrzyn et 2/, o TPO aberto deve
ser o teste de escolha em pacientes com grande chance de
apresentar resultado negativo, como aqueles em dieta de
exclus@o do alimento suspeito, com relatos de auséncia de
sintomas as transgressoes dietéticas, ou ainda em pessoas com
suspeita clinica de ALV mediada por IgE sem confirmacio
laboratorial da presenca de IgE especifica. Em outras palavras,
0 TPO aberto € especialmente indicado nos casos em que se
pretende afastar o diagndstico de AA.

O TPO aberto deve ser realizado quando apenas sinais e
sintomas clinicos objetivos sio esperados®***?, Entende-se
por sintomas objetivos aqueles facilmente observados e/ou
graves, insistentes ou reprodutiveis'?. E importante consi-
derar que, enquanto um resultado claramente negativo afasta
a hipétese de alergia alimentar, um resultado positivo apenas
com sintomas subjetivos pode necessitar de confirmagio
posterior por provoca¢ao oral cega®?.

Em criangas menores de um ano, raramente sintomas sub-
jetivos estdo envolvidos e, portanto, o TPO aberto pode ser
usado com a mesma confiabilidade atribuida ao duplo cego
controlado por placebo®”. Segundo a Academia Européia
de Alergia e Imunologia Clinica, o TPO aberto pode ser
aplicado em criangas com até trés anos de idade, pois nelas
sintomas subjetivos sdo raramente observados'®. O TPO
aberto ndo é recomendado para criangas maiores de trés anos
ou adultos, quando hd suspeita de que sintomas subjetivos
possam ocorrer!1¢3?),

As demais situagdes em que o TPO pode ser contraindicado
(ou adiado) incluem aquelas nas quais o paciente possui histéria
recente convincente de rea¢do anafildtica associada a presenga
de IgE especifica, asma ndo controlada, uso de medicamentos
que interfiram com o resultado do teste ou com o tratamento
de possiveis reacdes e na vigéncia de condi¢Bes clinicas que

possam atrapalhar a interpretacdo do teste®'®.

Infraestrutura fisica e recursos humanos

O local para a realizagdo do TPO deve possuir todos os
equipamentos para tratamento de emergéncia’®. Em pa-
cientes sem histéria de reagBes graves, nao hd necessidade
de interna¢do em unidade hospitalar. Nesses casos, o TPO

pode ser realizado em ambulatério ou consultério, desde que
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o ambiente seja seguro (disponibilidade de materiais e equi-
pamentos para atendimento de emergéncia), livre do contato
com pacientes portadores de doencas infecciosas, limpo,
confortdvel e apropriado para permanéncia do paciente por
longo periodo. Médicos e enfermeiros bem treinados devem
acompanhar o paciente durante todo o teste!'!?.

Aspectos éticos
Os riscos e beneficios do teste devem ser informados de
maneira clara aos responsédveis para posterior obten¢io do

consentimento por escrito .

Orientagoes pré-teste

Antes do TPO, a crianga com suspeita de ALV mediada por
IgE deve passar por um periodo de uma a duas semanas de
exclusdo de proteinas do LV e derivados®!>?#3%32 O paciente
deve descontinuar o uso de medicamentos que possam interferir
no resultado do teste. Como regra geral, os anti-histaminicos
devem ser suspensos, mas ndo hd consenso de quanto tempo
antes do TPO o paciente deve evitar esse medicamento. Entre
os trabalhos publicados, a recomendagdo varia de trés a dez
dias®!111224323% - Corticosteroides inalatérios podem ser man-
tidos em doses minimas suficientes para controlar a asma, e 0s
corticosteroides tépicos podem ser aplicados em pequenas dreas
da pele!'2?) Nessa fase, a orientacdo da familia quanto a dieta
de exclusdo, inclusive leitura e interpretagdo de rotulagem de
alimentos e bula de medicamentos, é essencial®”.

Entre os estudos que relatam a indicagdo de jejum prévio
a realizacdo do teste, ndo hd uniformidade quanto a duragéo,
variando de duas a oito horas (Tabela 1). Criancas de baixa
idade, que ndo conseguem fazer jejum prolongado, podem
consumir metade da por¢do usual de uma refei¢do leve de

acordo com a idade, duas horas antes do teste® 22439

. A prin-
cipal finalidade do jejum € facilitar a absor¢do do alimento
testado, evitar que a ingestdo prévia de alimentos interfira
na interpretacao dos resultados e reduzir o risco ao paciente,
caso sejam necessirias manobras de ressuscitagao®.

Mesmo que sigam todas as orientacdes pré-teste, apenas
devem ser submetidos ao TPO pacientes em boas condi¢des
clinicas e com suas doengas alérgicas (asma, rinite e dermatite

atépica) controladas ou em fase de remissao® !,

Protocolos de testes
Alimento ofertado

No TPO aberto, sugere-se oferecer o alimento na forma
e quantidade habitualmente consumida, de acordo com
a idade®3%39  Qutros alimentos, como derivados de LV,
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também podem ser utilizados para o teste (Tabela 1). Para
o TPO com LV, habitualmente utiliza-se 8-10g de leite em
p6 ou 100mL de leite fluido!!!122439,

Os alimentos usados em TPO aberto podem ser trazidos de
casa pelo familiar do paciente, ap6s orienta¢do, ou preparados
no local. O local envolvido na preparacdo deve ser limpo e
livre de risco de contaminagdo com leite ou outros alimentos
que possam causar reacdes no paciente®,

E importante lembrar que, em protocolos cientificos,
independentemente do alimento escolhido, deve-se padro-
nizar a qualidade e a quantidade de proteina que estd sendo
oferecida para permitir a comparagio dos resultados com o

mesmo rigor metodolégico®”.

Doses e intervalos

Alguns estudos sugerem que a dose inicial seja menor
do que a necessdria para deflagrar sintomas na crianca,
de acordo com o referido pelos responsdveis!®*+3039 Qu-
tros especificam que o volume inicial deve ser de 0,1 ou
ImLOH210 - Ag doses sdo aumentadas progressivamente,
sendo dobradas®!16:243039 oy seguindo uma escala logarit-
mica (1, 3, 10, 30, 100mL%!®. O tempo de intervalo entre
as doses varia de dez a 60 minutos, segundo os diversos
trabalhos que trazem essa recomendacdo (Tabela 1).

Periodo de observagéo apos o teste

O paciente deve permanecer sob observacio médica apds
a administra¢do da Gltima dose de alimento. Esse periodo
costuma variar de 1 a 2 horas, de acordo com os trabalhos
publicados. Niggemann e Beyer®” sugerem que o periodo
seja de 24 horas.

Monitoramento de sinais e sintomas clinicos

Durante a realiza¢do do teste, os sinais vitais precisam ser
monitorados, e um exame fisico minucioso deve ser realizado,
verificando-se ruidos pulmonares e a pele da crianga, antes
de administrar nova dose de alimento®.

O TPO ¢ interrompido imediatamente caso se observe
algum sinal ou sintoma objetivo caracteristico de AA media-
da por IgE?. Eritema apenas no local onde houver contato
com o LV, como manifestacio isolada, e presenca de sinais e
sintomas subjetivos isolados em criangas acima de lano ndo

devem levar a interrupcio do teste®”.

Tratamento das reagdes
A crianca deverd receber o tratamento de acordo com a gra-
vidade e a natureza das reacdes”. No caso de reacdes cutdneas

Rev Paul Pediatr 2011;29(3):415-22.
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leves e moderadas, administrar doses de anti-histaminicos
usuais para o peso e idade da crianga, preferencialmente por
via oral. Corticosteroides orais poderdo ser prescritos para
uso domiciliar, mas seu efeito terapéutico é mais tardio em
relacdo aos anti-histaminicos. Sintomas gastrintestinais
(vOmitos e diarreia) precisam ser monitorados conforme sua
intensidade; antieméticos e/ou medidas apropriadas para
hidratagdo poderdo ser administrados de acordo com a ava-
liagdo do médico responsédvel. A adrenalina intramuscular é
aplicada imediatamente na regido vastolateral da coxa em
caso de comprometimento dos sistema respiratério (crise de
broncoespasmo) ou cardiovascular (hipotensio).

Em relagdo a necessidade de acesso venoso durante a
realizacio do TPO para facilitar o tratamento de possiveis
reagdes, considera-se que tal precaucdo deva ser tomada
apenas em criangas pequenas com asma e/ou histdria prévia

de reacdo grave®1¢3?,

Interpretacao dos resultados

As manifestacdes clinicas consideradas caracteristicas de
ALV mediada por IgE sdo: urticéria, papulas, angioedema,
hiperemia, prurido (cutineo, labial, orofaringeo, nasal ou
ocular), coriza nasal, espirros, tosse, chiado, lacrimejamento,

3(38,59)

nduseas e vomito . Os testes s@o considerados positivos

nos seguintes casos””: quando as manifestacoes sio intensas
ou repetidas; quando mais de uma manifestacio é obser-
vada, envolvendo um ou mais sistemas; quando os sinais e
sintomas, mesmo que subjetivos, sdo observados em criangas
menores de um ano de idade.

Apesar de o TPO ser considerado o método mais confid-
vel para o diagndstico de reagdes relacionadas a alimentos,
especialmente quando o método duplo cego é emprega-
do, ainda existem situa¢des em que o resultado pode ser
questiondyel 103740,

Eritemas observados apenas nos locais de contato com o
LV podem representar apenas rea¢des cutdneas, e o alimento
pode ser bem tolerado se a administragdo oral prosseguir,
resultando em TPO negativo. Por outro lado, placas de ur-
ticdria disseminadas pelo corpo sdo sinais claros e objetivos
relacionados 2 AAY?. Residuos de alimentos nos libios, na
face e nas mados devem ser removidos com dgua para evitar
eventual irritagdo de contato e confundir a interpretacdo dos
resultados do TPO®.

Alguns sinais e sintomas, apesar de serem facilmente
observados, podem representar uma rea¢io de origem psi-
colégica, devendo ser interpretados com cuidado. No caso

de vOomito, por exemplo, um dnico episédio é motivo para
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interromper o TPO. Sdo necessdrios episédios repetidos para
considerar o resultado do teste positivo®”.

De qualquer forma, a interpretacdo dos resultados € ques-
tdo bastante delicada em um TPO, nio havendo na literatura
defini¢do exata de quais sintomas traduzem um resultado
positivo e qual seria a gravidade de cada sinal. Sintomas como
dor abdominal, nduseas, prurido labial e sensa¢do de aperto
na garganta relatados por pacientes, por exemplo, podem
ser considerados subjetivos em alguns casos, enquanto, em
outros, podem fazer parte do quadro de reacio anafildtica®®.
Por isso, Nowak-Wegrzyn e o/’ referem que, em criangas
pequenas, especialmente as que ainda ndo sabem falar, ati-
tudes como colocar a mio na boca, cogar a lingua, arranhar o
pescoco ou mudancga de comportamento podem ser indicios
de uma reacdo grave e, nesses casos, dependendo do nivel
de desconforto do paciente e do julgamento do médico, o
TPO deve ser interrompido e o tratamento adequado deve

ser administrado.

Comentarios

Embora o TPO seja reconhecido na literatura como um
método de extrema importincia por ser um procedimento
demorado, trabalhoso e dispendioso, raramente é empre-
gado por profissionais de saide em nosso meio e ainda n@o
faz parte do rol de procedimentos diagndsticos reconheci-
dos pelos sistemas de sadde pablico e privado. Assim, o
diagnéstico de AA habitualmente é estabelecido com base
na histéria clinica, exame fisico, exames subsididrios que
avaliam a presenca de IgE especifica e melhora dos sinais e
sintomas a partir da institui¢do de uma dieta de exclusdo
do alimento suspeito.

Porém, em relagdo ao fato de o TPO ser considerado um
método diagnéstico dispendioso, devido ao tempo e recursos
humanos necessdrios para sua realiza¢do, deve-se contrapor
os custos de uma dieta de exclusdo. Afinal, a manutenc¢do de
uma crian¢a em uso de férmulas especiais para tratamento
de ALV pode ser oneroso a familia e/ou aos servicos de saide.
Vale lembrar ainda que dietas de exclusdo realizadas sem
acompanhamento de especialistas podem comprometer a
qualidade de vida e o estado nutricional da crianga.

A Secretaria do Estado da Satdde de Sdo Paulo publicou
em 2007 um protocolo de distribui¢do gratuita de férmulas
infantis especiais para criangas com ALV e idade inferior a
dois anos“Y. O protocolo indica a realizacio do TPO para es-
clarecimento diagnéstico de alergia e verifica¢do de tolerdncia
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ao LV. Porém, nota-se haver limita¢des da aplicagdo do teste
na prdtica clinica, tendo em vista a falta de padronizacio do
método, a dificuldade de execugio e, por fim, a ndo remu-
nera¢do do teste, uma vez que este ndo consta nas tabelas de
procedimentos diagndsticos vigentes no pais.

A implementa¢io do TPO nos servigos de satide possi-
bilitaria o correto diagnédstico da ALV, reduzindo gastos
e riscos desnecessdrios impostos pela dieta de exclus@o de
LV. Recentemente, foram publicados dois estudos brasi-
leiros relatando os resultados de TPO abertos aplicados
para a confirmacio diagnéstica de ALV“3® Um terceiro
estudo™, ainda ndo publicado, voltado especificamente
para confirmacdo de ALV mediada por IgE, também foi
realizado. Os protocolos utilizados em cada um dos estu-
dos brasileiros estdo descritos na Tabela 1. Um deles foi
realizado no Ambulatério de Gastroenterologia Pedidtrica
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Per-
nambuco e envolveu 65 criangas com histéria de sintomas
atribuidos a ingestdo de LV, das quais 53% apresentaram
TPO positivo®?. O outro foi realizado nos ambulatérios
de Gastroenterologia Pedidtrica da Universidade Federal
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