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RESUMO

Testes de provocagao oral sdo o padrdo-ouro no diagndstico de alergia
alimentar. No entanto, poucos médicos especialistas o realizam na pratica clinica. O
presente estudo visa descrever a experiéncia pratica do método em um servigo de
referéncia, seus riscos e beneficios, além das indicagdes e a interpretagao objetiva
dos desfechos. Estudo transversal analisou os testes de provocagao oral (TPO)
supervisionados realizados em criangas com suspeita de alergia a proteina do leite de
vaca (APLV), entre julho de 2015 e agosto de 2019 pelo Programa de Atencéo
Nutricional as pessoas com necessidades especiais de alimentacao da Secretaria
Municipal de Saude de Curitiba (PAN / SMS-Curitiba) através dos dados contidos nas
fichas de monitorizagdo padronizadas. Foram realizados 221 TPO em 184 em
criangas (99 M: 85 F) com suspeita de APLV, com mediana de idade de 13 meses (11Q
9-19m) ao primeiro TPO. A mediana de idade do inicio dos sintomas foi de 3 meses
(11Q 1-5m). Os grupos de estudo foram classificados com base na historia prévia em
mediados por IgE em 76 (41,3%), 73 (39,7%) como nao-mediados por IgE e 35
(19,0%) por mecanismo misto. A chance de manter o aleitamento materno foi 3,5
vezes maior naqueles com histéria de alergia alimentar mediada por IgE (OR = 3,51,
IC 95% = 1,85-6,65, p < 0,01), enquanto que 97,3% dos nao-mediados por IgE
necessitaram formulas terapéuticas, especialmente de alto custo como a base de
aminoacidos em 32,4%. Foram observadas reagées em 61 (27,6%) TPO, sendo 30
imediatas e 36 tardias. As reacdes imediatas foram interrompidas na mediana de 75
min (11IQ 1-2h). Duas reacgdes foram consideradas graves (3,3%) e todos foram
liberados em menos de cinco horas de observagao. Critérios objetivos foram utilizados
para avaliar a interrupcdo do TPO e urticaria foi o sinal clinico isolado que mais
determinou o desfecho. Reacgbes graves sao pouco frequentes e o TPO permite que
criangas com suspeita de alergia alimentar reintroduzam com seguranga o alimento
anteriormente excluido da dieta. Mais estudos sdo necessarios a fim de evitar
diagndsticos excessivos especialmente entre os ndo-mediados por IgE, grupo cujo
impacto no aleitamento materno, elevados custos ao SUS e a falta de critérios

objetivos para determinagao do desfecho ainda necessitam maior atengao.

Palavras-chave: Alergia ao leite de vaca; Diagnostico de alergia alimentar; Teste de

provocacao oral; Hipersensibilidade ao leite de vaca; Criancas.



ABSTRACT

Oral food challenges are the gold standard on diagnosis of food allergy.
However, few specialists or physicians perform this procedure on clinical practice. The
present study will describe the practical experience in a reference center and its risks
and benefits, beyond its indications and the objective interpretation of outcomes.
Cross-sectional study analyzed supervised oral food challenges (OFC) performed in
children with suspected cow’s milk allergy between July 2015 and August 2019 by
Nutritional Care Program for People with Special Feed Needs of the Municipal Health
Care Department of Curitiba (PAN / SMS-Curitiba) through data contents in OFC
monitorization forms. The study group consisted in 184 children (99 M: 85 F) with
suspect cow’s milk allergy, who underwent 221 OFC at the median age of 13 months
(IQR 9-19m). Median age of suspected food allergy symptoms onset was 3 months
(IQR 1-5m). Study groups were composed by 76 (41.3%) suspected IgE-CMA allergy,
73 (39.7%) non-IgE-CMA and 35 (19.0%) both IgE and non-IgE partner subtype regard
clinical history. Continued breastfeeding was 3.5 more frequent in IgE-CMA allergy
group (OR =3.51, IC 95% = 1.85-6.65, p < 0,01), while 97.3% of non-IgE-CMA needed
therapeutic formulas, especially with higher cost as 32.4% of aminoacid based
formulas. There were 61 (27.6%) positive OFC, in which 30 were immediate reactions
and 36 late reactions. Immediate reactions had the challenge stopped at the median
of 75min (IQR 1-2h). Two of them were considered severe (3.3%) and no one needed
to be supervised for more than five hours. Objective symptoms were used to end the
challenges and urticaria was the main isolated objective signal to determine outcome.
Severe reactions are not frequent and OFC allows the food to be safely introduced into
the diet again. More studies are needed to avoid overdiagnosis, especially in non-IgE
CMA, and to reduce the impact in breastfeeding, high-cost formulas use and to improve

criteria to consider a positive late reaction.

Keywords: Cow’s milk allergy; Diagnosis of food allergy; Oral food challenge; Milk

hypersensitivity; Children.
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1 INTRODUGAO

A prevaléncia de alergia alimentar vem crescendo nos ultimos anos como uma
epidemia mundial que afeta principalmente os paises industrializados (PRESCOTT et
al., 2013). Em especial, a alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) vém
aumentando sua prevaléncia significantemente nas ultimas décadas, afetando
principalmente lactentes e pré-escolares, descrita como “a segunda onda na epidemia
de alergia” (PRESCOTT, S.; ALLEN, 2011).

A determinagao desta prevaléncia, no entanto, varia conforme o método
diagnéstico utilizado nos diversos estudos. Inquéritos populacionais e questionarios,
bem como baseado em testes alérgicos, quando comparados ao Teste de Provocagao
Oral (TPO) tendem a superdimensionar o diagndstico de alergia alimentar
(PRESCOTT, S. L. et al., 2013).

Sabe-se que o diagndstico de alergia alimentar é essencialmente clinico, cujo
protocolo segue duas etapas: a primeira com a retirada do alimento suspeito e
remissao dos sintomas; e a segunda, com o posterior retorno dos sintomas apos
reintroducdo do mesmo. No entanto, esta reintrodugdo pode ser arriscada,
dependendo da suspeita clinica e da gravidade da reacao anterior. Sendo que as
diretrizes para esta reexposicdo alimentar podem variar conforme o quadro clinico,
orientando a execucgéo do TPO (CHAFEN et al., 2010).

Condigdes como doencas de base (asma e cardiopatias cianodticas) nao-
controladas, uso de betabloqueadores, corticosteroides e anti-histaminicos, bem
como alta reatividade a caseina (proteina do leite que confere maior risco de reagdes
graves) podem postergar a realizac&o do teste de provocacéo oral (SOLE et al., 2018).

O Programa de Atencao Nutricional as Pessoas com Necessidades Especiais
de Alimentacao (PAN) foi instituido em 2006 pela Secretaria Municipal de Saude de
Curitiba (PAN/SMS-Curitiba) e desde entdo atende a casos de APLV, realizando
diagnéstico por meio de TPO e orientagao terapéutica dietética para os lactentes. A
assertividade diagndstica € fundamental para evitar dietas desnecessarias e o
consumo de férmulas infantis de alto custo (CONITEC, 2021).

Apesar do PAN ja ter completado uma década no municipio de Curitiba, a
maioria dos centros de referéncia do pais apresentam limitacées a aplicagdo do TPO
na pratica clinica e ainda carecem de protocolo, tendo em vista a falta de padronizagao

do método e a dificuldade de execucdo. Embora o TPO seja reconhecido na literatura
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como o método padrao-ouro, ele € raramente empregado por profissionais de saude
em nosso meio (MENDONCA et al., 2011). E somente em maio de 2022 entrou para
o] rol de procedimentos diagnosticos reconhecidos pela ANS.
(https://amb.org.br/brasilia-urgente/ans-inclui-no-rol-duas-tecnologias-incorporadas-
ao-sus/)

A partir de 2015, apds publicagdo do consenso internacional PRACTALL' os
protocolos de TPO realizados na Unidade de Saude Mae Curitibana (USMC) pelo PAN
passaram a seguir doses padronizadas, foram instituidos o registro em Ficha de
Monitorizagao de Reagdes (Apéndice 1) e aplicacdo de Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido aos familiares (TCLE) (Apéndice 2).

A experiéncia da equipe que realiza o TPO € essencial ndo somente para
indica-lo com cautela, mas também para definir o momento de interrompé-lo em
decorréncia de reacbes e classificar o seu desfecho. Por isso, critérios na
interpretacdo de TPO positivo precisam ser objetivos e supervisionados por equipe
treinada (NOWAK-WEGRZYN et al., 2009).

Apods revisdo de escore previamente descrito (BOCK et al, 1988), a
interpretacao dos desfechos durante o TPO se tornou mais confiavel (SAMPSON et
al., 2012). Um unico episédio de vomito ou o surgimento de manchas eritematosas na
pele do lactente apds o consumo de leite de vaca pela primeira vez, ou urticaria de
contato (UC) apds contato do alimento com a pele, sem ter ocorrido ingestao prévia,
pode gerar diagnésticos excessivos (CHAN; PETERS; KOPLIN, 2017). Assim,
urticaria de contato com o alimento, sem outros sintomas, de resolu¢cado espontanea e
fugaz, queixas de recusa ou nauseas entre outros sintomas subjetivos podem gerar
resultados de desfechos falsos-positivos ao TPO (NIGGEMANN, 2010).

Ha inumeras publicagdes sobre testes de provocagao oral com alimentos no
diagnostico de alergia alimentar (MENDONCA et al., 2011). No entanto, mais estudos
sdo0 necessarios para melhor relatar os riscos e beneficios do método, bem como as
doses testadas e reagdes esperadas, além de descrever critérios objetivos para a sua
interrupgao.

Assim, o presente estudo pretende divulgar o protocolo utilizado no TPO para
diagnostico de APLV no PAN/SMS-Curitiba, a fim de encorajar outros especialistas a

1. PRACTALL é uma iniciativa das academias americana AAAAI (Academy of Allergy, Asthma &

Immunology) e européia EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) para
elaboracao de consensos em alergologia
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realiza-lo e permitir que as criangas com suspeita de alergia alimentar e suas familias

tenham melhor amparo no manejo clinico. Além de revisar riscos e beneficios deste

procedimento, tendo em vista o impacto nas politicas publicas e no aleitamento

materno.

1.1 OBJETIVOS

Descrever a experiéncia do PAN (SMS/Curitiba) na realizagao do TPO aberto

em criangas com suspeita de APLV.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

v

Verificar frequéncia e apresentacéo clinica de reacdes imediatas e
tardias nos TPO abertos;

Verificar frequéncia e apresentacdo clinica dos individuos
encaminhados para TPO;

Descrever fatores determinantes para a realizagdo do TPO e testes
alérgicos realizados;

Descrever doses dos alimentos testados e fatores que influenciaram na
aceitacao;

Descrever critérios objetivos para determinacdo do TPO positivo
imediato;

Analisar associacao entre historia clinica prévia e reprodutibilidade dos

sintomas durante o TPO.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Os testes de provocagao oral sao realizados com doses crescentes do
alimento suspeito causador da alergia, sob supervisdo meédica em intervalos
regulares, para monitoramento de possiveis reagdes clinicas, apdés um periodo de
exclusdo dietética necessario para resolugdo dos sintomas (SOLE et al., 2018).
Podem ser abertos ou simples-cegos ou duplos-cegos. Os testes simples-cego e
duplo-cego placebo-controlado (TPDCPC), em que o alimento € mascarado de forma
que o paciente n&o saiba o que esta ingerindo, sdo uteis, principalmente, em criangas
a partir da idade escolar, quando o teste pode gerar um medo capaz de desencadear
respostas psicossomaticas, como queda de pressao, tosse e até nauseas, vomitos ou
diarreia, gerando resultados falsos-positivos. No entanto, nas faixas etarias de
lactentes e pré-escolares, os testes de provocacao oral abertos séo suficientes para
confirmar ou descartar o diagnéstico de alergia alimentar (BICUDO MENDONCA et
al., 2012; BINDSLEV-JENSEN et al., 2004).

Os quadros clinicos relacionados a alergia alimentar abrangem uma ampla
variedade de sintomas que se subdividem em 3 grupos: mediado por IgE, ndo-
mediado por IgE e mecanismo misto. Conforme o Consenso Brasileiro de Alergia
alimentar de 2018, nos mediados por IgE, os sintomas s&o imediatos, surgindo em
segundos ou até poucas horas apds ingestao do alimento. Podem ocorrer urticaria,
com ou sem angioedema, ou ter apresentacao gastrointestinal, com cdlicas, diarreia
e/ou vOmitos. A anafilaxia ou choque anafilatico é a forma mais grave de manifestagao
dentro deste espectro clinico, e pode manifestar-se por acometimento em mais de um
orgao-alvo, cursando com comprometimento sistémico cardiovascular ou respiratorio,
tais como hipotens&o ou sibilancia (SOLE et al., 2018).

Os nao-mediados por IgE iniciam horas ou dias apés ingestao do alimento e
acometem preferencialmente o trato gastrointestinal, cursando com diarreia, vémitos,
desequilibrio metabdlico e/ou hematoquezia. Os de mecanismo imunolégico misto
levam a sintomas imediatos e tardios simultaneamente, como o surgimento de
dermatite atopica horas e também dias apods ingerir o alimento, ou aqueles que
apresentam sintomas compativeis com esofagite eosinofilica (SOLE et al., 2018a).

O manejo e os exames diagndsticos solicitados dependem do quadro clinico.

Dosagem de IgE especifica ou teste cutaneo alérgico (TCA) por puntura auxiliam o
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diagnéstico para os grupos mediados por IgE e mistos, o que ndo se aplica para néo-
mediados por IgE.

Estudos que utilizam dosagens de IgE especifica para estimar a prevaléncia
de alergia alimentar tendem a superestimar o diagndstico, visto que a sensibilizagao
alérgeno-especifica pode ocorrer sem alergia alimentar, sendo esses exames mais
uteis na excluséo do diagndéstico (COCHRANE et al., 2009; MENDONCA et al., 2012,
OSBORNE et al., 2011). Portanto, mesmo para os casos mediados por anticorpos IgE,
devido a alta probabilidade desses testes alérgicos convencionais gerarem resultados
falsos-positivos, o Teste de Provocagéo Oral (TPO) continua sendo o Padrao-Ouro no
diagnédstico de alergia alimentar (CHAN; PETERS; KOPLIN, 2017; CUOMO et al.,
2017).

A alimentagao equilibrada nos primeiros dois anos de vida de uma crianga é
fundamental para crescimento e desenvolvimento adequados e € justamente neste
periodo que incide a maior taxa de alergias alimentares na infancia. Os lactentes
portadores de APLV, impedidos de consumirem proteinas do leite de vaca, requerem
férmulas especiais de alto custo. O impacto em saude publica do aumento na
prevaléncia de alergia ao leite de vaca, culminou com a necessidade da implantagao
de programas no Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil, com objetivos de precisar
o diagnéstico, orientar dieta e fornecer férmulas infantis especiais isentas em proteina
do leite de vaca para os lactentes que necessitam complementar o aleitamento
materno ou que nao podem ser amamentados (CONITEC, 2021).

Atualmente o PAN (SMS/Curitiba) € composto pela equipe de nutrigdo do
NASF (Nucleo de Apoio a Saude da Familia), por um pediatra alergista e um pediatra
gastroenterologista. Tornou-se centro de referéncia em Curitiba na aplicagdo deste
meétodo diagndstico e no manejo dietético e no seguimento de lactentes com suspeita
de alergia alimentar, em especial APLV, e recebe encaminhamento e suporte das
nutricionistas, que por sua vez sao responsaveis pela triagem dos casos nas Unidades
Basicas de Curitiba (CURITIBA, Secretaria Municipal de Saude, 2011).

A equipe do PAN baseia-se em diretrizes sempre atualizadas para melhorar
a experiéncia clinica, excluir diagnosticos equivocados de APLV e assim evitar dietas
de restricdo desnecessarias, o consumo de férmulas infantis especiais e demais
impactos psicossociais que envolvem os cuidados com uma crianga alérgica a
alimentos (PRESCOTT, S. L. et al., 2013).
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2.1 DIVERSIDADE METODOLOGICA E PREVALENCIA DE ALERGIA
ALIMENTAR

Nos ultimos 30 anos tem sido observado um aumento na prevaléncia das
doencas alérgicas, como asma, rinite e dermatite atdpica, confirmado pelo
levantamento do estudo mundial ISAAC (MONTEFORT, 2006). Na histéria “natural”
das doencgas alérgicas, as alergias alimentares, em especial a alergia a proteina do
leite de vaca (APLV), vém aumentando sua prevaléncia significantemente nas ultimas
décadas, afetando principalmente lactentes e pré-escolares (1,8 a 7,5%) (LUYT et al.,
2014).

Em 2009, estudo realizado a partir de registros de admissao hospitalar,
identificou incremento de até cinco vezes na prevaléncia de anafilaxia desencadeada
por alérgenos alimentares no periodo de 1994 a 2005 na Australia (LIEW;
WILLIAMSON; TANG, 2009).
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Figura 1 Admissdes hospitalares por anafilaxia induzida por alimentos, na Australia, por
faixa etaria, de 1994 a 2005 (Liew, Williamson, and Tang 2009)

Em 2013 foi publicada uma revisao de literatura a fim de determinar a
prevaléncia global de alergia alimentar em criangas com base nas informagdes
cedidas pelos paises membros da Organizagédo Mundial de Alergia (WAO) e da WUN
(Worldwide Universities Network — Rede Mundial de Universidades). No entanto, os
resultados foram imprecisos e variaram de 1 e 10% de prevaléncia global de alergia
alimentar, e os autores concluiram que a maioria dos estudos publicados ou dados
computados ndo tomaram como base a determinagdo desta prevaléncia pela
realizacao de testes de provocacgao oral, usando muitas vezes o recordatério dos pais,
0 que superestima o diagnéstico (PRESCOTT et al., 2013).
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Um dos exemplos desta discrepancia conforme metodologia usada na
estimativa da prevaléncia foram os dados provenientes da Turquia, onde realizaram
em primeira etapa um questionario aos pais, que resultou em prevaléncia de 5,7%
(156 / 2739) de autodiagndstico. Depois os que relataram o diagndstico de alergia
alimentar foram submetidos a testes alérgicos positivos em apenas 48 de 145
individuos testados e teste de provocacgao oral positivo em apenas 22 criangas,
conferindo uma prevaléncia de 0,8% de alergia alimentar (ORHAN et al., 2009).

Em 2010, estudo chinés comparou dados de 1999 e 2009 na cidade de
Chongqing, utilizando a mesma metodologia: teste alérgico e teste de provocagao
oral. Observou-se que a prevaléncia de alergia alimentar duplicou em uma década,
de 3,5% em 1999 para 7,7% em 2009 (p = 0,017). O mesmo ocorreu com a
prevaléncia de sensibilizagdo (TCA positivo), que aumentou de 9,9% em 1999 para
18% em 2009. Ovo e leite de vaca seguiram como sendo os principais causadores de
alergias alimentares em lactentes, desencadeando, principalmente, manifestagdes
gastrointestinais e cutaneas (HU; CHEN; LI, 2010).

No Brasil, estudos com métodos distintos também foram realizados. Em
Uberlandia/MG, em 2013, enquanto por meio de questionario aos pais até 12,4% dos
lactentes teriam APLV, apds terem sido submetidos ao TPO diagndstico apenas
1,04% apresentavam quadro confirmado. Ao final, considerando os que
provavelmente tinham APLV prévia resolvida, a prevaléncia foi de 2,61%
(GONCALVES, 2013). Em estudo prospectivo realizado durante oito anos, com 234
criangas, sobretudo com suspeita de alergia a leite de vaca ou ovo (86,6%),
predominio de lactentes do sexo masculino, e com testes alérgicos positivos, que
realizaram TPDCPC por suspeita de alergia alimentar, apenas 12,8% confirmaram o
diagnédstico (SENNA et al., 2018).

2.2  DIVERSIDADE DOS PROTOCOLOS E DOSES NA REALIZAGAO DE TPO

May (1976) descreveu em detalhes os TPDCPC. Foram realizados 70 testes
em 38 criangas com asma, cujas maes relavam alergia concomitante a amendoim, e
com isso detalhou a relacao causa-efeito das reacdes e manifestacdes clinicas, sendo
observadas as manifestagdes gastrointestinais e cutdneas como mais prevalentes e
refutando a evidéncia de crises de asma relacionadas a ingestdo do amendoim na
amostra. A partir desses achados, as manifestagdes clinicas de alergia alimentar
foram melhor compreendidas (GOLDMAN et al., 1963; LOVELESS, 1950).



23

Somente em 2004 os Testes de Provocacdo Oral do tipo abertos, sem o
mascaramento do alimento, foram considerados confiaveis para o diagnostico de
alergia alimentar em lactentes e assim incluidos em um guia de recomendagdes, com
indicagdes e contraindicagdes para sua realizagao (BINDSLEV-JENSEN et al., 2004).

Em 2006, uma forga-tarefa das principais sociedades cientificas de alergia e
imunologia dos Estados Unidos foi composta para definir as melhores praticas no
manejo diagnostico e terapéutico da alergia alimentar (CHAPMAN et al., 2006). No
entanto, nesta revisdo sistematica foram obtidas informacdes relevantes sobre os
principais alérgenos relacionados, diagnésticos diferenciais, impacto dos testes
alérgicos no diagnostico, mas pouco foi obtido sobre o detalhamento nos protocolos
de Testes de Provocagéao Oral (TPO).

Em 2009, uma revisdo baseada nas experiéncias clinicas de especialistas nos
Estados Unidos e Europa definiu como eram realizados os testes de provocagao oral
com alimentos na pratica clinica e incorporou as bases cientificas atualizadas
(NOWAK-WEGRZYN et al., 2009). Até aquele momento, as doses propostas exigiam
intervengao de farmacias de manipulagao ou laboratérios para o preparo (KEIL et al.,
2010).

Somente em 2012, sociedades cientificas americanas e europeias uniram
esforcos na elaboracdo do PRACTALL, consenso para padronizacao dos Testes de
Provocacgao Oral com diversos alimentos distintos (SAMPSON et al., 2012). Diferentes
praticas foram descritas sobre intervalos entre as doses e nao foi possivel estabelecer
se algum esquema seria superior. Algumas consideracgdes foram feitas: doses iniciais
muito elevadas aumentam a chance de reagdes graves; o intervalo ideal entre as
doses seria entre 15 e 20 minutos, pois intervalos maiores poderiam diminuir “dose
cumulativa” e aumentar a chance de reagdes mais graves na dose seguinte; duplicar
doses poderia até ser seguro, mas levaria a um procedimento muito demorado para
atingir dose final ideal.

Com isso, estabelecer doses multiplicadas por 3 ficou mais acessivel para a

pratica clinica. (Quadro 1)

QUADRO 1 - DOSES USUALMENTE UTILIZADAS EM TPO
Proteina Leite de vaca pasteurizado | Proteina do soro
alimentar contendo 3,3% de proteina do leite a 36%
3mg 91 mg ~0,1 mL 8,3 mg

10 mg 303 mg ~ 0,3 mL 27,8 mg
30 mg 909 mg ~0,9 mL 83,3 mg
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100 mg 3,030 mg ~3,0 mL 277,8 mg
300 mg 9,091 mg ~9,1 mL 833,3 mg
1000 mg 30,303 mg ~ 30,3 mL 2.777,8 mg
3000 mg 90,909 mg ~ 90,9 mL 8.333,3 mg

Fonte: (SAMPSON et al., 2012)
Nesta mesma revisdo, os autores concluiram que a dose cumulativa para

evitar TPO falsos-negativos seria de 2 g de proteina total, equivalente a
aproximadamente 60 mL de leite pasteurizado e 100 mL na Férmula Infantil. No
entanto, relatos de até 5% de falsos-negativos com doses cumulativas de 3500 mg de
proteina alimentar ja foram descritos (SICHERER; MORROW; SAMPSON, 2000).
Entretanto, observou-se que embora ocorra um determinado limiar de reacao
durante a realizacdo de um TPO, esta dose observada nido € preditora de reacdes
apos exposicao acidental a mesma dose cumulativa (PETTERSSON et al., 2018).

2.3 ESTIMANDO RISCO E INDICAGAO PARA REALIZAGAO DO TPO

Sabe-se que o TPO tem como objetivo principal a confirmag&o do diagnostico
de alergia alimentar. No entanto, existem condigbes que contraindicam ou indicam
adiamento da sua realizagdo seja por comprometimento atual sistémico seja pela
histéria de reagéo grave ao alimento (SOLE et al., 2018b).

Testes alérgicos podem ser uteis para estimar chance de reatividade ao TPO
nos pacientes com historia provavel de alergia mediada por IgE. A depender dos niveis
de IgE especifica ou do tamanho da papula ao teste cutaneo, tanto com extratos
comerciais quanto com o alimento fresco (CUOMO et al., 2017). Em menores de 2
anos de idade, esses valores parecem ter maior utilidade na previsibilidade de reagdes
ao TPO, sendo arriscado submeter o lactente ao TPO se IgE especifica para leite de
vaca = 5 KUA/L (FRANCO et al., 2018; GARCIA-ARA et al., 2001) ou diametro da
papula do TCA = 8 mm (SPORIK; HILL; HOSKING, 2000). No entanto, ainda em
relacédo a APLV, limiares menores do que estes, IgE especifica = 2 KUA/L e didametro
da papula no TCA superior a 6 mm, especialmente em individuos com histéria
mediada por IgE recente e convincente também devem ter a realizagcdo de TPO
postergada (PERRY et al., 2004) NOWAK-WEGRZYN et al., 2009).

Sao também considerados fatores de risco para reagdes ao TPO com
alimentos: outras doencgas atopicas concomitantes (asma, rinoconjuntivite alérgica ou
dermatite atopica), e multiplas alergias alimentares (LUYT et al., 2014). No caso de

reacdes a proteina do leite de vaca, a gravidade durante uma ingestao acidental
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parece ser proporcionalmente maior quanto maior a idade e didmetro da papula do
TCA (PETTERSSON et al., 2018).

Em contrapartida, nos quadros clinicos ndo-mediados por IgE, a histéria
prévia de sintomas gastrointestinais tardios tais como diarreia, cdlica, constipagéo,
refluxo ou hematoquezia sdo considerados sintomas leves a moderados de APLV,
passiveis de TPO domiciliar de forma gradual, pois correspondem a maioria dos casos

suspeitos, que sao de baixo risco para reagdes graves (FERREIRA et al., 2022).
24 TESTES COM ASSADOS

Testes de provocacgao oral com alimentos em sua forma assada ao forno
mostraram-se promissores especialmente em criangas alérgicas as proteinas do leite
de vaca e ovo, quando mediados por IgE. Sabe-se que o processo de aquecimento
dos alimentos pode mudar a conformacgao estrutural de proteinas, que em alguns
casos, pode modificar o reconhecimento antigénico pelo sistema imunoldgico
(FIOCCHI, 2009; NOWAK-WEGRZYN et al., 2008).

TPO com alimentos assados ao forno que contenham o alimento suspeito, tais
como leite de vaca (LV) ou ovo, em especial quando preparados com massas que
formem ligas com o trigo, podem ser realizados, ampliando o cardapio do paciente
alérgico e melhorando seu convivio social (KIM et al., 2011). Esses alimentos podem
ser bem tolerados em até 70% dos pacientes alérgicos a leite de vaca e ovo,
especialmente quando esses individuos tem reatividade maior as proteinas
termolabeis, proteinas do soro do leite, beta-lactoglobulina e alfa-lactoalbumina, ou
ovoalbumina da clara de ovo (CLARK et al., 2010; LEONARD et al., 2015).

Se a crianca alérgica esta apta ou ndo a ingerir assados contendo proteina do
leite e ovo, exames de triagem com dosagem de IgE especifica ou teste de puntura
(TCA) podem ser solicitados e a interpretagdo dos resultados tem sido amplamente
discutida com relagdo aos valores de corte e com relagdo ao extrato alergénico
utilizado ou alimento fresco ou in natura, mas ainda nao existe um consenso para a
populagao brasileira (CAUBET et al., 2013; LEONARD et al., 2015b; SANTOS et al.,
2014; TAN JW et al. 2013).

Lemon-Mulé et al. (2008) descreveram pela primeira vez a tolerancia a
alimentos assados do ovo em 70% dos alérgicos a este alimento, na forma de muffins
ou waffles, alimentos que contem ovo na composicao até terceiro maior componente

na lista de ingredientes. Verificaram que niveis de IgE especifica para ovomucoide
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negativos nas dosagens de IgE especifica tiveram menos do que 10% de chance de
reacao, enquanto que niveis maiores de 50kU/L tiveram altos indices de reatividade.
O consumo regular desses alimentos por pelo menos trés meses reduziu os niveis
séricos de IgE especifica e elevaram IgG4 aumentando a probabilidade de evolugao
para tolerancia imunologica.

No mesmo ano, outra publicacdo mostrou que reagdes a alimentos assados
ocorreram quando dosagens de IgE especificas estiveram acima de 30,7kUa/L para
clara de ovo, 29,30kUa/L para ovoalbumina (OVA) e 10,8kUa/L para ovomucoide
(OVM), e os autores concluiram que seria recomendado TPO com assados do ovo do
tipo bolos ou cookies quando valores de IgE especifica para OVM estivessem abaixo
de 1 kUa/L (ANDO et al., 2008).

De forma semelhante, a reatividade a caseina, proteina mais resistente ao
calor, tem sido descrita como marcador de pior progndstico, elevando a previsibilidade
de reacdo aos assados, e de persisténcia da APLV. E contrapartida, foi observado
que até 75% dos alérgicos ao leite de vaca toleram o alimento na forma assada e que
ter IgE especifica para caseina negativa é altamente preditor de tolerancia, proximo
de 100% (NOWAK-WEGRZYN et al., 2008; CAUBET, et al., 2013).

Verificou-se que apds consumo regular de pelo menos trés a quatro vezes por
semana do alimento na forma assada, o individuo tem maior probabilidade de cura ou
tolerancia total ao leite ou ovo apos 4 a 6 meses (CUOMO et al., 2017).

Um artigo de revisao reuniu as diferentes condutas com relagao aos testes de
provocacao com paes, muffins, bolos, cupcakes, biscoitos e brownies, desde as
indicagdes para os alérgicos a leite de vaca e ovo, quanto as doses efetuadas e quanto
ao preparo do alimento, como tempo e temperatura ideais ao forno, e que o preparo
desses alimentos ao forno por pelo menos trinta minutos a 180°C seria suficiente para
desnaturar as proteinas termolabeis e reduzir a reatividade clinica (LEONARD et al.,
2015).

2.5 INTERPRETANDO OS DESFECHOS DOS TESTES DE PROVOCACAO
ORAL

TPDCPC sao mais eficazes que os TPO abertos justamente porque o
mascaramento do alimento impede que sintomas subjetivos causados pelo medo do

paciente e da familia ocorram e o cegamento impede também o receio do préprio
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médico e interpretagao desses achados como definidores de doenga (KOLETZKO et
al., 2012).

Com a publicacao do consenso PRACTALL (SAMPSON et al., 2012), a revisao
do escore de pontos anteriormente descrito (BOCK et al., 1988) tornou a interpretagao
dos desfechos durante o TPO mais confiavel. (Figura 1) Um unico episddio de vomito
ou o surgimento de manchas eritematosas na pele do lactente apds o consumo de
leite de vaca pela primeira vez, ou lesdes urticariformes apds contato do alimento com
a pele, sem ter ocorrido a prévia ingestao desse alimento, podem gerar diagnosticos
excessivos (CHAN; PETERS; KOPLIN, 2017). Urticaria de contato com o alimento,
sem outros sintomas, de resolugédo espontdnea e fugaz, queixas de recusa ou
nauseas entre outros sintomas subjetivos podem gerar resultados de desfechos
falsos-positivos ao TPO (NIGGEMANN, 2010).

Realizar TPO com alimentos em pacientes com dermatite atopica € mais um
desafio na interpretacédo do desfecho. A dermatite atopica (DA) € a dermatose cronica
mais comum da infancia, afeta entre 10 e 30% das criangcas (RODUIT et al., 2012;
BERGMANN et al., 2013), tem inicio precoce no primeiro ano de vida coincidindo com
a maior incidéncia da alergia alimentar, sobretudo alergia a proteina do leite de vaca
(APLV). A alergia alimentar, especialmente alergia ao ovo ou APLV, pode estar
associada com exacerbagao das crises em até 30-40% dos lactentes com DA
moderada a grave (WERFEL et al., 2007).

A aplicacao de um escore de pontos para avaliacdo da gravidade dos sintomas
pode ser util na definicdo de piora clinica apds o TPO, especialmente naqueles com
dermatites constantemente ativas com lesdes liquenificadas crénicas (WERFEL et al.,
2007). O SCORAD tem sido o método mais utilizado na avaliagao da gravidade da DA
(ORANUJE et al., 2007). Quando esse SCORE de pontos aumenta rapidamente nas 24
h seguintes ao TPO com o alimento suspeito, provavelmente esta confirmada a alergia

alimentar. No entanto, esta piora pode ocorrer em até 7 dias (WERFEL et al., 2007).
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3 HIPOTESES

Relacionada a frequéncia de reacdes ao TPO:

H1 A minoria dos TPO é positiva e com reacdes leves de resolugao
espontanea e, portanto, considerado um teste seguro no manejo e diagndstico de
alergia alimentar.

HO A Maioria dos TPO é positiva e com reagdes graves com necessidade de

terapia medicamentosa e, portanto, a realizacdo do TPO deve ser evitada.

Relacionada a interpretacido das reacoes ao TPO:

H1 Critérios objetivos sao necessarios para identificar reagdes ao TPO e
determinar a interrupcao do procedimento.
HO TPO n&o confere resultados questionaveis (falso-negativo e falso-

positivo).

Relacionada a expectativa de reacoes ao TPO:

H1: As reagbes ao TPO reproduzem os mesmos sintomas relatados na
histéria clinica.

HO: As reacgdes ao TPO sao surpreendentes.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo Observacional Descritivo e Analitico Transversal com coleta

retrospectiva de dados.
4.2 LOCAL E PERIODO DE ESTUDO

Este estudo foi conduzido no Programa de Pds-graduagdo em Saude da
Crianca e do Adolescente da UFPR, durante curso de Mestrado, com coleta
retrospectiva de dados a partir de Fichas de Monitorizagdo padronizadas (apéndice
1), de agosto de 2015 a setembro de 2019, com coleta retrospectiva de dados
referentes aos dos Testes de Provocagao Oral realizados na Unidade de Saude Mae
Curitibana, pelo PAN/SMS-Curitiba.

4.3 POPULACAO ALVO

O Programa de Atencéao Nutricional as Pessoas com Necessidades Especiais
de Alimentacdo da Secretaria Municipal de Saude de Curitiba (PAN/SMS-Curitiba)
fornece ao SUS atendimento a lactentes com suspeita de Alergia a Proteina do Leite
de Vaca (APLV), possibilitando diagndstico correto, orientacdo terapéutica, manejo
dietético e fornecimento de férmulas infantis especiais pelo Sistema Unico de Saude
(SUS).

Os critérios de inclusao para atendimento pelo PAN s&o: apresentar suspeita
de APLV ou intolerancia a lactose e ser menor de 2 anos de idade; e/ou apresentar
desnutricdo secundaria ou doengas que comprometam o funcionamento do trato
gastrointestinal (TGI); e/ou estar em terapia nutricional enteral via sonda (CURITIBA,
Secretaria Municipal de Saude, 2011;;CONITEC, 2017).

Aproximadamente 400 lactentes por ano com suspeita de Alergia a Proteina
do Leite de Vaca (APLV) sdo encaminhados por ano ao PAN, pela equipe de
nutricionistas do Nucleo de Apoio ao Programa de Saude da Familia (NASF), na
Unidade de Saude Mae Curitibana, para os especialistas em alergologia (autora deste
estudo) ou gastroenterologia pediatrica para diagndstico. Porém, apenas uma parcela
desses pacientes (~15%) é submetida ao Teste de Provocagdo Oral (TPO)
supervisionado, quando ndo é possivel através da histéria clinica e dos exames
complementares descartar ou confirmar o diagndstico de alergia alimentar. Alguns

pacientes necessitam testes também a outros alimentos suspeitos.
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Todos os TPO foram supervisionados pela autora deste estudo e pela

nutricionista responsavel.
4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com histdria clinica sugestiva ou diagnostico de alergia as proteinas

do leite de vaca (APLV) e ter sido submetido ao teste de provocacgao oral.
4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes sem histéria de APLV. Foram excluidos aqueles que realizaram
TPO para diagnoéstico de outras alergias alimentares, tais como alergia a ovo e feijao,

no periodo.
4.6 POPULACAO DE ESTUDO

Desde julho de 2015 todos os testes de provocagao oral com alimentos
realizados na Unidade de Saude Mae Curitibana foram registrados em Ficha de
Monitorizagao do TPO, acrescentada ao Protocolo do PAN. Foram avaliadas todas as
fichas de Julho de 2015 até Agosto de 2019.

4.7 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

Todas as Fichas de Monitorizagdo preenchidas por ocasido dos testes de
provocagao oral, que preencheram os critérios de inclusao e exclusao, foram incluidas

no estudo. Nenhuma técnica de amostragem foi utilizada.
4.8 VARIAVEIS DE ESTUDO

Todas as variaveis de estudo foram extraidas das fichas de monitorizagao
preenchidas no ato dos testes de provocacao oral. Nenhuma fonte secundaria de
dados foi necessaria.

Variaveis pré-TPO: idade, sexo, dieta atual (férmulas infantis, consumo do
alimento na forma de assados e aleitamento materno), comorbidades relevantes,
descricao dos sintomas iniciais e idade de inicio dos sintomas, tempo transcorrido da
ultima reacgao, tempo transcorrido desde admissdo ao ambulatoério, indicagdo do TPO
(se para diagnostico ou seguimento / avaliagdo de tolerancia) resultados de exames

complementares (IgE especifica e/ou TCA), quando realizados.

4.8.1 GRUPOS DE ESTUDO CONFORME HISTORIA CLINICA
e Grupo com histéria clinica sugestiva de mecanismo mediado por IgE -

histéria de urticaria, rash, eritema, eczema, angioedema, tosse, sibilancia,
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rouquidao, diarreia ou vémitos imediatos (segundos a poucos minutos) apés
ingestao do alimento;

e Grupo com histéria clinica sugestiva de mecanismo nao-mediado por
IgE - histéria de vomitos, diarreia ou outros sintomas tardios (horas ou dias)
apos ingestao do alimento;

e Grupo com histéria clinica sugestiva de mecanismo misto - histéria de
sintomas imediatos e tardios ou dermatite atopica com exacerbagéo imediata
e tardia.
Essa classificacdo foi aplicada no momento de cada TPO pela médica

assistente do PAN e autora do presente estudo, conforme recomendado pelo

consenso brasileiro de alergia alimentar (SOLE et al., 2018a).
4.8.2 TESTES ALERGICOS REALIZADOS

Foram considerados os resultados apenas de exames realizados em até seis
meses prévios ao TPO. Dosagens de IgE especificas séricas foram coletadas no
laboratdrio de preferéncia da familia, SUS ou rede de saude suplementar, para as leite
de vaca e fracdes (caseina, beta-lactoglobulina, alfa-lactoalbumina). Dosagens
séricas maiores de 0,35 KUA/L foram consideradas como teste positivo e niveis
séricos maiores do que 100 KUA/L nao foram determinados e registrados como igual
a 100 para fins de célculos estatisticos (LUYT et al., 2014).

Os TCA foram performados pela autora e médica alergista assistente, com
puntores descartaveis FDA Allergenic Ltda, por prick to prick (método de teste cutaneo
realizado com o alimento in natura), ja validado para pratica clinica, mas ainda nao
extensamente aplicado ou utilizado nas pesquisas cientificas. A leitura do teste
cutdneo segue os padrdes internacionais de afericdo do tamanho da papula em
milimetros, sendo considerados positivos quando maiores de 3 mm, em comparagao
ao controle negativo, soro fisiolégico.

Dosagens de IgE especificas maiores do que 15 KUA/L ou TCA pelo método
prick to prick com o alimento in natura maior do que 8 mm foram considerados de risco
para realizagdo de TPO e, em geral, os individuos foram, nestes casos, dispensados
de realiza-lo; no entanto, cada caso foi avaliado com relagdo a histéria clinica, na
indicacao da realizacdo do TPO (CUOMO et al., 2017; SPORIK; HILL; HOSKING,
2000).
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4.8.3 VARIAVEIS POS-TPO

Alimento testado, volume total ingerido ao final do teste, presenca de sintomas

imediatos e tardios, tempo de inicio dos sintomas, medicamentos usados.
4.8.4 GRUPOS DE ESTUDO CONFORME DESFECHOS

Grupo TPO positivo imediato (TPOi) - Sao considerados Teste de
Provocagao Oral Positivo quando o paciente ao longo das doses recebidas do
alimento apresentou urticaria, angioedema, dermatite, coriza, espirros, prurido, sibilos,
queda de presséo arterial, vOmitos, diarreia ou outros novos sintomas que possam ter
sido relacionados ao TPO, levando a interrupcdo e suspensdo do consumo do
alimento, com periodo posterior de observagao por 4 a 5 horas.

Grupo TPO positivo tardio (TPOt) - Testes que foram considerados
negativos, enquanto supervisionados, mas cujas criangas desenvolveram sintomas
apos liberado o consumo domiciliar do alimento, apos horas ou dias do TPO, com
consequente suspensao do seu consumo.

Grupo TPO negativo - Os que passaram o TPO sem sintomas, ou que
apresentaram sintomas que nao foram relacionados ao alimento e que ndo impediram

seguir a sua ingestdo em até 8 semanas apos o teste.
4.8.5 DEFINICAO DA GRAVIDADE DO DESFECHO
B Reacgodes Leves — sintomas cutaneos ou de vias aéreas superiores; (Apéndice
3)

B Reac¢oes Graves — sintomas gastrointestinais graves (mais de trés episddios
de vémitos) (BOCK et al., 1988; NOWAK-WEGRZYN et al., 2009) ou anafilaxia
com sintomas cardiorespiratérios (tais como sibilancia ou hipotenséo) (CHAN;
PETERS; KOPLIN, 2017).

4.9 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO

Foram realizados apenas testes de provocacao oral do tipo abertos, portanto,
familia e equipe de saude sabem qual o alimento esta sendo oferecido (SAMPSON et
al., 2012).

4.9.1 LOCAL DE REALIZACAO

Os individuos submetidos ao TPO permanecem de 4 a 5 horas em observacao

na sala de testes que dispde de balcao para separac¢ao dos alimentos e doses, maca
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para exame fisico, caixa de medicamentos de emergéncia (adrenalina 1:1000 injetavel
com kit para injecdo e medicamentos anti-histaminicos, corticosteroides e
antieméticos). A nutricionista € responsavel pelo acompanhamento dos testes e
preparo das doses do alimento. Sala para atendimento de emergéncia no local com

desfibrilador e materiais par entubacéao.
4.9.2 ALIMENTOS TESTADOS

Os Testes de Provocacgéao Oral (TPO) com a proteina do leite de vaca foram
realizados com Formula Infantil Padrao (FIP), compostos lacteos ou Férmula Infantil
Sem Lactose (FSL) disponibilizadas pelo PAN-SMS / SUS-Curitiba.

As doses propostas para ingestao de férmulas infantis a base de proteinas do
leite de vaca foram baseadas no Consenso PRACTALL (SAMPSON et al., 2012) e
seguiram as seguintes doses 0,1 mL-0,3mL—-1,0 mL - 3,0 mL - 10,0 mL — 30,0 mL
— 90 mL / intervalos de 15 a 30 minutos). Em alguns casos, ndo-mediados por IgE, a
primeira dose foi 1,0 mL, e mais de uma etapa de 30 mL foi repetida.

Testes de provocacao oral com leite de vaca também foram realizados com
alimentos que contém leite, porém previamente assados ao forno, como bolachas de
leite, paes de leite e bolos com leite em sua composicao. As familias foram orientadas
a trazerem alguns desses alimentos de fabricagcdo caseira ou industrializados, com
requisitos de conterem a proteina do leite entre os ingredientes listados, dando
preferéncia pelo alimento cujo ingrediente se destaca entre os primeiros cinco ou seis
da receita e terem sido assados ao forno por pelo 25 a 30 min a 180° C, conforme
recomendados em estudos prévios (CAUBET et al., 2013; LEONARD et al., 2015).

TPO com assados foram indicados em casos de alergia alimentar mediada
por IgE, quando as dosagens de IgE especificas para fragdes proteicas termolabeis
(proteinas do soro do leite alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina) foram acima dos
niveis encontrados para as fracdes termoestaveis, no caso, a caseina do leite de vaca
(ANDO et al., 2008; NOWAK-WEGRZYN et al., 2008).

Durante todo o periodo, todos os testes com alimentos assados obedeceram
a seguinte regra:

1° Passo: calcular dose total maxima que a crianga deva comer (apoio da
nutricionista do NASF). Exemplo: calcula-se que 3 fatias de bolo seco com 20 g cada

seria uma refeigdo adequada para a idade.
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2° Passo: dividir por 3 sucessivas vezes (5 a 7 vezes seguidas). Exemplo: 60
g (3 fatias) —» 20 g (1 fatia) - 6,6 g—2,29-0,79-0,25g

Portanto, as quantidades de bolo ficam assim:

12 dose 0,25 g

22 dose 0,7 g

3%dose 2,2 g

42 dose 6,6 g

5% dose 20 g

62 dose: a vontade (restaram 30 g do total)

As doses foram registradas com o peso aproximado registrado pela balanga

de precisdo, a qual afere doses a partir de 1g de peso (SATE™, até 5000 g).
4.9.3 INTERPRETACAO DOS DESFECHOS

As reacgdes imediatas que ocorreram durante a supervisdo do TPO foram
analisadas segundo critérios objetivos para definicdo de teste positivo ou negativo
(BOCK et al., 1988; NOWAK-WEGRZYN et al., 2009; SAMPSON et al., 2012).

As reac0es tardias corresponderam a sinais e sintomas relatados pelos pais
que ap6s alta, em domicilio, de uma até quatro semanas apdés o TPO. Os
responsaveis foram orientados sobre o que esperar e como proceder em caso de
reacoes.

Em pacientes com dermatite atdpica, foi calculado escore de pontos antes e
apos o TPO com alimentos, através de aplicativo disponivel em plataformas digitais

PO-SCORAD (Desenvolvedor: fondation pour la dermatite atopique).
410 TABULACAO E GERENCIAMENTO DE DADOS

Os dados extraidos das Fichas de Monitorizagao (apéndice 1) foram digitados
em planilha eletrénica do Microsoft Excel 2010, cada teste identificado por numeros.
Foram analisadas diferentes planilhas: por alimento testado; pela variavel histéria
clinica (mediado por IgE, ndo-mediado por IgE e mecanismo misto) e pela variavel

desfecho (TPO positivo, negativo e positivo imediato ou tardio).
411 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados na forma de mediana e intervalo interquartil
(11Q) para as variaveis quantitativas e nimero e proporgao para as variaveis nominais.

Para a estimativa da diferenga entre variaveis continuas foram aplicados os testes de
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Mann-Whitney e Anova de Kruskal-Wallis. Para estimativa da diferenca entre as
variaveis categoéricas foi aplicado o teste qui-quadrado de Pearson com corregéao de
Yates. O risco relativo (RR) foi estimado para avaliar o grau de associagao entre as
variaveis e o TPO positivo. As diferengcas entre os grupos foram consideradas

significativas quando p <0,05, em analise bicaudal.
412 ETICA EM PESQUISA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana sob o numero CAAE:
15103119.0.0000.0096 e pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Secretaria  Municipal de Saude de Curitba sob o numero CAAE:
88010318.0.0000.0101.

Houve dispensa de TCLE para analise dos dados obtidos de fichas clinicas,
visto que os dados ja eram conhecidos pela pesquisadora principal como médica
assistente do Programa de Atengao Nutricional e os sujeitos do estudo n&o sofreram
intervengdes com 0 mesmo e pela utilizagao do TCLE padronizado pelo PAN/SMS na

ocasiao do atendimento (apéndice 2).
4.13 MONITORIZACAO DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada de conformidade com a Resolugdo CNS 466/2012,
considerando as medidas de protegdo, minimizagcado de riscos, confidencialidade,
responsabilidade do pesquisador e da instituicdo, de acordo com o compromisso
firmado com o Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas

da Universidade Federal do Parana na ocasido de submisséo do projeto.
414 FOMENTOS E INSTITUICOES PARTICIPANTES

Os custos da pesquisa foram de responsabilidade exclusiva dos

pesquisadores.
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5 RESULTADOS

Foram realizados 244 Testes de Provocagcdo Oral com alimentos
supervisionados na Unidade de Saude Mae Curitibana (USMC) de julho de 2015 a
agosto de 2019. Foram selecionados os individuos cujas fichas estavam relacionadas

ao diagnostico de APLV.
5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DA POPULACAO

Individuos com suspeita de APLV (n = 184), 99 meninos (53,8%) e 85 meninas
(46,2%), que realizaram o primeiro TPO na USMC, mediana de idade de 13 meses
(IQ = 9-19 m), mediana da idade de inicio dos sintomas de 3 meses (I11Q = 1-5 m).

Ao primeiro TPO, 172 eram lactentes (93,5%), 10 criangas em idade pré-
escolar (2 a 4 anos) (5,4%) e 2 escolares (> 5 anos) (1,1%). O Grafico 1 ilustra a

distribuicdo dos casos de acordo com a faixa etaria ao primeiro TPO.

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DA FAIXA ETARIA NOS
TESTES DE PROVOCAGAO ORAL - UNIDADE DE SAUDE MAE
CURITIBANA (2015-2019)

escolares; 1,10%

12 ano; 48,4%

22 ano; 45,10%

Fonte: O autor (2022)

Os individuos foram classificados de acordo com a historia clinica de alergia
alimentar, dos quais 76 (41,3%) foram por suspeita de alergia alimentar mediada por
IgE, 35 (19,0%) por mecanismo misto e 73 (39,7%) por alergia ndo-mediada por IgE.

A idade entre os grupos foi semelhante (p = 0,13) e houve menor frequéncia
de aleitamento materno no momento do TPO entre os casos com histéria de alergia
alimentar ndo-mediada por IgE (p < 0,001). Entre os casos de alergia alimentar nao
mediada por IgE houve também menor frequéncia de histéria de aleitamento materno
exclusivo (p < 0,001), menor idade no inicio dos sintomas (p < 0,001) e maior
frequéncia de uso de formulas terapéuticas (p < 0,001). O uso de férmula de

aminoacidos foi maior no grupo com histéria de APLV ndo mediada por IgE (p < 0,001)
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e o de soja no grupo APLV mediado por IgE (p < 0,001). Por outro lado, dieta materna
isenta foi menos frequente entre os casos com historia de alergia mediada por IgE (p
< 0,001).

Informacdes sobre o aleitamento materno estiveram presentes em 175
(95,1%) dos individuos de estudo. A chance de manter o aleitamento materno foi 3,5
vezes maior naqueles com histéria de alergia alimentar mediada por IgE (OR = 3,51,
IC 95% = 18,85-6,65, p < 0,001). No momento do TPO, 56,2% dos individuos com
historia de alergia alimentar mediada por IgE ainda estavam em aleitamento materno,
enquanto nos demais grupos estas frequéncias foram de 22,5% e 36,7%,
respectivamente (p < 0,001).

As caracteristicas gerais dos individuos com histéria de mecanismo de alergia
mediada por IgE, ndo-mediada por IgE e mista por ocasido da realizacédo do TPO séao
apresentadas na Tabela 1.

TABELA 1 — DADOS DEMOGRAFICOS E MANEJO DIETETICO DE ACORDO COM

MECANISMO IMUNOLOGICO SUSPEITO - UNIDADE DE SAUDE MAE
CURITIBANA (2015-2019)

APLV Néo-
CARACTERISTICAS n=184 A(ZLZ\/;S)E IgE Ninl\ilig)o P
(n=73)

Idade [mediana (11Q)] 13 (9-19) 13 (10-19) 12 (8-16) 13 (10-19) 0,13’
Sexo [n (%)]

Masculino 99 (53,8) 40 (52,6) 38 (52,1) 21 (60,0) 0712

Feminino 85 (46,2) 36 (47,4) 35 (47,9) 14 (40,0) ’
Idade de inicio sintomas 3 (1-5) 5,0 (3,0- 2,0 (1 0- 3,0 (1,0- <0,001"
[mediana (11Q)] 6,0) ,0) 5,0)
LME? [n (%)] 123 (70,3) 7(91,8) (47 1) 23 (71,9) <0,001?
Dieta materna® [n (%)] 59 (49,2) 8 (29,0) 3(62,2) 18 (85,7) <0,0012
LMA no TPO? [n (%)] 68 (38,9) 41 (56,2) 6 (22,5) 11(36,7) <0,001?
Uso de formulas 152 (82,6) 4 (71,1) 1(97,3) 27 (77,1) <0,0012
terapéuticas® [n (%)]

Soja 39 (25,7) 24 (44,4) 0(14,1) 5(18,5)

FHP com lactose 46 (30,3) 17 (31,5) 7(23,9) 12 (44,5) <0.0012

FHPSL 33 (21,7) 7(13,0) 1(29,6) 5(18,5) ’

FAA 34 (22,4) 6 (11,1) 3(324) 5(18,5)

Fonte: O autor (2022)
NOTA: LME (Leite Materno Exclusivo) LMA (Leite Materno Atual) FHPSL (Férmula Hidrolisada
Proteica Sem Lactose) FAA (Férmula de aminoacidos)
'Anova de Kruskal-Wallis, teste post-hoc de Mann-Whitney 2Teste qui-quadrado de
Pearson
an=175 Pn=120 °n =152
APLV IgE: Histéria de APLV mediado por IgE  APLV NAO-IgE: Histéria de APLV no
mediado por IgE M. MISTO: Mecanismo misto
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A distribuigao das principais manifestagdes clinicas iniciais dos 184 lactentes
esta ilustrada no Grafico 2.

GRAFICO 2 - DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DAS MANIFESTAQOES
CLINICAS REFERIDAS NA HISTORIA INICIAL — UNIDADE DE SAUDE MAE
CURITIBANA (2015-2019)

M- sibilancia 2%

M- estridor 3%

M- engasgo 4%
M- colicas 5%
T refluxo 9%

rSellr;t;rggz angioedema 12%
ARmImmmmmmm-— hematoquezia 14%
- dermatite 24%
diarréia 28%
A vomitos 34%
A urticaria 38%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Apesar de apenas 7 (3,8%) terem recebido adrenalina, pelo menos outros 11
lactentes (6,0%) apresentavam histéria sugestiva de anafilaxia com relato de sibilancia
ou estridor ou sugestivo de hipotens&o, enquanto outros 5 (2,7%) tiveram quadro
inicial que cursou com internag&o hospitalar em leitos de terapia intensiva.

Entre as manifestagdes mediadas por IgE, foi mais comum apresentar uma
manifestacao isolada, caracterizada por urticaria, enquanto nas ndo-mediadas por IgE
observou-se, com maior frequéncia, uma ou duas manifestacbes associadas,
caracterizadas por vomitos e diarreia. Entre aqueles definidos como tendo mecanismo
misto (n = 35), todos tinham dermatite atépica como sintoma principal, mas também
imediatos, como urticaria em 4 (11,4%) e tardios como diarreia em 7 (20,0%). Os

sintomas referidos por grupo de estudo estédo disponiveis para consulta (Apéndice 4).
5.2 TESTES ALERGICOS REALIZADOS

Testes alérgicos (TCA ou IgE especificas) foram realizados em 135 individuos
(73,4%), sendo positivo em 79 (58,5%).

O grupo com suspeita inicial de manifestagdes clinicas mediadas por IgE
realizou mais testes alérgicos (86,8%) e teve maior positividade nos testes (78,8%)
quando comparado ao grupo ndao mediado por IgE, que realizou testes em 49,3% com

19,4% de positividade (p < 0,001). Para mecanismo misto (vide item 5.7).
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5.3 INDICAGOES PARA REALIZAR O TPO

O TPO teve como objetivo confirmar o diagndstico de alergia alimentar em
51,6% dos individuos. Desses, 59/95 (62,1%), realizaram TPO diagndstico a menos
de oito semanas da admissao ao ambulatério (PAN/SMS-Curitiba), porém ja passados
quatro meses (mediana) da reacgédo preévia (11Q 2-7m).

Os demais TPO foram realizados para avaliar tolerancia, quando ja havia teste
positivo prévio ou historia convincente para APLV. Para avaliar alternativas
terapéuticas em cinco, dos quais trés testaram féormula a base de soja e dois com
suspeita de APLV nao mediada por IgE testaram férmula hidrolisada proteica (FHP).

Entre aqueles que realizaram TPO para avaliagdo de tolerancia, a
determinagdo de quando realizar o TPO foi baseada principalmente no tempo
prolongado transcorrido desde a ultima reacéo, correspondendo a 41,5%. No entanto,
esta foi a indicagdo predominante para o grupo nao-mediado por IgE (59,0%),
enquanto que a redugao dos niveis de IgE ou do didametro da papula no TCA fora a
principal indicagao para o TPO entre aqueles com APLV mediada por IgE (22,1%) (p
< 0,001). Ingestao acidental foi responsavel pela determinagcéo de quando realizar o
TPO em 20,6%.

Alimentos assados do leite foram testados em 27 individuos na mediana de
idade de 14 meses (lIQ 12-19,5). Todos com historia clinica compativel de alergia
alimentar mediada por IgE (nove individuos com histéria de anafilaxia e onze com
histéria de urticaria generalizada) e com testes alérgicos cutdneos ou dosagens
séricas de IgE especifica para o leite de vaca positivos. A fracdo de IgE especifica
para caseina foi determinante na indicagao do TPO com assados do leite de vaca e
foi dosada em 18/27 (66,7%) com valores na mediana de 0,51 kU/L (0 - 1,24), menores
quando comparados as dosagens séricas de IgE especifica para as proteinas
termolabeis (do soro do leite), as quais tiveram mediana de 4,4 kU/L (11Q = 2,1 - 14,0)
(p <0,01).

5.4 ALIMENTOS E DOSES TESTADOS

Foram realizados 221 TPO no total. Os quais 188 (85,1%) com férmulas ou
compostos lacteos a base de leite de vaca, no intuito de confirmar APLV ou tolerancia.
Os demais tiveram objetivo de testar alimentos assados ou processados do leite de
vaca ou progredir com alternativas terapéuticas (3 com féormula a base de soja e 2

com formula hidrolisada - Pregomin Pepti).
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A realizacdo de TPO com formula sem lactose foi significativamente mais
frequente nos lactentes com histéria de alergia ndo-mediada por IgE (53,2%) do que
nos lactentes com histéria de alergia mediada por IgE (8,7%) (p < 0,001).

TABELA 2 — ALIMENTOS UTILIZADOS NOS TESTES DE PROVOCAGAO ORAL NOS

INDIVIDUOS COM SUSPEITA DE APLV - UNIDADE DE SAUDE MAE
CURITIBANA (2015-2019)

ALIMENTOS APLV IgE @PLV M MISTO
(n = 221) n (%) (n=103) | NAO-IGE (n=39) P
(n=79)
FIP/CL 128 (57,9) 69 (53,9) 32(25,0) 27 (21,1) < 0,001
FSL 58 (26,2) 9(15,5) 42(72,4) 7(12,1) < 0,001
SNSL 2(0,8) 1 (50,0) 1(50,0) 0 -
Assados do leite: 27 (12,2) 22 (81,5) 0 5(18,5) < 0,001
e Paes de leite 20 (9,0) 16 (80,0) 0 4 (20,0) <0,01
e Bolachas 17 (7,7) 15 (88,2) 0 2(11,8) < 0,01
e Bolos secos / Muffins 16 (7,2) 12 (75,0) 0 4 (25,0) <0,01
e P3o de queijo 1(0,4) 1 (100) 0 0 -
FHPSL 2(0,8) 0 2 (100) 0 -
Soja 3(1,2) 2 (66,7) 1(33,3) 0 -

Fonte: O autor (2022)
NOTA: FIP (Férmula Infantil Padrao) CL (Composto Lacteo) FSL (Férmula Sem Lactose) FHPSL
(Foérmula Hidrolisada Proteica Sem Lactose) SNSL (Suplemento Nutricional Sem Lactose)

Alimentos assados nao foram realizados no grupo com histéria clinica inicial
suspeita de mecanismo nao-mediado por IgE. Em geral, mais de um alimento por TPO
foi testado simultaneamente.

A dose total proposta (134,6 mL) n&o foi aceita pela maioria dos individuos e
entre aqueles que tiveram seu TPO concluido, sem reagdes imediatas, a dose total
aceita foi a mediana de 104 mL (11Q 67-137,9 mL). Os principais motivos da recusa
foram a palatabilidade do alimento, sonoléncia, especialmente em lactentes mais
jovens, jejum menor que duas horas antes do TPO, e ter aleitamento materno presente
na dieta. Lactentes em aleitamento materno no momento do TPO receberam dose

total menor (p < 0,01) (Gréfico 3).
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GRAFICO 3 - DOSE TOTAL ACEITA NOS TESTES DE PROVOCAGAO ORAL
DE CRIANGCAS COM E SEM LEITE MATERNO NO MOMENTO DO TPO
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Fonte: O autor (2022)
NOTA: Teste de Mann-Whitney: p = 0,01 n =156

As doses dos alimentos assados propostas (~60g = 2 oz) também nao foram
atingidas. Os individuos ingeriram 20g (11Q = 15,5-36 g). E seguiram posteriormente
recebendo doses iguais ou superiores em domicilio.

Tanto para a aceitacao de formulas durante o TPO quanto a dos alimentos
assados, n&o se observou diferenga nas doses ingeridas de acordo com a faixa etaria
(p = 0,09 e p =0,80) (Grafico 4).

GRAFICO 4 — DOSE TOTAL DE ALIMENTOS ACEITA DE ACORDO COM A FAIXA
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Fonte: O autor (2022)
NOTA: Anova de Kruskal-Wallis: mL: p = 0,09 gramas: p = 0,80
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5.5 DESFECHOS

Foram realizados 221 TPO em 184 individuos no periodo. Dos 221 realizados,
61 (27,6%) resultaram positivos, dos quais 30 com reac¢des imediatas (13,6%) e 36
tardias (16,3%), cinco dos quais foram imediatos e tardios. As reagbes imediatas
ocorreram na mediana de 75 minutos apos o inicio do teste (IIQ 1 — 2 h). Os demais
160 TPO (72,4%) resultaram negativos, quando os pacientes evoluiram
assintomaticos, com tolerancia adequada ao alimento por pelo menos 4 semanas
(Gréfico 5).

GRAFICO 5 - DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DE POSITIVIDADE DO
TESTE DE PROVOCAGCAO ORAL — UNIDADE DE SAUDE MAE CURITIBANA
(2015-2019)

Positivo
27,6%

N

Negativo
72,4%

m Positivo = Negativo

Fonte: O autor (2022)
NOTA: n = 221

Na analise dos 184 individuos submetidos a TPO, 55 (29,9%) tiveram algum
TPO positivo no periodo. Dos 95 individuos que realizaram TPO diagndstico no
periodo, 31 tiveram reagdes (32,6%). Dos 61 TPO positivos, 31 (50,8%) estavam
realizando primeiro teste diagnostico, e as demais reagdes ocorreram em individuos
ja com diagnéstico prévio de APLV. Nenhuma reacgao ocorreu ao TPO com assados
do leite.

Na Tabela 3 estdo apresentadas as reagdes clinicas do TPO imediatas (TPOI)
e tardias (TPOT). Entre as rea¢des imediatas predominaram urticaria (70%) e vémitos
(50%); entre as tardias vomitos (30,5%), dermatite atdpica (27,8%) e diarreia (22,2%).

TABELA 3 — REACOES CLINICAS IMEDIATAS E TARDIAS AO TESTE DE PROVOCAGAO
ORAL - UNIDADE DE SAUDE MAE CURITIBANA (2015-2019)

(continua)
~ ; TPOI TPOT
REACOES CLINICAS n = 30 (%) n = 36 (%) p
Cutaneas 22 (73,3) 16 (53,3) 0,09
Urticaria 21 (70,0) 7(19,4) < 0,001
Angioedema 3 (10,0) 0 0,05

Dermatite atopica 2 (6,7) 10 (27,8) 0,02
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TABELA 3 — REACOES CLINICAS IMEDIATAS E TARDIAS AO TESTE DE PROVOCACAO
ORAL — UNIDADE DE SAUDE MAE CURITIBANA (2015-2019)
(conclusao)

~ ] TPOI TPOT

REACOES CLINICAS n = 30 (%) n = 36 (%) p
Gastrointestinais 15 (50,0) 22 (61,1) 0,37
Diarreia 2 (6,7) 8(22,2) 0,09
Com assadura 0 4 (11,1) 0,06
Hematoquezia 0 1(2,8) 0,34
Voémitos 15 (50,0) 11 (30,5) 0,09
Regurgitacéo 1(3,3) 2 (5,5) 0,68
Constipagao 0 3(8,3) 0,11
Colicas / Dor Abdominal 0 5(13,9) 0,03
Respiratérias 6 (20,0) 2 (5,5) 0,06
Rinoconjuntivite alérgica 2 (6,7) 2 (5,5) 0,73
Tosse 3 (10,0) 0 0,05
Rouquidao 1(3,3) 0 0,29
Sibilos 1(3,3) 0 0,29
Cardiovasculares 1(3,3) 0 0,29
Hipotonia / taquicardia 1(3,3) 0 0,29

Febre 0 1(2,8) 0,34
Fonte: O autor (2022)

NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson/Yates TPOI: Teste de provocacéao oral com reagdes
imediatas TPOT: Teste de provocagao oral com reagdes tardias

Entre os sintomas objetivos que determinaram a interrup¢éo do procedimento
nos TPO imediatos positivos, 21 foram devido a urticaria persistente, 8 por vémitos e
1 pelo agravamento da DA de forma generalizada.

Testes alérgicos positivos foram mais frequentes entre as reagdes imediatas
enquanto ter testes alérgicos negativos foi mais frequente entre os que tiveram
reacoes tardias (tabela 4).

TABELA 4 - FREQUENCA DA POSITIVIDADE DOS TESTES
ALERGICOS VERSUS DESFECHOS AO TPO

TPO Positivo
Testes Reacéo = .
Alérgicos Imediata Reaga_o Tardia P
- n =31
n =30
Positivo 23 (76,7%) 9 (29%) < 0,001
Negativo 4 (13,3%) 19 (61,3%) < 0,001
Nao realizaram 3 (10,0%) 3 (9,6%) 0,95

Fonte: O autor (2022)
As quatro reagdes imediatas que apresentaram testes alérgicos negativos
tiveram vomitos como principal manifestagdo ao TPO e inicio mais tardio das reagdes,

mediana de 2 horas (lIQ 2 - 2h45min), enquanto que as reagdes imediatas com testes
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alérgicos positivos tiveram a mediana de tempo de reacdo de 1 hora (45 - 90min) e
predominio de urticaria como manifestacao principal.
Considerando apenas os individuos com testes alérgicos positivos (TCA > 3
mm ou IgEs > 0,35), tanto o didmetro da papula do TCA quanto os niveis de IgE
especificas foram significantemente maiores entre os TPO positivos imediatos em
relagdo aos tardios (p = 0,01) (tabela 5).
TABELA 5 — MEDIDAS DE TENDENCIA CETRAL PARA O DIAMETRO DE
PAPULA DE TCA E NIVEIS SERICOS DE IGE ESPECIFICA

EM RELACAO AO DESFECHO DO TPO
Reacao Imediata Reacéo Tardia

Testes alérgicos (n = 23) (n=9)
TCA (mm) 5,5 (4,5-7,75) 3 (3-3,5) 0,01
IgE especifica (kU/L) 4,7(1,71-17,52) 0,91 (0,84-4,25) 0,01

Fonte: O autor (2022)
NOTA: Teste de Mann-Whitney Mediana e Intervalo interquartilico

No total, foram confirmados por TPO 21 casos (41,0%) de APLV mediada por
IgE, 30 casos (49,2%) de APLV nao-mediada por IgE e 10 (16,4%) de mecanismo

misto cursando com DA.

5.6 FATORES DE RISCO DA HISTORIA PREVIA

Conforme esperado, histéria prévia de alergia alimentar mediada por IgE foi
mais frequente no grupo TPO positivo com reagdes imediatas (p < 0,01), enquanto
que histéria prévia ndo mediada por IgE foi mais frequente no grupo TPO positivo com

reagdes tardias (p = 0,03) (tabela 6).

TABELA 6 — DESFECHO DO TESTE DE PROVOCAGAO ORAL DE ACORDO COM A HISTORIA
DE ALERGIA ALIMENTAR — UNIDADE DE SAUDE MAE CURITIBANA (2015-2019)

Reacao .
TPO Positivo |  |mediata Reagéo TPO

CLASSIFICAGAO . _ Tardia Negativo P
= =30 (%
n=61C6) | n=3006) | _a6%) | n=160(%)
Mediada por IgE® 32 (52,4) 22 (73,3) 11 (30,5) 71 (44,4) <0,01
N&o mediada por IgE® 22 (36,1) 5(16,7) 19 (52,8) 57 (35,6) 0,03
Mecanismo misto® 7 (11,5) 3 (10,0) 6 (16.,7) 32 (20,0) 0,14

Fonte: O autor (2022)
NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson/Yates 2um paciente apresentou reacao imediata e tardia
bdois pacientes apresentaram reacdo imediata e tardia

A distribuicdo das reacdes ocorridas ao TPO, conforme a histéria prévia, esta

apresentada na tabela abaixo.
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TABELA 7 — REAGCOES CLINICAS AO TESTE DE PROVOCAGAO ORAL CONFORME GRUPOS DE

ESTUDO ORAL — UNIDADE DE SAUDE MAE CURITIBANA (2015-2019)

MEDIADA NAO-MEDIADA | MECANISMO
REACOES AO TPO POR IGE POR IGE MISTO p
n =32 (%) n =22 (%) n=7(%)
Imediatas 22 (68,7) 5(22,7) 3(42,9) < 0,001
Tardias 11 (34,4) 19 (86,4) 6 (85,7) < 0,001
Cutaneas 27 (84,4) 1(4,5) 7 (100) < 0,001
Urticaria 19 (59,4) 0 2 (28,6) 0,02
Urticaria tardia 5(15,6) 0 1(14,3) 0,05
Angioedema 3(9,4) 0 0 0,15
Dermatite atopica 4 (12,5) 1(4,5) 5(71,4) < 0,001
Gastrointestinais 13 (40,6) 20 (90,9) 1(14,3) < 0,001
Diarreia 3(9,4) 5(22,7) 0 0,17
Com assadura 2 (6,3) 2(9,1) 0 0,41
Hematoquezia 0 (0,0) 1(4,5) 0 0,57
VOmitos < 5h 10 (31,3) 5(22,7) 0 0,09
VOmitos >5h 2(6,3) 9 (40,9) 0 0,04
Regurgitagéo 2 (6,3) 2(9,1) 0 0,41
Constipagéo 0 3(13,6) 0 0,30
Recusa e aumento da 1(3,1) 1(4,5) 0 0,57
peristalse
Célicas / Dor Abdominal 0 4 (18,2) 1(14,3) 0,01
Respiratérias 6 (18,8) 1(4,5) 0 0,23
Rinoconjuntivite alérgica 2 (6,3) 1(4,5) 0 0,51
Prurido de orofaringe 1(3,1) 0 0 0,64
Tosse 3(9,4) 0 0 0,41
Rouquidao 1(3,1) 0 0 0,64
Sibilancia 1(3,1) 0 0 0,64
Cardiovasculares (palidez, hipotonia, 0 1(4,5) 0 0,57
hipoatividade)
Febre 0 1(4,5) 0 0,57

Fonte: O autor (2022)

NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson/Yates *comparacdo da maior com a menor frequéncia
observada TPOI: Teste de provocacao oral com reagdes imediatas TPOT: Teste de provocacéo oral

com reagdes tardias

Foram determinadas as razbées de chances (Odds Ratio) para diversas

variaveis da histéria prévia. A chance de ter tido historia de alergia alimentar mediada

por IgE entre aqueles que tiveram reagdes imediatas foi quase 4 vezes maior (OR =
3,73, 1C 95% = 1,58-8,81, p < 0,001). A chance de urticaria foi 2,5 vezes maior (OR =
2,50, IC 95% = 1,12-5,55, p = 0,02), de angioedema quase 3 vezes maior (OR = 2,94,
IC 95% = 1,16-7,44, p = 0,02) e vbmitos 2 vezes maior (OR = 2,23, IC 95% = 1,02-

4,87, p = 0,04).



A chance de teste alérgico positivo foi 4 vezes maior (OR = 4,46, IC 95%
1,82-10,90, p < 0,01) e de consumo de assados 3 vezes maior (OR = 3,44, IC 95%

1,50-7,85, p < 0,001) (Tabela 8).

TABELA 8 - FATORES DE RISCO PARA REAGCOES IMEDIATAS AO TPO - UNIDADE DE
SAUDE MAE CURITIBANA 2015 - 2019
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' TPO
CHUSTERSTIOASE | POMEDNTO | weoro | obpsmaro |,
PREVIA n =30 (%) E (IC95%)
n =191 (%)

Sexo masculino 16 (53,3) 106 (55,5) 0,91 (0,42 a 1,98) 0,82
LMA 14/28 (50,0) 67/184 (36,4) 1,74 (0,78-3,88) 0,17
Dermatite atopica 7 (23,3) 57 (29,8) 0,71 (0,29 a 1,76) 0,46
Mediada por IgE 22 (73,3) 81 (42,4) 3,73 (1,58-8,81) < 0,001
Urticaria 19 (63,3) 78 (40,8) 2,50 (1,12-5,55) 0,02
Angioedema 8 (26,7) 21 (11,0) 2,94 (1,16 a 7,44) 0,02
Vomitos 15 (50,0) 59 (30,9) 2,23 (1,02 a 4,87) 0,04
Sint. Respiratorios 5(16,7) 16 (84,0) 2,18 (0,73 a 6,49) 0,15
Sint. Cardiovasculares 1(3,3) 2 (1,00 3,25(0,28a37,1) 0,34
Mecanismo misto 3 (10,0) 36 (18,8) 0,47 (0,13 a 1,66) 0,24
Nao-mediado por IgE 5(16,7) 4(38,7) 0,31(0,11 a0,86) 0,02
Faixa etaria < 1 ano 13 (43,3) 8 (40,8) 1,10 (0,50 a 2,41) 0,79
Teste alérgico positivo 2 ° 23 (85,2) 1(57,9) 4,46 (1,82a10,90) <0,01
Consumo de assados 12 (40,0) 1(16,2) 3,44 (1,50 a 7,85) < 0,001

Fonte: O autor (2022)

NOTA: LMA (Leite Materno Atual)

@ dados presentes em 27 (90%) no grupo TPO positivo

b dados presentes em 140 (73%) no grupo TPO negativo

Por outro lado, foi menor a chance da ocorréncia de historia clinica prévia nao-
mediada por IgE neste grupo, tendo efeito "protetor” para rea¢des imediatas, sendo 2
vezes menor a chance (OR = 0,31, IC 95% = 0,11-0,86, p = 0,02).

Para TPO tardio positivo (tabela 9), LMA e histéria de alergia alimentar
mediada por IgE aparecem como protetor, com chance 3 vezes e 1,5 vezes menor (p
= 0,02 e p = 0,03), assim como ter teste alérgico positivo, com nivel de significancia
limitrofe (p = 0,07). A chance de apresentar historia ndo-mediada por IgE 2 vezes
maior (OR = 2,32, IC 95% = 1,12-4,79, p = 0,02) e a histéria da ocorréncia de
assaduras foi 7 vezes maior (OR = 7,58, IC 95% = 1,62-35,49, p = 0,01).



TABELA 9 - DE RISCO FATORES PARA REAGCOES TARDIAS AO TPO — UNIDADE DE
SAUDE MAE CURITIBANA 2015 — 2019

CARAQTERiSTJCAS E TPO TARDIO TPO TARDIO ODDS RATIO
HISTORIA CLINICA POSITIVO NEGATIVO (1C95%) p
PREVIA n =36 (%) n =185 (%)
Sexo masculino 20 (55,6) 102 (55,1) 1,01 (0,49 a 2,08) 0,96
LMA 7 (19,4) 74 (40,0) 0,36 (0,15-0,86) 0,02
Dermatite atopica 14 (38,9) 50 (27,0) 1,71 (0,81 a 3,61) 0,15
Mediado por IgE 11 (30,6) 92 (49,7) 0,44 (0,20 a 0,95) 0,03
Voémitos 13 (36,1) 61 (33,0) 1,14 (0,54 a 2,42) 0,71
Mecanismo misto 6 (16,7) 33 (17,8) 0,92 (0,35 a 2,39) 0,86
Nao-mediado por IgE 19 (52,8) 60 (32,4) 2,32 (1,12 a4,79) 0,02
Diarréia 11 (30,6) 45 (24,3) 1,36 (0,62 a 3,00) 0,43
Assadura 4 (11,1) 3(1,6) 7,58 (1,62 a35,49) 0,01
Hematoquezia 6 (16,7) 22 (11,9) 1,48 (0,55 a 3,96) 0,43
Constipagao 0 1 NR --
Distensao abdominal 2 (5,6) 7 (3,8) 1,49 (0,29 a 7,51) 0,62
Baixo ganho de peso 4 (11,1) 14 (7,6) 1,52 (0,47 a 4,93) 0,47
Faixa etaria < 1 ano 17 (47,2) 74 (40,0) 1,34 (0,65 a 2,75) 0,42
Teste alérgico positivo #° 12 (37,5) 92 (68,2) 0,50 (0,23 a 1,07) 0,07
Consumo de assados °© 0 40 (25,3) 0,01 (0,02 a 0,22) <0,01

Fonte: O autor (2022)

NOTA: @ dados presentes em 32 no grupo TPO positivo
b dados presentes em 135 no grupo TPO negativo

¢ dados presentes em 158 no grupo TPO negativo

Na comparagao das caracteristicas gerais entre os desfechos (TPO positivo
versus TPO negativo) ndo houve diferenga quanto ao sexo, idade ou manejo dietético.
O grupo TPO positivo realizou mais testes alérgicos (p < 0,01) e teve inicio de

sintomas mais precoce (p = 0,05) (tabela 11).

TABELA 10 — HISTORIA ALIMENTAR E MANEJO CLINICO DE ACORDO COM O
DESFECHO - UNIDADE DE SAUDE MAE CURITIBANA 2015 — 2019

(continua)
; TPO negativo TPO positivo
CARACTERISTICAS (n = 160) (n = 61)
Idade (meses) 14,5 (10-20) 14 (9-18) 0,25
Faixa etaria 1° ano 65 (40,6) 26 (42,6)
2° ano 81 (50,6) 30 (49,2) 0,922
Pré-escolares (2-4a) 12 (7,5) 5(8,2)
Escolares (> 5 anos) 2(1,3) 0
Sexo
Masculino 89 (55,6) 33 (54,1) 0.882
Feminino 71 (44,4) 28 (45,9) ’
LME 114/153 (74,5) 38/59 (64,4) 0,142
Idade de Inicio sintomas (meses) 4 (2-6) 3,0 (1-5) 0,05’
LMA no TPO 62/152 (40,8) 19/59 (32,2) 0,242
Uso de férmulas terapéuticas 132 (82,5) 52 (85,2) 0,592
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TABELA 11 — HISTORIA ALIMENTAR E MANEJO CLINICO DE ACORDO COM O
DESFECHO — UNIDADE DE SAUDE MAE CURITIBANA 2015 — 2019

(conclusao)
; TPO negativo TPO positivo

CARACTERISTICAS (n = 160) (n = 61) p

FHP com lactose (%) 37 (28,0) 22 (42,3)

FHPSL (%) 25 (18,9) 10 (19,2)

FAA (%) 28 (21,2) 8 (15,4)
Dermatite atopica 46 (28,7) 18 (29,5) 0,882
Realizaram testes alérgicos 112 (70,0) 55(90,2) <0,01
TCAJIgE positivo 72 (64,3) 32 (58,2) 0,44

Fonte: O autor (2022)

NOTA: 'Teste de Mann-Whitney “Teste qui-quadrado de Pearson

LME (Leite Materno Exclusivo) LMA (Leite Materno Atual) FHP (Férmula Hidrolisada
Proteica) FHPSL (Férmula Hidrolisada Proteica Sem Lactose) FAA (Férmula de
Aminoacidos)

Dos 221 TPO realizados, 24,4% nao realizaram testes alérgicos (TCA ou
dosagens de IgE especificas). Destes, apenas seis individuos tiveram TPO positivo
entre os que nao realizaram testes alérgicos prévios, cinco deles com historia de APLV
nao-mediada por IgE. Nao houve diferenga na positividade dos testes alérgicos com

relacéo ao desfecho positivo ou negativo do TPO (tabela 11).

TABELA 12 — FREQUENCA DA POSITIVIDADE DOS TESTES ALERGICOS VERSUS

DESFECHOS AO TPO
. TPO positivo TPO Negativo Total
Testes Alérgicos n=61 n =160 (n = 221) p
Positivo 32 (52,5%) 72 (45,0%) 104 (47,1%) 0,69
Negativo 23 (37,7%) 40 (25,0%) 63 (28,5%) 0,51
Nao realizaram 6 (9,8%) 48 (30,0%) 54 (24,4%) 0,19

Fonte: O autor (2022)
NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson/Yates

E considerando apenas os individuos com testes alérgicos positivos o
didmetro da papula e niveis de IgE especificas também nao tiveram diferenca quanto
ao desfecho do TPO (tabela 12).

TABELA 13 — DIAMETRO DA PAPULA DE TCA E NIVEIS SERICOS DE
IGE ESPECIFICA COM RELACAO AO DESFECHO DO TPO

o TPO Positivo TPO Negativo P
Testes alérgicos (n=32) (n=72)
TCA (mm) 5(3-7) 5 (4-7) 0,52
IgE especifica (kU/L) 2,6 (0,9-11) 3,82 (1,43-6,98) 0,97

Fonte: O autor (2021)
NOTA: Teste de Mann-Whitney Mediana e Intervalo interquartilico
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5.7 TPO EM CRIANGCAS COM DERMATITE ATOPICA

55 (29,9%) das criangas eram portadoras de DA, sendo 35 meninos e 20
meninas. As quais, 9 pertenciam ao grupo mediado por IgE, 35 mecanismo misto e
11 do grupo ndo-mediado por IgE.

Entre os 30 TPO diagnostico realizadas neste grupo, 21 realizaram a menos
de 8 semanas da admissao ao PAN.

No total foram realizados 64 TPO em criangas com dermatite atépica. O TPO
foi positivo em 18 testes, 9 com objetivo inicial de confirmar APLV e outros 9 na
evolugcao ou seguimento para avaliagdo de tolerancia imunoldégica.

As reagdes variaram entre imediatas (6 em decorréncia de urticaria), tardias
(5 por sintomas gastrointestinais) ou por mecanismo misto, com manifestacoes
imediatas e tardias (2 com piora do quadro de dermatite atépica de forma imediata e
10 com alteragdes tardias do SCORAD). Apenas 8 TPO foram realizados com
SCORAD basal (prée-TPO) maior do que 8,0, SCORAD médio de 20,5 (DP=7,8).

Dois lactentes que tiveram exacerbacgdes agudas da dermatite atépica (t = 1h)
tiveram associagao com a historia clinica de DA e persistiram com agravamento do
SCORAD acima de 10 pontos na semana que sucedeu ao TPO, necessitando
tratamento farmacologico, além da suspenséo do alimento.

Dos 35 lactentes do grupo mecanismo misto (DA), 16 (45,7%) tiveram testes
alérgicos positivos e 13 (37,1%) testes alérgicos negativos. Nao houve diferenga
significativa na confirmacéo de alergia alimentar entre os que tiveram testes alérgicos
positivos (4/16 — 25,0%) e os que tiveram testes alérgicos negativos (3/13 — 23,1%) (p
=0,90).

5.8 QUE REACOES FORAM DEFINIDORAS DE TPO POSITIVO?

TPO foram classificados de acordo com a presenga ou nado de reacdes
clinicas em: grupo com reacgéo clinica e TPO positivo (n = 33) e grupo com reagéo
clinica e TPO negativo (n = 20), a fim de avaliar possiveis diferengas entre a presenca
de reacgdes clinicas e o desfecho TPO positivo e negativo.

Dentre as reagdes que mais ocorreram durante o TPO negativo foram urticaria
perioral ou desencadeada pelo contato cutaneo com o alimento (2 imediatos e 4

tardios, em domicilio) e vomito, até 1 episddio (6 imediatos e 3 tardios).
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Reacobes clinicas presentes e TPO positivo esteve mais frequentemente

associado a manifestacbes como urticaria imediata (p = 0,03) e manifestagdes

respiratorias, com nivel de significancia limitrofe (p = 0,07) (tabela 13).

TABELA 14 — CARACTERISTICAS DOS GRUPOS COM SINTOMAS PRESENTES E TESTE DE
PROVOCACAO ORAL IMEDIATO POSITIVO E NEGATIVO

SINTOMAS

, presnres | SO
CARACTERISTICAS COM TPO
TPO NEGATIVO
POSITIVO n =20 (%)
n =61 (%) °

Sexo masculino 33 (54,1) 10 (50,0) 0,75'

LMA?. 19 (32,2) 8 (40,0) 0,51

Historia de alergia mediada por IgE 32 (52,5) 9 (45,0) 0,58’

Historia de alergia ndo-mediada por IgE 22 (36,1) 7 (35,0) 0,93’

Histoéria de alergia por mecanismo misto 7 (11,5) 4 (20,0) 0,30’

Idade no TPO, meses (1IQ) 14,0 (9-18) 17,5 (11,5-23,3) 0,402

Inicio sintomas, meses (/1Q) 3,0 (1-5) 5 (2-8) 0,322

Tempo ultima reacdo, meses (1IQ) 6 (4-11,5) 7,5 (3,8-13,5) 0,682

TCA positivo® ¢ 32 (58,2) 8 (72,7) 0,232

Manifestagées ao TPO:

Urticaria 27 (44,3) 5(25,0) 0,13
Urticaria imediata 21(344) 2(10,0) 0,03’
Urticaria tardia 6 (9,8) 4 (20,0) 0,24'

Dermatite atdpica 10 (16,4) 1(5,0) 0,21"

Vomitos 24 (39,4) 9 (45,0) 0,63’
1 episédio 17 (27,9) 9 (45,0) 0,13
2 ou mais episodios 7 (11,5) 0 (0,0) 0,12

RGE 4 (6,5) 1(5,0) 0,75

Colicas 5(8,2) 1(5,0) 0,65’

Constipagéo 3(4,9) 2(10,0) 0,42

Diarreia 10 (16,4) 3(15,0) 0,91

Manifestagdes cardiovasculares 1(1,6) 0 (0,0) 0,52°

Rinite / sintomas nasais 4 (6,5) 4 (20,0) 0,07’

Tosse com sibilos ou estridor 5(8,2) 1(5,0) 0,63'

Febre 1(1,6) 1(5,0) 0,39’

Fonte: O autor (2021)

NOTA: '"Teste qui-quadrado de Pearson/Yates 2Teste de Mann-Whitney TPO: Teste de provocagdo

oral

@ grupo com sintomas presentes com tpo positivo: n = 59

bsintomas presentes com tpo negativo: n =18
¢sintomas presentes com tpo positivo: n = 55
d sintomas presentes com tpo negativo: n = 11

Urticaria ocorrida em domicilio esteve entre os principais sinais clinicos

duvidosos. Dos 4 que apresentaram urticaria em domicilio, trés tiveram hipétese de

ocorréncia da urticaria por outros motivos. No entanto, tiveram a continuidade do TPO

interrompida e repetiram o TPO em até 3 a 4 meses depois, sendo entdo negativos.
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5.9 URTICARIA DE CONTATO

Todos os 23 lactentes com historia prévia de urticaria de contato com o
alimento tinham suspeita de APLV. 16/19 (84,2%) tiveram testes alérgicos positivos.
Dois deles, por seguranga (historia concomitante de anafilaxia e urticaria generalizada
com TCA de 7 mm) realizaram apenas TPO com assados do leite. Os demais
realizaram TPO com FIP (férmula infantil padrdo) cursando com reagbes em oito
(34,8%).

Seis tiveram reagdes imediatas, das quais duas com urticaria generalizada,
trés urticaria perioral persistente (>40 min ou repete em mais de 2 doses, apéndice 3),
e dois cursaram apenas com vomitos imediatos. Dois tiveram apenas reacgdes tardias,
um com dermatite atépica e o outro com um episddio de vomito apds 5 dias do TPO
quando leite entrou em contato com a pele e desenvolveu urticaria de contato extensa.
Este lactente teve TPO repetido apés 1 més com desfecho de TPO negativo e alta em
2 meses apo6s, com tolerancia ao leite de vaca.

Em 10/23 foi observada a tolerancia ao alimento assado, sendo que seis foram
submetidos ao TPO supervisionado para essa conclusdo. O diagndstico de APLV foi
excluido em 12 (54,5%), sendo que nove realizaram o TPO a menos de 6 meses do
inicio dos sintomas e quatro dentro das 8 semanas de dieta de exclusao

recomendados para diagnostico (SOLE et al., 2018b).
5.10 TPO REALIZADO MAIS DE UMA VEZ NO MESMO INDIVIDUO

Em 150 criangas (81,5%) o TPO foi realizado uma unica vez, em 31 foram
realizados 2 TPO (16,8%) e em 3 criancgas realizados 3 TPO (1,6%).

Em 19 lactentes, o TPO com proteina do leite foi repetido apds ter resultado
positivo na primeira vez e em 14 desses resultou negativo na segunda vez, mostrando
aquisicao de tolerancia, ou resolu¢ao do APLV em 73,7%, com a mediana do intervalo
de 6 meses (IIQ = 6-10,2) entre os testes. Os outros cinco lactentes repetiram o
mesmo desfecho “TPO positivo” apdés a mediana de 6 meses de intervalo (11Q = 6-7).

A frequéncia de realizagcao de mais de um TPO também foi alta entre os que
testaram assados do leite de vaca. Desses, 16/27 (59,3%) testaram também a
proteina do leite intacta, dentro do periodo de estudo, com intervalo entre os testes de
4 meses (11Q = 2,5-5). O tempo entre os TPO nos 34 lactentes que realizaram mais
de um TPO no periodo foi a mediana de 6 meses (11Q = 4-7). A chance de repetir TPO

foi 2 vezes maior entre os TPO positivos do que entre os que tiveram TPO negativo
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(RR = 2,34, IC 95% = 1,26-4,33, p < 0,01). Dos 61 TPO positivos, 30 (49,2%)
ocorreram em individuos que foram submetidos a apenas 1 TPO no periodo, enquanto
que os demais 25 TPO positivos ocorreram entre os que realizaram mais de um TPO.
Do total de 160 TPO negativos, 120 (75%) realizaram apenas este unico TPO no
periodo e recebeu alta subsequente, em até 2 meses de seguimento, enquanto 28
criangas ja haviam realizado outro TPO no periodo. Apenas 6 criangas realizaram dois

testes de provocacéo oral positivos no periodo.

5.11 DOSE NECESSARIA PARA DESENCADEAR REACOES

A dose necessaria para desencadear reacdes foi a mediana de 44,0 mL
(11Q14,4-80), e ndo apresentou diferenca estatistica entre os que receberam férmulas
infantis (13/30), que receberam a mediana de 45mL (IIQ 16,6 - 91,1) ou compostos
lacteos, em maiores de 1 ano de idade, os quais tiveram o TPO interrompido com
42, 7mL (11Q11,9 — 68,1) (p = 1,00). Entre os TPO negativos, a dose total ingerida foi
a mediana de 104,0 mL (11Q68-144,4).

Entre as menores doses necessarias para ocorrer reagao, seis TPO foram
interrompidos com menos de 5 mL do leite ingerido, dois desses com menos de 1,0
mL. Todos os seis tiveram reacbes imediatas com urticaria (dois também com
sintomas respiratérios), compativeis com a historia prévia e testes alérgicos positivos.
5.12 TRATAMENTO DAS REACOES

Entre os TPO positivos, nove receberam anti-histaminicos, devido urticaria
generalizada (definida por mais de 10 papulas e acometimento de mais de um
segmento corporal) ou urticaria com angioedema. Entre os 21 individuos que
manifestaram urticaria, sete apresentaram ao menos um episodio de vémito, e outros
trés sintomas respiratérios (rinite, tosse e sibilancia). Apenas um apresentou urticaria
generalizada com sibilancia e necessitou beta-agonista inalatério e adrenalina
intramuscular (IM). Os demais receberam apenas anti-histaminico ou tiveram melhora
espontanea em poucos minutos.

Um lactente recebeu bromoprida via oral (apos 2 episédios de vémitos) e
apenas um individuo necessitou expansao com solugao fisiolégica (NaCl 0,9%),
devido a taquicardia e hipotonia. Nenhum dos dois tiveram manifestagdes cutédneas
ou respiratérias e ambos pertenciam ao grupo ndo-mediado por IgE.

Portanto, ocorreram apenas duas (3,3%) reacdes graves: uma anafilaxia

cursando com urticaria generalizada e sibilancia, e outro, lactente suspeito de
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sindrome de FPIES, que cursou com vomitos e hipotensdo. Todos melhoraram em
até uma hora do tratamento. Nenhum paciente necessitou internagdo ou permanéncia

em observagao por tempo prolongado (>6 h).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo traz detalhes sobre a realizagcédo dos Testes de Provocacao
Oral (TPO), método padrao-ouro no diagnostico da alergia alimentar, que apesar do
reconhecimento da sua importancia, ainda é pouco realizado na pratica clinica, devido
aos riscos inerentes as reagdes que podem ocorrer na sua realizagao, bem como da
necessidade de um ambiente seguro para trata-las, mas também pela falta de
padronizacao de doses para sua execugao.

A dificuldade na assertividade e precisdo diagndstica em alergia alimentar
reduz a qualidade de vida de todos os individuos, visto que mesmo os que nao sao
de fato alérgicos, quando séo colocados sob suspeita diagndstica, sofrem as mesmas
restricbes alimentares, limitagbes sociais e prejuizos nutricionais e na qualidade de
vida. Até que eventualmente o TPO seja realizado, possibilitando a interrupgao dos
danos causados caso negativo (WARREN; JIANG; GUPTA, 2020).

Dentre os diversos resultados encontrados, destacou-se como consequéncia
maior da suspeita de APLV, a interrup¢ao precoce do aleitamento materno, sobretudo
naqueles nao mediados por IgE e mecanismo misto, a cujas lactantes s&o impostas
dietas restritivas. Em contrapartida, o diagnostico de APLV mediada por IgE trouxe
protecdo ao aleitamento materno continuado além dos doze meses de vida, presente
em 56,2% desses lactentes em seguimento no PAN/SMS-Curitiba, superior a
prevaléncia do aleitamento materno continuado até os 9 e 12 meses na populagéo de
Curitiba segundo levantamento feito em 2009 (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2009).

A orientacdo adequada da necessidade da dieta para a lactante €, portanto,
fundamental na prevengao do impacto do diagnéstico de alergia alimentar (MUNBLIT
et al., 2020). Quanto mais precoce a suspeigdo, maiores os impactos sobre a
manutencao do aleitamento materno. Entre os lactentes com suspeita de APLV nao-
mediada por IgE, a dieta materna restritiva foi orientada em 62,2% e provavelmente
por isso 77,5% desses lactentes ndo estavam mais em aleitamento materno no
momento do TPO. Enquanto entre os lactentes com suspeita de APLV mediada por
IgE, apenas 29% receberam essa orientagdo antes do primeiro atendimento. As
demais maes foram orientadas a manter o consumo do leite de vaca, e por isso o

sucesso em manter o aleitamento materno foi atingido em 56%.
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Outra hipotese que pode explicar a perda do aleitamento materno entre os
individuos com suspeita de APLV n&o-mediada por IgE pode ser a dificuldade nesses
casos em relacionar causa-efeito, visto que as manifestagdes alérgicas sao tardias e
a falta de critérios objetivos impede que a mae lactante avalie a eficacia da sua dieta
gerando receios e frustragdes (FERREIRA et al., 2022).

Além de menor taxa de manutencao do aleitamento materno, os lactentes com
suspeita de alergia alimentar ndo-mediada por IgE geraram custos mais elevados ao
SUS, com fornecimento de férmulas em 97,3% dos casos suspeitos contra 71,1% dos
mediados por IgE. E férmulas de mais alto custo como as de aminoacidos em 32,4%
contra apenas 11,1% de uso desta formula entre os suspeitos de APLV mediada por
IgE. Portanto, politicas publicas precisam direcionar esforgos para aumentar a
acuracia do diagnéstico, em especial dos ndo-mediados por IgE.

Entretanto, é possivel que a amostra deste estudo tenha selecionado os casos
nao-mediados por IgE mais graves ou complexos, pois 0os casos leves a moderados
nao-mediados por IgE tem o teste de provocagéo oral habitualmente realizados em
domicilio, como nas proctocolite alérgicas ou nos diagnosticos diferenciais de
disturbios gastrointestinais funcionais (FERREIRA et al., 2022).

Os dados deste estudo demonstraram que, em um numero de casos
suspeitos de alergia alimentar este diagnostico n&o se confirmou, e apos o TPO, os
individuos que n&o reagiram, continuaram ingerindo o alimento testado. Portanto, a
realizacao do TPO precoce nos lactentes com suspeita de APLV é fundamental para
a reducao dos danos causados pela restricdo alimentar desnecessaria e rotulagem
diagnéstica equivocada ao lactente em desenvolvimento.

Na presente amostra, o tempo transcorrido entre a ocorréncia dos primeiros
sintomas e a realizacédo do primeiro TPO foi considerado elevado (10 meses) frente
as recomendacgdes diagndsticas praticadas pelos consensos de alergia alimentar
(SOLE et al., 2018). Apesar disso, 62,1% realizaram TPO diagndstico a menos de oito
semanas da admissdo ao ambulatério. No entanto, na pratica, muitos TPO sao
realizados com objetivo de avaliar possivel aquisicdo de tolerancia oral ou resolugao
da alergia alimentar a cada 6 meses ap6s diagnéstico e 48,4% dos TPO realizados
no periodo foram em pacientes sabidamente com APLV prévia e tiveram esse objetivo
(SOLE et al., 2018).

No presente estudo foi encontrado que os desfechos ao TPO foram de 41%

de reacbes mediadas por IgE, 16,4% de reagdes mistas (imediatas e tardias) e 49,2%
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de ndo-mediadas por IgE, dados semelhantes aos da Gra-Bretanha no grande estudo
de coorte EuroPrevall, cujas reagdes tardias foram predominantes (KEIL et al., 2010;
SCHOEMAKER et al., 2015). Bem como o discreto predominio do sexo masculino
entre casos suspeitos e confirmados de alergia alimentar e a prevaléncia maior de
sintomas cutaneos do tipo urticaria entre os mediados por IgE. Cabe ainda ressaltar
que o EuroPrevall foi o maior estudo de coorte para avaliagao da incidéncia de alergias
alimentares na Europa até 2010 e encontrou numeros totais de 358 criangas com
suspeita de APLV, das quais, apés TPODCCP, 55/248 (22%) confirmaram o
diagnéstico, semelhantes aos 29,9% (55/184) encontrados na presente amostra.

A reprodutibilidade dos sintomas ao TPO aumenta a sensibilidade como
meétodo diagndstico e auxilia da interpretagcdo do desfecho. Conforme esperado, a
chance de apresentar histéria prévia mediada por IgE foi quatro vezes maior entre os
que tiveram reagdes imediatas ao TPO e a chance de ter uma histéria prévia de alergia
alimentar ndo-mediada por IgE foi maior nos que tiveram reagdes tardias.

Assim confirmando a previsibilidade das reagdes, nos grupos mediados por IgE
e de mecanismo misto, as reagdes ao TPO tiveram envolvimento cutdneo em 84,4%
e 100%, respectivamente. Enquanto que no grupo ndo-mediado por IgE as reagdes
gastrointestinais predominaram com 90,9% das reagdes ocorridas.

Fora descrito um escore de sintomas com base na histéria prévia, o COMISS
escore, como uma possibilidade de prever sintomas de alergia alimentar
(VANDENPLAS et al., 2015). No entanto, este método somaria pontos provenientes
de patologias diferentes e ndo convergentes dentro do espectro clinico de alergia
alimentar. Embora ndo tenha sido utilizado o escore de previsibilidade proposto, no
presente estudo ter dermatite atopica ou sintomas cutaneos presentes em lactentes
com suspeita de enteropatia alérgica (histéria de diarreia, distensao abdominal e
voémitos ou regurgitagdes), por exemplo, ndo elevou o risco de reagdes ao TPO. Foi
observado que a previsibilidade do tipo de reagcdo ao TPO é possivel pela histéria
clinica, sendo mais provavel quanto mais tipica e reprodutivel, especialmente para as
reacdes imediatas e pela ocorréncia de urticaria ou vomitos na histéria prévia, que
elevaram em duas vezes a chance de reagdes imediatas ao TPO.

A chance de ter teste alérgico positivo foi também quatro vezes maior entre
0s que tiveram reagdes imediatas ao TPO enquanto que tiveram efeito protetor para

reagdes tardias. Destacou-se aqui o aleitamento materno prolongado como o principal
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fator de protecao para reacdes tardias ao TPO, com chance trés vezes menor destes
desfechos.

Existem niveis de reatividade dos testes alérgicos que correspondem a valores
preditivos maiores, que minimizam os riscos inerentes ao TPO, determinando a
indicagdo do TPO, a partir de dosagens séricas de IgE especificas, testes cutaneos
com extratos padronizados ou TCA com alimentos frescos (FOONG et al., 2021). No
presente estudo, no entanto, ndo foi possivel estabelecer esta associagao, pela
selegcdo dos casos transversal e retrospectiva, que excluiu da analise os outros
individuos que tiveram o TPO contraindicado por terem niveis altos de IgE especifica
(>15kU/L) ou diametro médio da papula de TCA superior a 8mm, conforme protocolo
de seguranga adotado pela assisténcia do PAN/SMS-Curitiba.

As indicagdes de realizacdo de TPO foram diversas entre os grupos de estudo,
bem como a definicdo de TPO diagnéstica ou de seguimento (ou aquisigdo de
tolerancia) tampouco foram bem definidas, modificando a sensibilidade dos testes
alérgicos na previsibilidade de reagdes. Sabe-se que a indicagdo precisa de quando
realizar um TPO influencia diretamente na previsibilidade de rea¢des e na gravidade
do desfecho (EIGENMANN et al., 2021).

Apesar dos riscos inerentes ao TPO, a chance de repetir o procedimento
também foi maior entre os positivos do que entre os que tiveram teste negativo.
Mostrando a importancia do TPO negativo em descartar o diagndstico, mas também
do TPO positivo em demonstrar a confianga da familia na assisténcia prestada, a
aceitacao da possibilidade de controle dos sintomas em ambiente seguro e a alta taxa
de aquisigao de tolerancia imunoldgica em seis meses (resolugédo do APLV ocorreu
em 73,7% entre aqueles que repetiram o TPO).

Os lactentes submetidos ao TPO com assados do leite tiveram esta indicagao
principalmente quando os niveis de IgE especifica para caseina (fragdo proteica
termoestavel) estavam negativos ou abaixo das proteinas soro do leite(termolabeis),
tal como observado anteriormente em relagdo a proporcao de reatividade entre os
alérgicos ao ovo com niveis de IgE especifica necessarios para reagao trés vezes
maiores par ovoalbumina equivalente a 30,7kUa/L (proteina termolabil da clara de
ovo), versus 10,8kUa/L para ovomucoide (proteina da gema, e resistente ao calor),
indicando que sensibilizagdo maior as fragdes termoestaveis do leite e ovo (caseina e
ovomucoide) sejam de pior progndstico e reatividade aos assados (ANDO et al., 2008;
LAMBERT et al., 2017).
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A seguranga da realizagdo do TPO depende também do protocolo de doses
utilizado para sua realizagdo (EIGENMANN et al., 2021). Na presente amostra,
reacdes graves ocorreram com doses menores do que 5 mL e 1 mL, portanto,
sugerindo que seja recomendado para todos os casos 0 mesmo protocolo aqui
descrito, com doses iniciais de 0,1mL (equivalente a 1,5 a 3,0 mg de proteina
alimentar), compativel com 10% da dose necessaria para ocorréncia de reacgéo (ED -
eliciting dose) em 50% dos alérgicos ao leite (PURINGTON et al., 2018). No entanto,
embora a percepg¢ao de que a ED em limiares muito baixos sejam de maior risco para
desencadear reagOes graves posteriores, isso nao tem sido observado
(PETTERSSON et al., 2018). Em meta-analise recente, menos de 5% dos pacientes
alérgicos ao leite de vaca reagiam a doses menores que 50 mg de proteina alimentar
(~1,5mL de leite de vaca integral). Destes, menos de 5% tinham sintomas graves, e
ao repetirem o TPO posteriormente, 80% toleraram limiares até superiores (TURNER
et al., 2022).

Foram analisadas as doses totais ingeridas pelos lactentes e observou-se que
a dose cumulativa proposta nao foi atingida pela maioria das criangas que tiveram seu
TPO considerado finalizado, sem interrupgdes, com ingestao total da mediana de 104
mL (67 — 137,9) de férmula infantil ou composto lacteo, aproximadamente 1,5 ga 2,0
g de proteina, respectivamente.

O percentual de proteina de 3,3% contido no leite pasteurizado, conforme
descrito pelo consenso PRACTALL, é equivalente ao contido nos compostos lacteos
e leites em po e foi extrapolado na presente amostra para mesmas doses em mililitros
para Formula Infantil Padrdo (FIP) ou Féormula sem Lactose (FSL), ainda que
habitualmente contenham de 1,1 a 1,3% de proteina (SAMPSON et al., 2012). Ainda
assim, nesta amostra estudada, ndo houve diferenca entre dose necessaria para
interrupcao do TPO apds ocorréncia de reagdes, sendo 42,7 mL e 45 mL a mediana
de dose total ingerida por aqueles que reagiram ao composto lacteo e férmula infantil,
respectivamente. E, portanto, isso poderia ser extrapolado para que na “vida real” as
doses possam ser semelhantes as descritas aqui e muito provavelmente modificadas
caso a caso, conforme a gravidade das reagdes anteriores e doses em que o individuo
tenha reagido em TPO prévio.

Os casos da presente amostra em que poucos volumes foram aceitos (~15
mL), sem reagdes, evoluiram, no entanto, com reagdes imediatas posteriores em

domicilio, e, portanto, geraram resultados falsos-negativos ao TPO imediato
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concordantes com o observado anteriormente de que apesar de 50% dos individuos
com APLV reagirem com apenas 1mL ou no incremento para 3mL (ED50 de 30mg),
75% necessita receber ao menos 40mL de FIP como dose cumulativa para
desencadear reagdes (PURINGTON et al., 2018). Entretanto, ndo ocorreram falsos-
negativos com doses totais superiores a 1,0 g de proteina alimentar, embora seja
necessario atingir doses cumulativas de no minimo 1,5 g (BIRD et al., 2020) e 2 g
(SAMPSON et al., 2012) para o leite de vaca.

Em 2020 foi publicada a mais recente diretriz da Academia Americana de
Alergia e Imunologia (AAAAI) para a conducédo dos testes de provocagao oral no
diagnostico e manejo da alergia alimentar. Neste documento, Bird et al. destacaram
que as doses recomendadas para TPO abertos na pratica clinica ndo necessitam ter
0 mesmo rigor usado nos TPODCCP praticados nos estudos cientificos e que
pacientes com histéria de prévia de maior risco devem ter doses iniciais baixas ou até
menores do que 1% da dose total estimada; além de fracionamento em 6 doses.
Enquanto que para individuos cujo TPO tem alta probabilidade de “passar” (TPO
negativo), 3 ou 4 doses apenas poderiam ser consideradas (BIRD et al., 2020).

De forma semelhante, nesta mesma revisao, as doses dos alimentos assados
do leite, antes mais precisamente recomendadas (LEONARD et al., 2015), foram
flexibilizadas para o atendimento assistencial, tendo em vista que podem sofrer
variagdes nos conteudos proteicos e que a quantidade de alimento estimada pode
mudar conforme a aceitagao. Por isso se sugere esquema semelhante ao praticado

pelo PAN/SMS-Curitiba desde 2015, exemplificado no esquema abaixo.

Protocolo de quatro doses Protocolo de seis doses
Dividir a por¢do conforme esquema Dose 1 = 1% da porcao total
abaixo Dose 2 = 4% da porgao total
Dose 1 =1/12 da porcdo total Dose 3 = 10% da porcao
Dose 2 = 1/6 da porcdo total total
Dose 3 = 1/4 da porcdo total Dose 4 = 20% da porc¢ao
Dose 4 = 1/2 da porcdo total total
Dose 5 = 30% da porgao
1 total

Dose 6 = 35% da porcao
4 total
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Figura 2 - Opg¢des de doses para um TPO ambulatorial. O médico pode escolher
entre 4 ou 6 doses, dependendo da probabilidade pré-teste de reagcdo. Doses
sugeridas a cada 15 a 30 min de intervalo.(BIRD et al., 2020)

No PAN/SMS-Curitiba, seguiu-se a sugestéo de triplicar a dose (SAMPSON
et al., 2012), visto que a aceitagao avaliada na pratica clinica foi de 20 g (11Q 15-369)
no consumo total durante o TPO. Seguindo o protocolo estabelecido, em que as doses
sao sucessivamente divididas por trés, até que 5 a 6 pedagos sejam separados.
Conforme esquema descrito abaixo, porém observa-se que menos da metade

recebeu a ultima dose.
QUADRO 2 - DOSES PERCENTUAIS DE ALIMENTOS
ASSADOS DO LEITE - PAN/SMS/CURITIBA 2015-2019
Porgéo total ~ 20g (IIQ15 — 36g) = ~4 a 5 bolachas ou ~2
fatias de bolo seco ou ~3 fatias de pao
12 dose = 0,6 até 1% = 0,2 a 0,39
2%dose =1,8até 3% =0,6 a 1g
3% dose =5,4 até 10% =2 a 3g
42 dose = 16,2 até 30% =6 a 9g
52 dose =50% = 10 a 12g
62 dose = 100% = 20g (opcional e conforme aceitagdo)
FONTE: O autor (2021)

A fim de prevenir reagdes graves, o reconhecimento precoce das reagdes

seguindo o escore de Bock aqui utilizado, que indica quando interromper, repetir ou
postergar a dose durante o TPO, pode ter contribuido para a seguranga do
procedimento (BOCK et al., 1988; NOWAK-WEGRZYN et al., 2009).

O TPO aberto quando comparado ao TPDCPC, pode sofrer com desfechos
duvidosos mais frequentemente, tanto para reagcbées imediatas, mas principalmente
reagdes tardias. Quando as reag¢des durante o TPO sao mediadas por IgE e ocorrem
de forma imediata, com surgimento de urticaria ou exacerbac&o aguda da dermatite,
com aumento de prurido cutaneo e eritema, o quadro clinico € mais confiavel para
definicado de TPO positivo. No entanto, quando a piora clinica demora mais do que 48
h para ocorrer, a interpretacéo “causa-efeito” pode ser dificultada (SCHOEMAKER et
al., 2015).

A dermatite atopica (DA) tem sido avaliada por pontuagdo do SCORAD no
PAN/SMS-Curitiba considerando-se reagao tardia a piora de 10 a 15 pontos no
SCORAD até 7 dias apés o TPO (SCHRAM et al.,, 2012). No entanto, ainda sao

necessarios mais estudos com TPDCPC para avaliacédo da acuracia de 10 ou 15
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pontos na gravidade, para diagndéstico de alergia alimentar (WERFEL et al., 2007).
Assim como definicdo do tempo de evolugdo pds-TPO necessario para encerrar
periodo de analise, visto que o tempo de maior ocorréncia de reagdes pode acontecer
dentro de 2h da supervisao do TPO como em até 48h (BERGMANN et al., 2013).

Na avaliagcédo do desfecho do TPO com alimentos ja existem ferramentas que
tornam o TPO aberto com menor risco de falso-positivo, como a avaliacdo das reacoes
através do escore de Bock (BOCK et al., 1988; NOWAK-WEGRZYN et al., 2009)
modificado utilizado como base para avaliagdo do desfecho na amostra estudada
(Apéndice 3). Neste escore, outros critérios para definicdo de piora do eczema atdpico
sdo utilizadas, como a persisténcia do prurido, ocorréncia de novas placas de eritema
e acometimento cutadneo extenso de mais de 50%, necessarios para considerar TPO
positivo, e esta avaliagao foi mais utilizada na definicao de TPO imediato positivo, cuja
reacao € mais evidente, do que a avaliagdo do SCORAD, que parece ter maior
utilidade nas reacdes tardias.

Na amostra, ocorreram sintomas durante o TPO sem que isto representasse
uma reagao verdadeira. Ter um unico episodio de vOmito, sintomas nasais e
constipagao estiveram mais presentes nos TPO negativos do que entre as reacgdes
verdadeiras. Urticaria imediata € o sintoma mais caracteristico de desfecho
verdadeiro-positivo e neste grupo também foi mais frequente ter mais de dois
episodios de vémitos ou sintomas respiratorios entre os desfechos de TPO positivo,
em conformidade com o escore de Bock (BOCK et al., 1988; NOWAK-WEGRZYN et
al., 2009). Cabe aqui ressaltar que estes ultimos parametros ndo apresentaram
significancia estatistica quando em comparagao entre os grupos, muito provavelmente
por um erro do tipo Il, devido ao tamanho da amostra.

Urticaria de contato esteve presente em ambos os grupos, tanto entre TPO
negativo quanto TPO positivo. E, portanto, este sinal clinico, quando presente de
forma isolada na historia clinica prévia, apesar da associacdo com sensibilizacdo
alergénica (testes alérgicos positivos), ndo deve ser interpretado como definidor de
doenca. A alergia alimentar precisa também nesses casos ser comprovada atraves
do TPO supervisionado. Medidas para evitar o contato cutaneo do alimento durante o
TPO ja foram relatadas a fim de se evitar o desencadeamento de urticaria de contato
sem relagdo com a ingestédo do alimento, que produz resultado falso-positivo ao TPO
(NIGGEMANN, 2010; SAMPSON et al., 2012).
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Apesar da historia prévia de anafilaxia em quase 10% dos lactentes, a
ocorréncia de reagdes graves entre os TPO positivos foi baixa (3,3%) em
concordancia com estudo populacional HealthNuts, que analisou em 5276 lactentes
de 1 ano de idade as reacdes relatadas pelos pais versus as ocorridas no TPO em
alérgicos a amendoim e ovo. O estudo mostrou ser mais rara a ocorréncia de reagdes
graves na faixa entre 1 e 4 anos de idade, mesmo entre os que tinham histéria prévia
de sintomas respiratérios (CHAN; PETERS; KOPLIN, 2017).

Apesar de toda anafilaxia ser potencialmente grave, € necessario tecer alguns
comentarios a respeito das diversas classificagbes sobre a gravidade das reagbes
(CASTRO, 2014). No ambiente de TPO com alimentos, geralmente ndo s&o
consideradas reagdes graves a ocorréncia de um vOmito mais trés papulas de
urticaria, por exemplo, mesmo que seja considerado conceitualmente anafilaxia, pelo
acometimento de mais de um orgao-alvo apds ingestdo do alimento causador
(BERND et al., 2006). E n&o requererem interrup¢ao imediata do TPO, segundo o
escore de Bock (BOCK et al., 1988). Esta percepgdo de gravidade nos casos de
acometimento de mais de um odrgao-alvo ja foi levada em consideragcdo no mais
recente consenso para o diagnéstico de anafilaxia da WAQO, em que se destaca que a
definicdo de anafilaxia n&o se restringe ao acometimento de mais de um 6rgéo-alvo
somente, mas quao extensa € a manifestagdo (CARDONA et al., 2020).

Assim, classificagdes quanto a gravidade das reagdes durante o TPO ja foram
criadas, como a Classificagao de Astier (PETTERSSON et al., 2018).
QUADRO 3 - CLASSIFICAGAO DE ASTIER

Grau 0: nenhum sintoma

Grau I: dor abdominal autolimitada, rinoconjuntivite, urticaria (< 10

papulas), rash (eczema)

Grau Il: 1 ¢6rgdo envolvido - dor abdominal persistente, urticaria

generalizada, angioedema laringeo, asma leve (tosse ou PFE < 20%)

Grau lll: 2 érgaos envolvidos

Grau IV: 3 6rgéos envolvidos ou asma que requer tratamento ou edema

laringeo ou hipotenséo

Grau V: sintomas respiratérios ou cardiovasculares com necessidade de

internacao em UTI

Em concordancia com a evolugdo para a necessidade de tratamento
medicamentoso, com adrenalina ou reposi¢cdo de fluidos, os quadros IV e V desta

classificacdo teriam estas indicacdes muito bem estabelecidas, enquanto que os
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graus | e até mesmo lll, se leves, podem ter resolugdo espontanea apenas com a
interrupgcao das doses do TPO. Reforga-se aqui que nenhuma dessas classificagdes
se sobrepbe a avaliagdo correta dos sinais vitais e atencdo ao fluxo habitual do
Suporte Basico de Vida, e que qualquer erro ou atraso no rapido manejo terapéutico
pode ser fatal (https://www.sbp.com.br/especiais/pals/) (CASTRO, 2014).

Em conclusdo, a seguranca da realizacdo do TPO envolve ambiente
adequado, indicagao de quando realizar, com qual alimento realizar, quando repetir

ou postergar a proxima dose e quando precisamente interrompé-lo.

6.1 CONSIDERACOES FINAIS

Os 244 TPO realizados em quatro anos nao corresponderam a totalidade de
pacientes inseridos no programa, visto que nas sindromes clinicas bem definidas nao-
mediadas por IgE, a exceg¢ao de FPIES, a reintroducdo do alimento suspeito nao
necessita supervisdo médica (ALLEN et al., 2009; FERREIRA et al., 2022).

Ainda sd&o necessarias ferramentas mais precisas para avaliacdo dos
desfechos tardios nas reacdes nao-mediadas por IgE. Sabe-se que tanto na
enteropatia quanto na proctocolite alérgicas, as reagdes podem ocorrer em até 20 dias
ou mais, aumentando a chance da ocorréncia de falsos-positivos relacionados com
infeccbes concomitantes ou outros alimentos (FIOCCHI et al., 2016; NOWAK-
WEGRZYN et al., 2015).

A ampliacdo do numero de publicagdes sobre o assunto na ultima década
auxiliou a criagao do protocolo descrito aqui para determinacéo da realizagdo ou nao
do TPO supervisionado do tipo aberto em lactentes no PAN/SMS-Curitiba.

Cada vez os protocolos clinicos sdo mais acessiveis (BIRD et al., 2020) e
reaplicaveis em saude publica, tornando-os ferramentas viaveis e seguras os médicos
que atendem alergia alimentar, tanto no SUS quanto na Saude Suplementar (planos
de saude). O aumento da prescricdo desnecessaria de formulas infantis
hipoalergénicas ou terapéuticas gera custos tanto a saude publica quanto as familias
(SORENSEN et al., 2022). E, portanto, difundir a realizagdo de TPO auxilia na
exclusao do diagnostico de APLV, evitando dietas de restricdo desnecessarias, que
geram angustia nos pais e familiares e impactam em alto custo para dispensacgao de
férmulas infantis especiais ao SUS (FIOCCHI et al., 2022).
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6.2 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

O tipo de estudo, transversal retrospectivo, implica na impossibilidade de
avaliar a prevaléncia do diagnéstico de alergia alimentar. Portanto, para fins de
estatisticas globais, sera necessario avaliar todos os lactentes referenciados ao
servico, incluindo aqueles que realizam a reintrodugdo do alimento em carater
domiciliar ou nao-supervisionado, como os portadores de sintomas gastrointestinais
funcionais, proctocolite e enteropatia alérgicas, como tem sido recomendado
(FERREIRA et al., 2022).

A nao realizagao de testes alérgicos em toda populagao estudada também
nos impede de realizar associagdes confiaveis nos valores de corte nos niveis de IgE
especificas ou nos didmetros das papulas de TCA que nos permitam analisar valores
de sensibilidade ou valores preditivos dos testes. No entanto, os dados da literatura
cientifica e dos achados da amostra limitam a realizacdo de TPO naqueles lactentes
com historia convincente de alergia alimentar mediada por IgE, especialmente quando
os valores de papula de TCA sao superiores a 8 mm de didmetro. Quando a histéria
€ convincente para que TCA seja positivo e a papula de TCA é negativa, séo
solicitados via de regra dosagens de anticorpos do tipo IgE especificos para o
alimento, permitindo aumentar a sensibilidade para o diagndstico a alergia alimentar
mediada por IgE e ainda com pesquisa de diagnostico molecular da reatividade as
diferentes fragdes do leite de vaca.

Apesar das diferencas de conteudo proteico nas féormulas lacteas usadas,
observou-se que ndo houve diferengca nas doses necessarias para reagcdo ou na
frequéncia de um TPO positivo. Limitagdo maior foi encontrada no conteudo proteico
dos assados do leite, que n&o foi determinado. No entanto, em todos os casos, foi
recomendado que o lactente seguisse ingerindo em casa 3 a 4 vezes por semana o
alimento testado e apds 8 semanas todos mantiveram-se sem sintomas e iniciaram
ampliagcao do cardapio para outros assados similares, também sem relatos de reacdes
neste grupo estudado. Um grupo maior e mais detalhes sobre esses conteudos
proteicos certamente poderiam guiar outros especialistas a realizarem estes testes de
provocagao com maior seguranga.

TPO positivos imediatos tiveram maior probabilidade de repetir o TPO dentro
do periodo estudado. Os TPO positivos tardios, como representaram baixo risco de

repetir um desfecho imediato provavelmente realizaram posteriormente a reintrodugao
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domiciliar do alimento, o que ndo permitiu avaliacdo de aquisigdo de tolerancia global
da amostra estudada dentro do periodo de estudo.

Destaca-se como perspectiva futura a necessidade de melhor definir o
diagnéstico das manifestagdes clinicas nos quadros nado-mediados por IgE, através
de revisédo de critérios mais objetivos para as reacdes tardias, com maior precisdo
diagnéstica, através de revisdes sistematicas quanto ao tempo limite para correlagéo
de sintomas como diarreia ou constipagao, para que nao se tenha interferéncia com a
ocorréncia aleatéria de associagdes espurias com outros diagnosticos diferenciais.

A suspeicdo que antecede o TPO desde a indicacao da dieta também requer
padronizagdo. Os quadros clinicos ndo-mediados por IgE, bem definidos, tais como
enteropatia alérgica, proctocolite alérgica e FPIES sdo mais provaveis de TPO
positivo, enquanto que sintomas gastrointestinais isolados ou que se sobrepdem aos
fisiologicos e comuns da infancia, tais como cdlicas ou regurgitagcbes sdo menos
provaveis de serem relacionados a APLV (MUNBLIT et al., 2020).

Embora o TPO seja o padrdo-ouro no diagnostico, a reprodutibilidade de
sintomas gastrointestinais apds a reintrodugdo do alimento ndo comprova o
envolvimento do sistema imunologico, pois questdes de digestibilidade podem estar
envolvidas em muitos dos casos leves a moderados (FERREIRA et al., 2022). O
presente estudo identificou este grupo como o de maior impacto negativo deste
diagnadstico, tais como o maior risco de perda do aleitamento materno e maior custo
para dispensacao de férmulas de alto custo pelo SUS e por isso importancia deve ser
dada em termos de politicas publicas de saude a fim ndo somente de se evitar

diagndsticos excessivos de APLV, mas em reduzir a suspeigao incorreta.
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APENDICE 1 - FICHA DE MONITORIZAGAO DO TPO

@ SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE
CENTRO DE INFORMACAO EM SAUDE
CURITIBA COORDENAGAO DE ALIMENTAGAO E NUTRIGAO

Seeresara da Saste

PROGRAMA DE ATENCAO NUTRICIONAL

APENDICE 10 — FICHA DE MONITORIZAGAO DO TESTE DE PROVOCAGAO ORAL (TPO)

Nome do Paciente: ..ottt e
Idade: .... .. Data de nascimento:

B M (D] | e, St RO SN L op I B0 oo RS I L st s
Sintomas prévios devido ac alimento testado: ..o oo
................................................................. TPOBRVYIR oo v
Classificagao da alergia: ( ) IgE mediada ( ) Nao IgE mediada ( ) Mista

Testes realizados: Prick to prick(......... I loinnn SRR 2
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DOSES E INTERCORRENCIAS
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PROPOSTA ACEITACAO REACOES

Alimento | Doses Propostas | Intervalo Horario Dose Sintomas Tratamento
realizado realizada

Dose total recebida:




DOSES DAS MEDICACOES EM CASO DE REAGAO: Peso:
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(em caso de manifestagdes tardias)
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Dia de Inicio Sintomas Conduta

EQUIPE MULTIPROFISSIONAL

N e e T ERN - o
Assinatura:

=T = e T e e 0 @ 7 oy Lo R o e

Assinatura:

U T T T (T s R SRS, SRR SRR SR TS OR <SS 1 | 2 el
Carimbo e assinatura:

73




APENDICE 2 — TCLE MODELO PAN/SMS-CURITIBA

SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE
CURITIBA CENTRO DE INFORMAGAO EM SAUDE
—C COORDENACAO DE ALIMENTAGAO E NUTRICAO CURITIBA

PROGRAMA DE ATENGCAO NUTRICIONAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TESTE DE PROVOCAGAO ORAL (TPO)

I T T T BINET 10y omwuns oo s ciarm g st 45T B AR F AR i 4 PR B BEYRA A KT AR SR AARA S48 BRSSO ST B
INOMIE 0 FBSPOMSAVELL L.t iiuiiiiiesiirssiisisoris s s sbss e sdsssbs s o0 b8 e 60488 e14 481 b4 e e e e e b 68 s b8 deb bbb et g e 01
Data de nascimento: ......./ voeere [ . Datado TRO: ..o/ e £ HOMA! L

Eu dou meu consentimento ¢ autanizo O0a) DAY i s

a realizar o Teste de Provocagio Oral com o seguinte alimentor ...

O que ¢ um Teste de Provocagiao Oral?

O Teste de Provocagdo Oral consiste em comer porgdes do alimento causador da alergia de
forma lenta ¢ graduada, sob supervisio médica. O Teste de Provocagio Oral, também chamado de Teste
de Desencadeamento com Alimentos, ¢ o teste mais preciso para determinar s¢ um alimento precisa ser
evitado ou se jd ndo precisa mais ser evitado, O teste deve ser realizado quando seu filho estiver em bom
estado geral de sadde e sem uso de medicamentos anti-histaminicos nos tltimos 3 dias,

Como serd o Teste de Provocacao Oral?

Durante o Teste de Provocagio Oral serio dadas quantidades muito pequenas do alimento
especifico que esta sendo testado. Se a dose ingerida ¢ bem tolerada, crescentes quantidades do alimento
serdo oferecidas, sendo a crianga monitorada a cada fase.

Seu lilho vai ser observado para sintomas como coceira, erupgio cutinea, dor abdominal, ou
dificuldade em respirar, Se aparecer algum sintoma, seu filho sera tratado imediatamente, Na maioria dos
casos, isto implicard a utilizagio de anti-histaminicos como Dexclorferinamina solugdo oral, Loratadina
comprimide e Prometazina injetivel e¢/on, em alguns casos, Adrenaling para evitar que as reagoes
alérgicas se agravem, Raramente, outros tratamentos siio necessdrios para reagdes mais graves, tais como
hidratagio venosa, medicamentos antiemeéticos.

Em alguns casos, seu médico pode optar por obter um acesso venoso do seu filho até mesmo
antes do teste iniciar, Este acesso venoso pode ser utilizado para medicagdes injetiveis para um
tratamento mais imediato,

Em alguns casos, o alimento pode ser modificado para que a crianga nilo perceba seu gosto ¢

aceite-o melhor,
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Quais sio os riscos e desconfortos de um Teste de Provocagio Oral?

Os desconfortos associados ao Teste de Provocagio Oral (TPO) sio iguais ou, geralmente, mais
fracos dos que ocorreram quando o alimento foi ingerido anteriormente e nio costumam durar muito
tempo, em geral menos de duas horas. Os sintomas podem incluir coceira, coriza, espirros, urticarias, rash
cutineo, nauseas, vomitos, desconforto abdominal, diarréia, queda de pressio ou chiado no peito.
Desfechos mais graves nunca ocorreram sob um TPO supervisionado por médicos.

Medicagdes e uma equipe treinada estard prontamente disponivel para tratar as reagdes aos

primeiros sinais clinicos, tio logo se miciam.

Quais as alternativas ao Teste de Provocagio Oral?

Sabe-se que o Teste de Provocagio Oral € 0 método padrio-ouro no diagnostico de alergias
alimentares ¢ a Gnica ferramenta para avaliagio da aquisi¢io de tolerincia pelo paciente previamente
diagnosticado. Caso ndo haja a concordincia em realizd-lo, a crianga terd que manter dieta restrita ¢ isenta
do alimento suspeito. No entanto, segundo o protocolo do Programa de Atengio Nutricional, para o
fornecimento de formulas infantis especiais € necessario que a conduta esteja de acordo com o Consenso

Brasileiro sobre Alergias Alimentares (2007) (SOLE et al, 2008) ¢ literatura cientifica vigente.

Fui totalmente esclarecido de como sera realizado o Teste de Provocagio Oral e quais sio seus
riscos e beneficios. Tive todas as minhas davidas respondidas e esclarecidas. Eu reconheco que a pratica

da medicina ndo ¢ uma ciéncia exata e que nenhuma garantia foi dada dos resultados obtidos,

Assmaturadomsmnsévm PR
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APENDICE 3 - ESCORE DE BOCK TRADUZIDO

.  PELE
A. Rash eritematoso - % de area envolvido
B. Prurido
0 = Ausente
1 = Leve ocasional
2 = Moderado — cocar-se continuamente por > 2min em algum momento
3 = Grave — cogar-se vigorosamente (escoriagoes)
C. Urticaria / Angioedema
0 = Ausente
1 = Leve - < 3 papulas ou leve edema labial
2 = Moderado - < 10 papulas, mas > 3, ou edema de labios ou facial significativo
3 = Grave — envolvimento generalizado
D. Rash
0 = Ausente
1 = Leve — poucas areas de eritema “evanescente”
2 = Moderado — areas de eritema
3 = Grave — Eritema generalizado marcante (>50%)

Il.  VIAS AEREAS SUPERIORES
A. Espirros / Coceira nasal
0 = Ausente

1 = Leve — Espirros raros, ruidos ou coriza nasais ocasionais

2 = Moderado — Espirros < 10x, eritema nasal e/ou ocular intermitente ou coriza ou lacrimejamento

nasal/ocular
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3 = Grave — Ruborizagado nasal e/ou de olhos continua, edema periocular e/ou espirros continuos, rinorreia

persistente
Ill.  VIAS AEREAS INFERIORES
A. Sibilancia
0 = Ausente
1 = Leve - sibilancia expiratéria a ausculta
2 = Moderada — Sibilancia inspiratoria e expiratoria
3 = Grave — Uso de musculatura acessoria, sibilos audiveis
B. Laringeo
0 = Ausente
1 = Leve - > 3 episddios de pigarro ou tosse, dor ou aperto na garganta
2 = Moderado - rouquiddo ou tosse seca frequente
3 = Grave — Estridor laringeo
IV.  GASTROINTESTINAL
A. Sintomas subjetivos
0 = Ausente
1 = Leve — Nausea ou dor abdominal, coceira na garganta
2 = Moderado — Nausea ou dor abdominal frequente sem mudanga comportamental / atividade
3 = Irritabilidade notavel devido a sintomas Gl com alteragdo do comportamento / atividade
B. Sinstomas objetivos
0 = Ausente
1 = 1 episddio de vOmito ou diarréia
2 = Moderado — 2 a 3 episédios de vomitos ou diarréia ou 1 de cada
3 = Grave - > 3 episddios de vOmitos ou diarréia ou 2 de cada
V. CARDIOVASCULAR / NEUROLOGICO
0 = Frequéncia cardiaca ou PA normal para a idade / basal
1 = Leve — Sintomas subjetivos (fraqueza, tontura) ou taquicardia
2 = Moderado — Queda da PA e/ou > 20% da PA basal, ou alteragéo do estado mental
3 = Grave — Colapso cardiovascular, sinais de choque (perda da consciéncia)
LEGENDA:
VERDE:
° Nem sempre indicativo de mudar dose
° Nao é geralmente suficiente para considerar um TPO positivo
LARANJA:
° Cuidado, dose pode prosseguir, ser postergada ou ter a dose repetida em vez de escalonada
° Se clinicamente indicado, pode ser interrompido

° Sintomas que ocorrem com 3 doses ou persiste por mais de 40minutos s&o mais indicativos de reagao do que

sintomas transitorios ou que nédo se repetem
° 3 ou mais escores em laranja sdo mais provaveis de representar uma resposta verdadeira
VERMELHO:
. Sintomas objetivos provavelmente indicam reacédo verdadeira
. Indicagao de interromper TPO

FONTE: (NOWAK-WEGRZYN et al., 2009) (H A Sampson et al., PRACTALL, 2012)(BOCK et al., 1988)



APENDICE 4 — MANIFESTAGOES CLINICAS INICIAIS DETALHADAS PARA

CADA GRUPO DE ESTUDO

TABELA 15 — SINTOMAS RELATADOS NA HISTORIA DE

REACOES IMEDIATAS

| SINTOMAS | n (%)
Sintomas cutaneos 72 (94,7)
Urticaria de contato 22 (29,0)
Urticaria perioral 17 (22,4)
Urticaria generalizada 38 (50,0)
Angioedema 22 (29,0)
Prurido cuténeo ou dermatite 7(9,2)
Sintomas gastrointestinais 26 (34,2)
Engasgos 8 (10,5)
Vémitos imediatos 19 (25,0)
Diarréia 3 (4,0)
Regurgitacdes 2 (2,6)
Respiratérios 12 (15,8)
Rinoconjuntivite alérgica 4 (5,3)
Estridor/Rouquidao 7 (6,6)
Sibilancia 3 (4,0)
Tosse 2 (2,6)
Dispnéia 1(1,3)
Sintomas sistémicos 3 (4,0)
Palidez 3 (4,0)
Hipoatividade/Sincope 2 (2,6)
NOTA:n=76

TABELA 16 — SINTOMAS RELATADOS NA HISTORIA DE

ALERGIA NAO MEDIADA POR IgE

MANIFESTACOES CLINICAS | n (%)
Sintomas gastrointestinais 73 (100)
Vémitos 42 (57,5)
Diarreia 41 (56,2)
Hematoquezia 21 (28,8)
Baixo peso 14 (19,2)
Regurgitacdes 13 (17,8)
Distensdo abdominal 7 (9,6)
Irritabilidade 7 (9,6)
Cdlicas 6 (8,2)
Assadura 5(6,9)
Sintomas sistémicos 6 (8,2)
Desidratacéo 5(6,1)

Letargia

1(1,4)

NOTA:n=73
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TABELA 17 - SINTOMAS RELATADOS NA HISTORIA DE
ALERGIA MEDIADA POR MECANISMO MISTO

MANIFESTACOES CLINICAS | n (%)

Dermatite atopica 73 (100)
Sintomas gastrointestinais 13
Diarréia
Hematoquezia
Colicas
Vémitos
Regurgitagdes
Distensédo abdominal
Baixo peso
Outros sintomas cutaneos
Urticaria
Angiedema
Respiratério
Rinite

~
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NOTA:n =35
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Manuela Coimbra', Arstides Croe®, Melson Rosario, MD PhD
FAAAAL; 'Federal University of Parani, “Faculdade Evangélica
Mackenzie do Parand, 'Federal University of ParanA;

BATIOMNALE: Contact uricaria (CU with food may be a sign of food
allergy, even if the patient has never eaten the food

METHODE: Transversal sidy of OFC performed in 22 childeen ander
pwa vears of age with with history of CU with milk referred 1o invesiigabe
cow milk allergy (CMA)

RESULTS: 222 had mever received CM before OFC: S22 (40015 ) had
exclusively CU; M2 {9005 ) atopic dermatitis, 4022 (15.2% b gencralimed
urticaria (GU) one had choking and three (1 3.0%:) had vomiting. Age of
initiad sy mptoms s about 5. 5months, In 122 (3048) it was possible o
prerdorm OFC within Smonths of inital symptems. Sensitization was seen
m AR {BRS%), L1412 posstive prick test (23mm} and 506 positive specitic
[gE (=0 35KV, InmuonoC AP, 2022 had not underveent OFC, because of
history of anaphylaxis and other has GU and with wheal of Tmm at prick
et 20 0FC oueomes were evaluating. 24 with reconstiubed milk formuula
and five baked milk challenges. 52% had immediste reactions on OFC and
prick test reaction of 6. 5mm (5- [ 2mm), in contrast o 4.8mm (0-Gmm} in
the megative OFC group (p=001} 222 had latc peactions, atopic
dermatitis and vomiting. CMA could be excheded m [222 {(54.5%). Five
OFC with baked malk were negative and in three of whom CMA was
previously confinmed

CONCLUSIONS: CLT can occur in children sensitized 1 CM. a8 a solo
mianifestation. OFC = useful to determine the diagnosis of ChMA in these
cases and o permit the ingestion of CM by those not allergic 1o the foed.
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