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RESUMO

Introducio: Alergia alimentar ¢ uma reagdo adversa ao alimento que ocorre apds sua
ingestdo com envolvimento de mecanismos imunolégicos. As manifestagdes clinicas do tipo
ndo (imunoglobulina E) IgE mediada, sdo caracterizadas pelo aparecimento tardio dos
sintomas. Objetivo: avaliar a acuracia do teste cutaneo de leitura tardia, também conhecido
por atopy patch test para a predicdo de tolerancia oral apds o tratamento com dieta de
exclusdo em pacientes com diagnoéstico de alergia a proteina do leite de vaca nao IgE mediada
e sintomas gastrointestinais. Método: Estudo transversal com participacdo de 32 pacientes
com diagndstico de alergia a proteina do leite de vaca nao IgE mediado com manifestacdes
gastrointestinais. Apo6s periodo minimo de 90 dias de dieta de exclusdo, os pacientes
realizaram o teste cutaneo de leitura tardia com 3 diferentes preparados de proteina de leite (in
natura 2% em solucdo salina e 2% em petrolato) e foram submetidos ao teste de provocagao
oral. Resultados: Seis (18,7%) pacientes apresentaram teste de provocagdo oral positivo. Nao
foram encontradas diferencas em relagdo ao género, idade de apresentacdo, idade do teste de
provocacao oral, Z-score ¢ periodo de exclusdo entre os pacientes com teste de provocagao
oral positivo e negativo. As preparagdes do teste cutaneo de leitura tardia in natura e com
petrolato apresentaram sensibilidade igual a zero e especificidade de 92,3% e 96,1%. A
preparacdo em solucdo salina mostrou sensibilidade e especificidade de 33,3% e 96,1%.
Conclusao: Os resultados mostram uma baixa acuracia do teste cutaneo de leitura tardia com
o uso da proteina do leite de vaca nesse grupo de pacientes, e, portanto, ainda ndo deve ser

recomendado na pratica clinica.

Palavras-chave: Alergia alimentar; alergia a proteina do leite de vaca; teste cutaneo de leitura
tardia



ABSTRACT

Introduction: Food allergy is an adverse reaction to food that occurs after ingestion with
involvement of immunological mechanisms. The clinical manifestations of non-IgE-mediated
type are characterized by the late appearance of symptoms. Objective: to evaluate the
accuracy of the late-reading skin test, also known as atopy patch test for predicting oral
tolerance after treatment with exclusion diet in patients with the diagnosis of non-IgE-
mediated cow's milk protein allergy and gastrointestinal symptoms. Methods: A cross-
sectional study with the participation of 32 patients diagnosed with non-IgE-mediated cow's
milk protein allergy with gastrointestinal manifestations. After at least of 90 days on diet
exclusion, the patients performed atopy patch test with 3 different cow’s milk protein
preparations (in natura 2% in saline solution and 2% in petrolatum) and the oral food
challenge. Results: Six (18.7%) patients presented positive oral food challenge. No
differences in gender, onset symptoms age, oral food challenge age, Z-score, and exclusion
period were found between positive and negative oral food challenge patients. Preparations in
natura and with petrolatum presented sensitivity equal to zero and specificity 92.3% and
96.1%. The preparation in saline solution showed sensitivity and specificity of 33.3% and
96.1%. Conclusion: The results showed a low accuracy of atopy patch test for cow's milk

protein in this group of patients and, therefore, remain not recommended for clinical use.

Keywords: Food allergy; cow's milk protein allergy; atopy patch test
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1 INTRODUCAO

1.1 Alergia alimentar

Alergia alimentar (AA) ou hipersensibilidade alimentar ¢ uma reagdo adversa ao
alimento que ocorre apds sua ingestdo com envolvimento de mecanismos imunoldgicos
(FERREIRA; SEIDMAN, 2007; KOLETZO et al., 2012; CAUBET et al., 2016).

A AA ¢ uma doencga emergente na infancia nas ultimas décadas, estima-se que a
alergia alimentar afeta entre 6 ¢ 8% das criancas menores de 3 anos e cerca de 3,5% dos
adultos (GONCALVES et al.,, 2016; SICHERER et al.,2014). Ainda por razdes
desconhecidas, tem ocorrido um aumento da prevaléncia em diversas partes do mundo.
Por exemplo, nos Estados Unidos, estudos mostraram que de 3,4% em 1997-1999
aumentou para 5,1% em 2009-2011. (SICHERER et al.,2014).

No Brasil, essa percep¢do do aumento da AA também foi observada entre os
médicos pediatras e alergistas, porém, infelizmente ndo existem estudos de prevaléncia
anteriores para comparacio (GUIMARAES et al, 2015). Uma recente publicagio
mostrou a prevaléncia de AA de 1,9% em lactentes no Brasil, sendo o leite de vaca o
alimento mais comumente associado a AA nesse periodo de vida (GONCALVES et al.,
2016).

A exclusdo alimentar ¢ o método mais eficaz no tratamento nutricional da AA. A
retirada do alimento alergénico da dieta ¢ baseada na histéria clinica do paciente, o
tratamento nutricional tem a finalidade de impedir um desencadeamento desnecessario e
a reprodutibilidade dos sintomas, evitando a progressdo da doenca (SOLE et al., 2008;
SOLE et al., 2012). A orientagdo aos pais/responsaveis por uma equipe multiprofissional,
incluindo o nutricionista ¢ essencial para a crianga com alergia alimentar quando ha
exclusdao de um ou mais alimentos basicos da dieta (BERRY et.al., 2015).

Nesse contexto atual, observa-se uma elevada suspeicdo do diagnostico de AA
entre os pais, levando a realiza¢do de dietas de exclusdo por conta propria em seus filhos
muitas vezes desnecessarias, o que leva a um impacto negativo no crescimento e
desenvolvimento das criangas, bem como nos custos com alimentagdo e qualidade de

vida da familia (GUIMARAES et al., 2015; GONCALVES et al., 2016).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Classificacao da alergia alimentar

AA ¢ classificada de acordo com o mecanismo imunoldgico envolvido:
mediadas por Imunoglobulina E (IgE), ndo mediadas por IgE e mistas envolvendo os
dois tipos de mecanismos (SOLE etal., 2012; KOLETZKO et al., 2012; SOLE; COCCO,
2013; MEHTA; GROETCH; WANG, 2013).

2.2 Manifestacoes clinicas da alergia alimentar

2.2.1 Manifestacdes clinicas mediadas por Imunoglobulina E (IgE)

As manifestagdes IgE mediadas, ocorrem até 2 horas apds a exposicao do
alérgeno alimentar, ocorrendo a sensibilizagdo, os anticorpos se ligam a receptores de
alta afinidade nas superficies dos mastocitos e basofilos e os receptores de baixa
afinidade nos mastocitos, linfocitos, eosindfilos e plaquetas, ligando as moléculas de IgE
especifica liberando mediadores responsaveis por apresentar as manifestacdes alérgicas,
podendo ser classificadas em reacdes cutineas, gastrointestinais, respiratorias, € a
anafilaxia (SOLE et al., 2008; FIOCCHI et al., 2010; JACOB; GUSHKEN; CASTRO,
2010; SOLE et al., 2012; SOLE, COCCO, 2013).

As reagdes cutaneas comumente envolvidas sdo a urticaria, a urticaria de contato,
o angioedema e o eritema (JACOB et al.,, 2007; NIGGEMANN; BEYER, 2007;
FIOCCHI et al., 2010; JACOB; GUSHKEN; CASTRO, 2010; SOLE et al., 2012).
Dentre as reacdes gastrointestinais destacam-se a dor abdominal, ndusea, vOmito,
diarreia, hipersensibilidade gastrointestinal imediata e sindrome da alergia oral
(NIGGEMANN, BEYER, 2007; SOLE et al., 2008; FIOCCHI et al., 2010; BURKS et
al., 2011; KOLETZKO et al., 2012; SOLE et al., 2012). Em relagao as reacdes
respiratdrias sdo consideradas coriza e prurido nasal, tosse, espirro, edema de laringe,
dispneia, broncoespasmo, hiperreatividade bronquica e obstru¢do. O acometimento de 2
ou mais sistemas recebe a nomenclatura de anafilaxia, enquanto a presenga de alteragao
na oxigenacdo dos tecidos decorrentes da alergia alimentar ¢ chamada de choque

anafilatico (JACOB et al., 2007, SOLE et al., 2012).



2.2.2 Manifestacoes clinicas ndo mediadas por Imunoglobulina E (IgE)

As manifestacdes clinicas ndo mediadas por IgE sdao caracterizadas pelo
aparecimento tardio de sintomas, podendo demorar horas ou dias apds a exposicao ao
alimento para que as reacdes aparecam envolvendo principalmente o trato
gastrointestinal como enterocolite induzida por proteina alimentar e proctocolite alérgica
(SOLE et al., 2008; JACOB; GUSHKEN; CASTRO, 2010; BURKS et al., 2011; SOLE
et al., 2012; KOLETZKO et al., 2012; SOLE; COCCO, 2013; MEHTA; GROETCH;
WANG,2013).

Os mecanismos imunologicos envolvidos ainda ndo estdo completamente
estudados, e parecem estar relacionados com a ativagdo de células T alérgeno-
especificas, sendo provavelmente, mediada por células (NOWAK-WEGRZNY, 2015)

A enterocolite induzida por proteina alimentar em sua forma aguda, geralmente
se manifesta em lactentes com vOmitos repetitivos e diarreia persistente, resultando a
desidratacdo aguda, irritabilidade. Em sua forma cronica, a exposi¢do ao alérgeno pode
levar ao sangramento nas fezes, anemia, perda de peso e déficit de crescimento. E
causada mais comumente por proteinas do leite de vaca, raramente ocorre em lactentes
amamentados exclusivamente (NOWAK-WEGRZYN, 2015; SOLE et al, 2008;
CAUBET et al., 2016).

A proctocolite alérgica ¢ uma condigdo benigna, transitoria, com presenca de
sangue nas fezes, bom estado geral da crianca e geralmente com inicio entre uma e

quatro semanas de idade NOWAK-WEGRZYN, 2015).
2.2.3 Manifestacoes clinicas mistas

As reacdes mistas envolvem os dois tipos de manifestagdes clinicas e estd
presente na dermatite atopica, na esofagite eosinofilica e na gastroenteropatia eosinofilica
(SOLE et al., 2008; SOLE et al., 2012; SOLE; COCCO, 2013).

2.3 Diagnostico da alergia alimentar

2.3.1 Historia clinica
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Para diagnostico de AA, exige uma anamnese meticulosa, pois neste momento ¢
possivel obter informagdes que possam sugerir o alimento desencadeante e a forma
clinica envolvida, pois esses dados sdao importantes para auxiliar na confirmagao
diagnéstica (SAMPSON, 1999; FIOCCHI et al., 2010; SOLE et al., 2012). E importante
coletar as seguintes informagdes: alimento ingerido (quantidade e processamento), tempo
para aparecimento e quais sintomas envolvidos, quando ocorreu o primeiro episodio e
reprodutibilidade de sintomas (FIOCCHI et al., 2010; SOLE et al., 2012).

Nos quadros IgE mediados, a apresentacdo dos sintomas comuns ao quadro de
AA, de forma reprodutivel, com inicio até 2 horas apds a ingestdo do alimento implicado
¢ importante para a suspeigdo de alergia alimentar e ao tipo de alimento (SOLE et al.,
2008; JACOB; GUSHKEN; CASTRO, 2010; KOLETZKO et al., 2012; SOLE; COCCO,
2013; MEHTA; GROETCH; WANG, 2013).

No diagnéstico de APLV nao IgE mediada sdo utilizados os seguintes critérios:
(1) suspeita da APLV, (2) dieta de eliminagdo por 4 semanas, (3) resolu¢do dos sintomas
e (4) teste de provocagdo oral (TPO) para a confirmacdo diagnostica (MALONEY;
NOWAK-WEGRZYN, 2007; BONE et al., 2009; KOLETZKO et al., 2012;
LOZINSKY; MORAIS, 2014).

2.3.2 [Exames complementares

A observacdo do tipo de manifestagao clinica ¢ indispensavel para a realiza¢ao dos
exames complementares visando a confirmagdo diagnostica da AA, uma vez que
diferentes testes sdo realizados para diferentes tipos de alergia alimentar (MURARO et

al., 2014).

2.3.2.1 Dosagem da IgE especifica para o alimento

A determinagdo da IgE especifica para um determinado alimento ¢ utilizada para
ajudar na confirmagao da suspeita do envolvimento do alimento em um quadro de alergia
IgE mediada (SOLE et al., 2008). Atualmente existem vérias técnicas desenvolvidas para
esse objetivo, sendo o ensaio de imunoenzimatico de fluorescéncia, conhecido por FEIA,
o mais amplamente utilizado nos estudos clinicos. Apesar dos avangos recentes nas

metodologias, a avaliacdo da IgE especifica para alimentos s6 estd recomendada para os
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pacientes com quadro clinico compativel por apresentarem alta sensibilidade e baixa
especificidade, gerando um grande nimero de falso positivos numa populagio aleatoéria.
Ou seja, ndo deve ser recomendado como triagem geral para pacientes sem sintomas
especificos dos quadros de alergia IgE mediada (SICHERER; SAMPSON, 2014).

A determinagdo da IgE especifica in vitro ¢ muito 1til, especialmente, quando
o teste cutdneo esta contraindicado, nos casos de dermografismo, comprometimento
extenso da pele (ex.: dermatite atopica) e/ou uso continuo de anti-histaminicos ou
quando se necessita acompanhar os valores para melhor compreensao do momento da

aquisi¢do de tolerancia ao alimento (SOLE et al., 2012).

2.3.2.2 Teste cutineo de leitura imediata

O teste cutdneo de leitura imediata, também conhecido como Skin Prick Test
(SPT) ¢ amplamente difundido entre especialistas da area de alergia e também sdo
utilizados para a verificacdo da presenca de uma sensibilizacdo IgE mediada para um
determinado alérgeno, uma vez que cria uma pequena reagio local (SOLE et al., 2008,
SICHERER; SAMPSON, 2014).

O SPT normalmente ¢ aplicado na face volar dos antebragos, ou nas costas em
criangas pequenas, utilizando puntores de inox. Uma leitura € realizada entre 15 a 20
minutos, € medido o maior didmetro da papula (ou edema) e o didmetro perpendicular a
este, calculado a média aritmética entre as duas medidas, sendo considerado positivo as
péapulas maiores que 3 mm de didmetro do controle negativo (solucdo salina). O controle
positivo utilizado ¢ a solugdo de histamina (padronizada a 0,01%) (BOUSQUET et al.,
2012).

Assim como acontece na dosagem da IgE especifica ao alimento, os testes
cutaneos de leitura imediata também s6 devem ser indicados nos quadros clinicos
suspeitos de mecanismo IgE mediado, pois também apresentam alta sensibilidade e baixa
especificidade, levando a presenca de varios resultados falso positivos numa populagdo

geral (SOLE et al., 2008, SICHERER; SAMPSON, 2014).

2.3.2.3 Teste cutaneo de leitura tardia ou atopy patch test (APT)

Na préatica clinica, o APT ¢ utilizado na identificacido dos possiveis alérgenos
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envolvidos nas manifestagdes clinicas tardias (ndo IgE mediada e/ou mista) com o
objetivo de direcionar a dieta do paciente (REZENDE; SEGUNDO, 2010).

A primeira descri¢ao do APT foi realizada em pacientes com dermatite atopica e
foi verificado que o contato do alérgeno na pele provocava uma lesdo eczematosa, o que
fez deste teste uma ferramenta eficaz para identificar os alérgenos respiratorios a que o
paciente era sensibilizado (MITCHELL et al., 1982). Posteriormente, foi demonstrada a
seguranca do APT realizado com alimentos (BRENEMAN et al., 1989).

Em 1996, foi publicado o primeiro estudo controlado do APT com alimentos.
Esta pesquisa foi realizada em pacientes com dermatite atopica e o APT foi associado ao
prick test para diagnostico de APLV, comparando-os ao teste de provocagao oral (TPO).
Os autores concluiram que houve correlagdo positiva entre o APT e as reagdes tardias em
89% das vezes e entre prick test e as reagdes imediatas em 67% (ISOLAURI,
TURJANMAA, 1996).

A European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) publicou um
posicionamento a respeito do APT em 2006, que concluiu que para o diagndstico de
dermatite atopica seria interessante associar o prick test, dosagem sérica de IgE
especifica para alimentos ¢ APT, que deve ser realizado com alimento in natura até que
haja padronizagao dos extratos utilizados na técnica. (TURJANMAA et al., 2006).

Foi publicado um estudo em 2002 com o uso do APT em pacientes com esofagite
eosinofilica associado ao teste cutdneo de hipersensibilidade imediata ou skin prick test
(SPT) para tentar identificar quais possiveis alimentos pudessem estar envolvidos no
mecanismo (SPERGEL et al., 2002).

Com o objetivo de evitar que o paciente realize TPO, varios estudos foram
realizados nos ultimos anos para avaliar o uso do APT no diagndstico de pacientes com
manifestagdes gastrointestinais de alergias alimentares ndo mediadas por IgE
(MITCHELL, 1982; MEHL et al., 2006; CANANI etal, 2007; CANANI;, DI
COSTANZO; TRONCONE, 2011; CANANI et al., 2011; NOCERINO et al., 2013;
MOWSZET; MATUSIEWICZ; IWNANCZAK, 2014).

Atualmente, esse teste ainda ndo estd padronizado. Alguns estudos sugerem o uso
do alimento in natura ou reconstituido com veiculo aquoso para os alimentos farinaceos.
Hé4 ainda pesquisadores que defendem que o petrolato seja o veiculo ideal
(TURJANMAA et al., 2006; REZENDE; SEGUNDO, 2010; WOLLENBERG; VOGEL,
2013).
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Outros aspectos do APT também necessitam de padroniza¢do como a leitura do
resultado, pois depende da técnica do observador, o que resulta em diferentes
interpretagdes e dificulta seu uso na pratica clinica (TURJANMAA et al., 2006;
REZENDE; SEGUNDO, 2010; WOLLENBERG; VOGEL, 2013).

2.3.3 Teste de provocacao oral (TPO)

O teste de provocagdo oral (TPO) ¢ considerado padrao ouro no diagnostico de
alergia alimentar. Este teste também pode ser utilizado em um segundo momento, para
avaliar a reintroducdo do alimento excluido da dieta, através da aquisi¢ao de tolerancia a
ele. O TPO consiste na oferta do alimento previamente excluido da dieta do paciente, de
maneira gradativa e sob supervisdo médica. Em pacientes com manifestagdes clinicas
mediadas por IgE, o teste deve ser realizado em ambiente hospitalar e ndo deve ser
recomendado para os pacientes com historia pregressa recente de reacdes anafilaticas.
Nos quadros ndo IgE mediados, o exame deve ser feito da mesma forma, porém, o
paciente ¢ dispensado e deve ser orientado a observagdo de sinais e sintomas associados
com AA ndo IgE mediada e ser revisto em sete dias para verificagdo desse periodo de
observacao (MENDONCA et al., 2011; YUM et al., 2011; KOLETZKO et al , 2012;
GUSHKEN; MENDONCA; JACOB, 2013; TURNER; CAMPBELL, 2013).

O TPO pode ser realizado de trés formas: aberta, simples cego ou duplo cego
placebo-controlado. Na forma aberta, todos aqueles envolvidos no teste (pacientes, seus
responsaveis e profissionais da saude) conhecem o alimento que ¢ oferecido. De acordo
com a Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) e com o
ESPGHAN GI Committee, pode ser aplicado em criangas com até trés anos de idade
e/ou quando reagdes objetivas sdo esperadas (MENDONCA et al., 2011; YUM et al.,
2011; KOLETZKO et al., 2012; GUSHKEN; MENDONCA; JACOB, 2013). Portanto,
quando este teste ¢ realizado em lactentes, a recomendagdo ¢ que se faca o TPO aberto,
considerando que nesta faixa etdria o componente subjetivo do teste ¢ praticamente
inexistente (KOLETZKO et al., 2012; DIAGNOSTIC, 1992; LOZINSKY; MORAIS,
2014).

O TPO simples cego acontece quando apenas o médico conhece o alimento que
estd sendo administrado (alimento suspeito ou placebo). J& no duplo-cego placebo-

controlado, tanto o médico como o paciente desconhecem o alimento administrado.
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Entdo, ha participacdo de uma terceira pessoa para preparar alimento testado e o placebo.
Este ¢ o método mais fidedigno no diagnostico de AA (MENDONCA et al., 2011; YUM
et al., 2011; GUSHKEN; MENDONCA; JACOB, 2013).

Diante de um resultado positivo no TPO, o paciente se beneficia tanto com a
confirmagdo do diagnostico, quanto com a diminui¢@o do risco de exposicao acidental e
a redugdo da ansiedade sobre o desconhecido. Contudo, os pacientes que apresentam
TPO negativo sao beneficiados com a liberacao dietética do alimento suspeito, reduzindo
o risco nutricional e melhorando na qualidade de vida do paciente (MENDONCA et al.,
2011).

2.4 Consideracoes finais

Os quadros de alergia alimentar ndo IgE mediada ainda possuem o quadro
fisiopatologico ndo completamente elucidado. Da mesma forma, ainda ndo existe consenso
sobre o uso de testes laboratoriais que auxiliem no diagnostico do quadro de AA ndo IgE
mediada.

O uso do APT nos pacientes com alergia alimentar ndo IgE mediadas e manifestagdes
gastrointestinais ¢ recente, utilizado pela primeira vez por Fogg et al. em 2006. Nos ultimos
anos resultados conflitantes do uso do APT foram notificados, atribuidos a diferentes
preparagdes e leituras de APT utilizadas (FOGG et al., 2006; CANANI et al., 2007;
CUDOWSKA; KACZMARSKI, 2010; CANANI et al.,, 2011; JARVINEN et al., 2012;
NOCERINO et al., 2013; MOWSZET, MATUSIEWICZ, INANCZAK, 2014; CAGLAYAN
SOZMEN et al.; 2015; ALVES et al.,, 2015). Nesse contexto, estudos com diferentes
preparados de APT e uma recomendagao formal de leitura do teste podem contribuir para a
melhor entendimento da utilidade dos APT nos pacientes com quadros de alergia alimentar
nao IgE mediada e possibilitar a comparagao dos resultados de estudos de prevaléncia.

Apesar do TPO ser o padrdao ouro, as buscas por outras metodologias auxiliares no
diagnostico desses quadros sdo importantes, dados a dificuldade de execugdo, incluindo o

ambiente hospitalar, para a realizagdo dos testes de provocagao oral.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia do teste cutaneo de leitura tardia (APT) na predi¢ao de tolerdncia em

pacientes com alergia a proteina do leite de vaca nao IgE mediada.

3.2 Objetivos Especificos

e Calcular a sensibilidade e a especificidade do APT em relacdo ao teste de provocagao

oral diagndstico;

e Comparar a sensibilidade e a especificidade de diferentes preparacdes no APT.
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Caro Editor

Gostaria de submeter o manuscrito “Acurdcia do teste cutdneo de leitura tardia na
alergia a proteina do leite de vaca com manifestagdes gastrointestinais” para consideragdo e
possivel publicagdo no Jornal de Pediatria. O estudo avalia a acuracia do teste cutdneo de
leitura tardia no diagnostico da alergia a proteina do leite de vaca nao IgE mediada no
momento da reintrodugdo dessa proteina ap6s periodo de exclusdo de pelo menos 3 meses. Os
resultados em literatura sdo conflitantes e por esse motivo, utilizamos 3 diferentes preparados
a base de proteina de leite para essa avaliacdo, procurando abranger as formas utilizadas nos

diferentes estudos anteriores.
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Introducio
A alergia alimentar (AA) ¢ uma reagdo adversa ao alimento que ocorre apds a sua

13, E uma doenca emergente na

ingestdo com o envolvimento de mecanismos imunologicos
infancia nas ultimas décadas, com prevaléncia de 1,9% em lactentes no Brasil, sendo o leite
de vaca o alimento mais comumente associado a AA nessa fase >,

A AA apresenta dois mecanismos distintos: (1) as reagdes IgE mediadas, que ocorrem
até 2 horas apds a exposicao do alérgeno alimentar, caracterizada por sintomas como urticaria,
angioedema, manifestagcdes respiratdrias e anafilaxia; e (2) as reagdes ndo mediadas por IgE,
que sdo caracterizadas pelo aparecimento tardio, horas ou dias, de sintomas como dor
abdominal, sangramento nas fezes, vomitos, colicas e diarreia. Alguns pacientes apresentam
quadros mistos envolvendo os dois tipos de mecanismos'.

Em geral, os quadros de AA IgE mediada despertam a suspeita do envolvimento de
um alimento especifico como causador pelos pacientes e¢ familiares devido ao rapido
surgimento dos sintomas apoOs sua ingestdo, sua reprodutibilidade e aos sintomas
caracteristicos dos mesmos. Por outro lado, o0 mesmo ndo ocorre com os quadros de AA nao
IgE mediada, pelo tempo decorrido entre a ingestdo do alimento e o surgimento dos sintomas
e ainda, por apresentarem sintomas insidiosos, em geral gastrointestinais, semelhantes a
outros quadros comuns na faixa etaria pediatrica®*"#.

A avaliacdo das IgE especificas aos alimentos na AA IgE mediada, apesar de seu
baixo valor preditivo positivo, constitui em uma ferramenta importante e bem estabelecida no
diagnostico laboratorial dessa forma de AA®. Por outro lado, os quadros ndo IgE mediados
ndo possuem um teste laboratorial consensual, incluindo os testes cutaneos de leitura tardia,
até o momento®.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do teste cutdneo de

leitura tardia, também conhecido por atopy patch test (APT) para predi¢do de tolerancia, no
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momento da reintrodugdo do leite de vaca apds o tratamento da dieta de exclusio em
pacientes com diagndstico de alergia a proteina do leite de vaca (APLV) ndo IgE mediada

com diferentes preparacdes a base da proteina do leite de vaca.
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Métodos

Este foi um estudo transversal desenvolvido nos Ambulatérios Gastroenterologia
Pediatrica e de Alergia e Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia, no periodo de margo de 2013 a setembro de 2014. O estudo foi
aprovado pelo Comité de FEtica da Universidade Federal de Uberlandia, CAAE
08371412.8.0000.5152 e todos os responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para a participagao no estudo.

Foram convidados os pacientes com diagndstico de alergia a proteina do leite de vaca
ndo IgE mediada confirmados pelo teste de provocagdo oral (TPO). Para esse diagnostico
inicial, apos a suspeita da APLV os pacientes permaneceram em dieta de eliminagdo da
proteina do leite de vaca por quatro semanas. Em pacientes alimentados com férmula, a dieta
foi alterada para uma férmula de aminoacidos infantil ¢ naquelas criangas em aleitamento
materno, o leite de vaca foi excluido da dieta materna. Para se considerar a APLV,
primeiramente o paciente obrigatoriamente deveria ter a resolu¢do dos sintomas (sangramento
nas fezes, colicas, diarreia, vOmitos, dor abdominal) no periodo. Em seguida, para a
confirmagdo diagnostica, o paciente foi submetido ao TPO recebendo doses crescentes de
formula infantil a base de proteina de leite de vaca (10 ml, 20 ml, 30 ml, 40 ml) a cada 20
minutos intra-hospitalar e caso o teste fosse inicialmente negativo, continuavam o uso do
alimento em casa, sendo reavaliados apos uma semana para a verificagdo do reaparecimento
dos sintomas, completando assim o diagnostico da APLV >!%!!. Em criancas amamentadas
exclusivamente ao leite materno, o TPO foi realizado apenas com o retorno da proteina do
leite na dieta materna >!%!!,

Os pacientes convidados a participar estavam em dieta de exclusdo indicada pela
confirmagdo diagndstica em uso de formula infantil & base de proteina de leite de vaca

extensamente hidrolisada ou a base de aminoacidos se a crianca ainda reproduzisse sintomas
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com a formula extensamente hidrolisada. Para aquelas criangas em aleitamento materno, o
leite de vaca foi excluido da dieta materna. As familias das criancas que haviam introduzido
outros alimentos também foram orientadas pelo nutricionista a ndo oferecer outras fontes de
proteina de leite de vaca® !l
ApoOs um periodo minimo de trés meses de exclusdo, os pacientes realizaram o APT
para a proteina do leite de vaca, utilizando leite de vaca in natura, 2 gramas de leite de vaca
em po preparados com 2 ml de solugdo salina a 0,9%, e 2 gramas de leite de vaca em po
diluidos em 2 gramas de petrolato!®!?. As preparagdes foram fixadas a cAmaras plasticas de 8
mm (Alergochambers), aderidas a regido dorsal superior do paciente e removidas apds 48
horas. A leitura do teste foi realizada 24 horas apos a remog¢ao das camaras, de acordo com as

recomendacdes da European Task Force on Atopic Dermatitis'.

Foram consideradas
positivas as lesdes com eritema e muitas papulas (+++) e eritema com vesiculas (++++)!*
12 Todos os APT foram executados e interpretados pelo mesmo pesquisador. Apds a leitura,
seguiu-se um novo TPO, como descrito anteriormente nesta se¢do, para a correlacdo com o
APT. A figura 1 mostra o algoritmo utilizado nesse estudo.

O teste t de Student foi utilizado para a analise das varidveis continuas e o teste exato de
Fisher para as variaveis categéricas. O nivel de significancia usado foi p<0,05 com duas
caudas utilizando programas GraphPad Prism 5.0 (La Jolla, CA). A sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) do APT

foram calculados utilizando-se o resultado do TPO como padrao-ouro, utilizando o programa

VassarStats.
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Resultados

Trinta e dois pacientes participaram do presente estudo. Em relagdo ao género houve
um predominio masculino com 21 (65,6%) pacientes. A idade média do inicio dos sintomas
foi de 71,1 dias (DP:64,74), enquanto a idade média da avalia¢dao clinica no estudo foi de
229,7 dias (DP:135,37), o tempo de exclusdo médio foi de 143,7 dias (DP:55,47) e Z score
idade para altura médio foi de -0,16 (DP:1,21).

Os sintomas apresentados pelos pacientes no momento do diagnodstico foram mais
frequentemente o sangramento nas fezes em 21 (65,6%), seguido por dor abdominal/célicas
em 19 (59,4%), diarreia em 18 (56,2%) e vOmitos em 18 (56,2%). O diagndstico de
proctocolite foi caracterizado em 9 (28,1%), enterocolite em 12 (37,6%) enquanto 11 (34,3%)
pacientes apresentavam quadro clinico misto, com proctocolite/enterocolite.

Dos 32 pacientes, 6 (18,7%) apresentaram TPO positivo. Dois pacientes apresentaram
quadro de urticéria associado ao TPO, indicando uma possivel transi¢do para um quadro IgE
mediado. Os dados clinicos apresentados pelos pacientes com TPO positivo estdo
demonstrados na tabela 1.

Ao compararmos os pacientes que apresentaram TPO negativo e aqueles com TPO
positivo, ndo encontramos diferengas significativas em relagdo ao z-score, idade de inicio dos
sintomas, idade de realiza¢ao do TPO ou do periodo de exclusdo entre (tabela 2).

A tabela 3 mostra os dados de sensibilidade, especificidade, VPP ¢ VPN do ATP. Os
preparados com leite in natura e leite em p6 dissolvido em petrolato ndo conseguiram detectar
nenhum dos pacientes com TPO positivo, apresentando, portanto, uma sensibilidade igual a
zero. Por outro lado, o preparado com leite em petrolato apresentou 1 resultado falso positivo
e o leite in natura 2 resultados falsos positivos, gerando especificidades de 96,1% e 92,3%,
respectivamente. Consequentemente, o VPP do teste para esses dois preparados foi igual a

zero, enquanto o valor preditivo negativo foi de 80%.
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O preparado com leite em pé diluido em solugdo salina apresentou 2 testes positivos

entre aqueles com TPO positivo, resultando numa sensibilidade de 33.3% e ainda, 1 teste
positivo dentre aqueles com TPO negativo e uma especificidade de 96,1%. O VPP desse

preparado foi de 66% e o VPN de 86,2%.
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Discussio

O APT para alimentos ¢ um teste diagndstico relativamente novo, utilizado para a
deteccdo de AA'3, porém, a maioria dos estudos avaliou sua utilidade no diagnostico de AA
em pacientes com dermatite atopica'>!”. Poucos estudos até o momento avaliaram o papel do
APT para alimentos nos quadros gastrointestinais associados as alergias alimentares nao IgE
mediada como na proctocolite eosinofilica e na sindrome da enterocolite induzida pela
proteina do alimento.

Em 2006, um primeiro estudo com 19 pacientes referente ao uso de APT para
alimentos em pacientes com sindrome da enterocolite induzida pela proteina do alimento
(leite, ovo, soja, arroz e aveia) mostrou uma sensibilidade de 100% e especificidade de 71%
apresentando esse teste como promissor no diagndstico de AA nio Ige mediada'®. Em 2007,
um segundo estudo mostrou resultados diferentes para o APT (leite, ovo, soja) mostrando
uma menor sensibilidade (64,5%) e uma maior especificidade (95,8%)"°. E a seguir, em 2012,
um estudo que realizou 102 TPO para alimentos (leite, soja, arroz e aveia) em pacientes com
sindrome da enterocolite induzida pela proteina do alimento encontrou um panorama
completamente diferente, com sensibilidade de 11,8% e especificidade de 85,7%°.

Cudowska et al. utilizando APT em pacientes com APLV ndo IgE mediada e
manifestagdes gastrointestinais encontrou uma sensibilidade de 77% e especificidade de
73%?*!. Em 2011, estudando o mesmo tipo de pacientes, Canani et al. encontraram uma
sensibilidade de 53,8% e especificidade de 97,8%. Nesse mesmo estudo, ao considerar apenas
eritema e discreta infiltragdo com poucas papulas como positivo (equivalente a ++ pela
classificacdo da European Task Force on Atopic Dermatitis) ocorria o aumento da
sensibilidade para 66,7% e da especificidade para 84.1%. Apesar de ndo ser o objetivo do
presente estudo, ndo encontramos diferengas ao considerar ++ como positividade para o

APT?2. Entretanto, dois estudos mais recentes mostraram eficacia similar as verificadas no
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presente estudo, mostrando em ambos sensibilidade de 21% e uma especificidade de 73% e
91% 2%, Em outro estudo anterior do nosso grupo em pacientes com sangramento nas fezes,
nenhum paciente apresentou APT positivo para a proteina do leite de vaca, gerando uma
sensibilidade 0% e especificidade de 100%°.

Nocerino et al., assim como no presente estudo, também avaliaram a eficacia do APT
no momento da reintrodu¢do da proteina do leite de vaca para verificar a aquisi¢ao de
tolerancia em pacientes com APLV ndo IgE mediada e manifestagdes gastrointestinais,
encontraram uma sensibilidade de 67,9%, especificidade de 88,3%, VPP de 82,8% ¢ VPN de
76,85%, muito diferente dos nossos resultados.

A grande variacdo na acuracia do APT encontrada pelos diversos estudos pode ser
atribuida as diferengas metodologicas, incluindo as diferentes padronizacdes dos preparados e
leitura dos APT. Em nosso estudo utilizamos trés diferentes preparados de proteina do leite de
vaca, utilizados anteriormente em outros estudos separadamente, que mostraram resultados
similares entre eles. O fato de apenas um médico pesquisador ter realizado todas as leituras
dos APT nesse estudo pode ter contribuido para a concordancia dos mesmos>2°.

Os resultados controversos dos diversos estudos mostram a necessidade de um melhor
entendimento dos mecanismos fisiopatologicos das AA nao IgE mediadas bem como do APT
para alimentos®. A elevada percepgio do diagndstico de alergia alimentar dos pais em seus
filhos estd associada com dietas de exclusdo muitas vezes desnecessarias, o que leva a um
impacto negativo no crescimento e desenvolvimento das criangas, bem como nos custos com
alimentagdo e qualidade de vida da familia®?’. Esses fatores associados demandam mais
estudos na tentativa de se encontrar um marcador laboratorial para os quadros ndo IgE
mediados.

O presente estudo tem por limitacdo seu formato transversal, onde analisamos apenas

um momento da histdria clinica do paciente e ndo toda sua evolugao clinica.
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Em conclusdo, o uso APT para leite de vaca em pacientes com APLV nao IgE
mediada com sintomas gastrointestinais na verificacao da aquisicao de tolerancia no momento
da reintrodugdo desse alimento apresentou baixa sensibilidade, deixando de identificar 66,7%
dos pacientes com TPO positivo e portanto, ainda ndo deve ser recomendado na pratica
clinica. O TPO deve ser recomendado nesse sentido, tanto para o diagndstico quanto para a
aquisicdo de tolerancia, evitando assim dietas de exclusdo prolongadas e de grande impacto

para as familias.
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Figura 1
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Figura 1: Algoritmo para alergia a proteina do leite de vaca (APLV) ndo IgE mediada com
diagnostico de manifestagdes gastrointestinais.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes que apresentaram teste de provocacao oral

positivo (TPO) a proteina do leite de vaca

Paciente Idade ao Z- Idade Diagnostico Periodo  Sintomas apds
diagnostico score ao de TPO
(dias) P/A TPO exclusdo
(dias) (dias)
P1 24 -1,96 120 Proctocolite/enterocolite 90 Sangramento nas
fezes
P2 120 -0,8 450 Proctocolite/enterocolite 180 Diarréia e
urticaria
P3 30 1,9 180 Enterocolite 150 Diarréia e
vOmitos
P4 120 -1,1 420 Enterocolite 270 Sangramento nas
fezes, dor

abdominal e

vOmitos

P5 90 0,1 240 Enterocolite 90 Diarréia, dor
abdominal,
vOmitos e

urticaria

P6 7 -1.4 120 Proctocolite/enterocolite 90 Diarréia e

vOmitos




Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes com alergia alimentar nao IgE mediada que

apresentaram teste de provocacao oral positivo e negativo.

Dado TPO negativo (n:26) TPO positivo (n:6) p-value
Género
Masculino — n(%) 18 (69,2%) 3 (50,0%) 0,3897*
Feminino — n(%) 8 (30,8%) 3 (50,0%)
Idade ao inicio dos 72,4 (67,2) 65,2 (50,9) 0,8062%
sintomas em dias —
média (DP)
Idade ao realizar o TPO 233,8 (135,0) 255,0 (146,7) 0,6194%
em dias — média (DP)
Z-score - média (DP) -0,07 (1,2) -0,55 (1,4) 0,3298%
Tempo de exclusdo em 138,4 (53,5) 145,0 (72,0) 0,8012%

dias —média (DP)

* Teste exato de Fisher

& Teste T ndo pareado
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Tabela 3. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo

negativo (VPN) dos testes cutaneos de leitura tardia em relacao aos testes de provocagao oral

em pacientes com alergia alimentar nao IgE mediada.

Preparados Verdadeiro Verdadeiro  Falso Falso Sensibilidade Especificidade VPP VPN%
Negativo positivo positivo negativo % % %
Leite in 24 0 2 6 0 92,3 0 80,0
natura
Leite em 25 0 1 6 0 96,1 0 80,0
petrolato
Leite em 25 2 1 4 333 96,1 66,6 86,6

solucao salina
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezado(a) senhor(a), o(a) menor, pelo qual o(a) senhor(a) ¢ responsavel, estd sendo
convidado(a) para participar da pesquisa intitulada Avaliacdo do teste cutineo de leitura
tardia no diagndstico e reintroducido de alimentos no tratamento da proctocolite
eosinofilica, sob a responsabilidade dos pesquisadores Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo,
Flavia Araujo Alves, Thamiris Almeida Gonzaga.

Nesta pesquisa nos estamos buscando avaliar o uso Teste Cutaneo de Leitura Tardia
ou Patch Test (teste realizado colocando um adesivo nas costas do paciente por 48 horas) no
diagndstico de proctocolite (presenca de sangue nas fezes).

Esse estudo visa proporcionar um maior conhecimento dessa doenca e ajudar no
diagndstico e tratamento de outros pacientes que também tém essa mesma doenga.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd obtido por uma das
pesquisadoras, Flavia Araujo Alves ou Thamiris Almeida Gonzaga, no Ambulatério de
Alergia Alimentar do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

Na participagdo do(a) menor, ele(a), além do diagnéstico e tratamento convencional
para Alergia Alimentar, atualmente preconizado pelo Consenso Brasileiro de Alergia
Alimentar ¢ adotado no Ambulatério de Alergia Alimentar do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, cle realizara o exame denominado de Teste Cutanco de
Leitura Tardia ou Patch Test ¢ o Teste de Provocagao Oral Aberto.

Em nenhum momento o(a) menor serd identificado(a). Os resultados da pesquisa serdo
publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.
O(A) menor nao terd nenhum gasto, nem ganho financeiro por participar da pesquisa.

Os riscos da participacdo do(a) menor na pesquisa consistem em possivel irritacdo no
local onde for aplicado o Teste Cutaneo de Leitura Tardia ou Patch Test e, quanto ao teste de
provocacao oral, os riscos sdo o paciente voltar a apresentar fezes amolecidas com presenca
de sangue vivo e ainda vale ressaltar que esses pacientes apresentam baixo risco de reagdo
grave e que a quantidade de alérgeno administrada ¢ minima, resultando em uma
possibilidade reduzida de intercorréncias e que, caso aconteca, as mesmas sdo controladas
facilmente com o uso de medicamentos. Os beneficios serdo a possibilidade de realizagcao de
um diagnostico correto e tratamento eficaz com melhora da qualidade de vida do participante.

O(A) menor ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem
nenhum prejuizo ou coagao.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com o(a)
senhor(a), responsavel legal pelo(a) menor.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, o(a) senhor(a), responsavel legal pelo(a)

menor, poderd entrar em contato com::
e Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo
Departamento de Pediatria. Av. Pard, s/n, Campus Umuarama. Universidade
Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG Tel.: (034) 3218-2136 / Telem fax:
(034) 3218-2333
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e Flavia Araujo Alves
Setor de Nutri¢do. Av. Pard, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal de

Uberlandia, Uberlandia, MG Tel.: (034) 3218-2130 ou 3218-2284.
e Thamiris Almeida Gonzaga

Setor de Nutri¢ao. Av. Para, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal de

Uberlandia, Uberlandia, MG Tel.: (034) 3218-2130 ou 3218-2284.
Podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-
Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n°® 2121, bloco A,

sala 224, Campus Santa Modnica — Uberlandia -MG, CEP: 38.408-100; fone: (34)3239-4131

Uberlandia, de de 20 .

Assinatura do pesquisador

Eu, responsavel legal pelo(a) menor
consinto na sua participacdo no projeto
citado acima, caso ele(a) deseje, apos ter sido devidamente esclarecido.

Responsavel pelo(a) menor participante da pesquisa
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APENDICE B — Ficha de coleta de dados

Data de hoje: / / Codigo do Paciente:
Data de nascimento: / / Género: Feminino / Masculino
Peso: Kg Estatura: cm

Idade ao inicio dos sintomas (dias):

Idade ao realizar o TPO:

Tempo de exclusio (dias):

MOMENTO 2: Reintroducéo

Resultado do Teste Cutineo de Leitura Tardia para Alimentos ou Patch Test
(APT)

Data do teste: / /

Resultado Alimento(s)

+

++

+++

++++

Controle: () Negativo () Positivo

Teste de Provocacio Oral (TPO) positivo para:

Data do teste: / /
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataformoa
UBERLANDIA/MG %‘M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADQS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:AVALIAQAO DO TESTE CUTANEO DE LEITURA TARDIA NO DIAGNOSTICO E
REINTRODUGAQ DE ALIMENTOS NO TRATAMENTO DA PROCTOCOLITE
EOSINOFILICA

Pesquisador: Gesmar Rodrigues Silva Segundo

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 08371412.8.0000.5152

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 180.493
Data da Relatoria: 21/12/2012

Apresentacéo do Projeto:

Sera uma analise transversal comparativa entre os testes de excluséo e provocagéo com leite, usados como
padrao ourc no diagnostico do alimento causal na proctocolite eosinofilica com os testes cutaneos de leitura
tardia para leite, para célculo de sensibilidade e especificidade do teste, visando sua possivel utilizagio
clinica.

Metodologia:

O estudo proposto é uma analise transversal, em que os pesquisadores frequentardo o Ambulatorio de
Alergia Alimentar da UFU de forma que, quando um paciente apresentar historia clinica positiva para
proctocolite, os mesmos explicardo para o responsavel o estudo e fardo o convite para participar da
pesquisa.

Nesse mesmo dia, os pesquisadores anotardo informagdes pessoais do paciente no questionario de dados
gerais, agendaréo e dardo orientagbes para aplicagéo do APT (Teste Cutineo de Leitura Tardia para
Alimentos ou Patch Test) para diagnostico da proctocolite na alergia alimentar.

A aplicagdo do APT para diagnostico ocorrera no dia agendado pelos pesquisadores, momento em que o
paciente recebera orientagdes durante o mesmo e sera marcado o dia para leitura do teste.

Com a finalizagéo do APT, os pesquisadores orientardo a dieta de exclusdo para realizagéo do teste de
desencadeamento para finalizar o diagnostico e agendar&o a data do mesmo.

De acordo com o resultado do teste de desencadeamento e do APT o paciente realizara o tratamento com
dieta de exclusao.
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No momento da reintroducéo dos alimentos excluidos o responsavel recebera novamente as orientagoes
para realizar o APT e o teste de desencadeamento e os mesmos serdo agendados. Diante de resultados
negativos, o responsavel sera orientado a reintroduzir os alimentos excluidos na dieta do paciente.

O questionario de dados gerais aborda informagbes que serdo coletadas como: data do dia, informagbes
pessoais, como codigo que serd criado para participante, prontudrio, iniciais do nome, data de nascimento,
idade e sexo; nesse momento seréo aferidos peso e altura. Neste questionario também seréo relatados os
resultados do APT e do teste de desencadeamento, no momento do diagndstico e no momento da liberagéo
da dieta.

O peso e altura também seréo aferidos em dois momentos: no diagndstico e na liberagéo da dieta.

Teste Cutdneo de Leitura Tardia para Alimentos ou Patch Test (APT): O APT é um teste utilizado para
auxiliar no diagnéstico da AA ndo IgE mediada.

Para aplicar o teste utilizarao o alimento in natura, diluido em solugéo salina, na proporgao de 2g do
alimento seco para 2mL de solugéo salina, e diluido em petrolato, que serdo colocados em um papel de filtro
e aplicadas sob Finn Chambers de 8 mm. Entdo, serdo aderidos a regido superior das costas do paciente,
que sera orientado a ndo molhar a regido. Apds a permanéncia de 48 horas, o teste sera retirado e a leitura
acontecera em dois momentos: apds 20 minutos e apds 24 horas, ou seja, 72 horas apos a aplicagdo do
teste no paciente. Os achados serdo graduados em: - Negativo, Apenas eritema questionavel, + Eritema e
infiltragao, ++ Eritema e poucas papulas, +++

Eritemna e muitas papulas, ++++ Eritema e vesiculas.

Serdo considerados positivos aqueles resultados superiores ou iguais a ++.

O teste de desencadeamento ou teste de provocacdo oral € o teste considerado o padréo-ouro no
diagndstico de AA. Ja em pacientes que apresentam reagdes tardias mediadas por células, a Sociedade
Européia de Gastroenterologia Pediatrica e Nutrigdo recomenda que seja realizado o teste de
desencadeamento aberto. Seu principal objetivo é diferenciar sensibilizagdo de AA evitando que a crianga
realize o tratamento de excluséo dietética. Para realizagédo do teste de desencadeamento aberto &
necessario que o individuo que serd submetido ao teste siga a dieta de excluséo do alimento suspeito por
um periodo minimo de 2 semanas. O teste sera agendado pelo profissional de salde para que seja
acompanhado no servigo de salde durante as primeiras 2,5 horas do mesmo.

Critério de Inclusdo:

-Responsavel pela crianga assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco M A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144

UF: MG Municipio: UBERLANDIA

Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br

54



UNIVERSIDADE FEDERAL DE =% Plataforma
UBERLANDIA/MG %fw"

-Crianga frequentar o Ambulatério de Alergia Alimentar da UFU.

-Crianga possuir histdria clinica positiva para proctocolite.

Critério de Exclusdo:

-Crianga apresentar outra patologia que curse com o sintoma de fezes amolecidas com presenca de sangue
Vivo.

Obijetivo da Pesquisa:

Primario: Avaliar o uso do APT (Teste Cutdneo de Leitura Tardia para Alimentos ou Patch Test)no
diagndstico de proctocolite provocada por AA e na reintrodugéo de alimentos apos o tratamento.
Objetivo Secundario:

1- Estabelecer a sensibilidade e especificidade do APT para leite tendo o desencadeamento com padrao
ouro no diagnostico.

2- Estabelecer a sensibilidade e especificidade do APT para leite tendo desencadeamento na reintrodugio
de alimentos apés o tratamento com dieta de exclus&o.

3- Avaliar o Estado Nufricional das criangas no momento do diagnostico e no momento da reintrodugéo de
alimentos apos o tratamento.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O teste cutaneo de leitura tardia é utilizado em outras patologias como a esofagite eosinofilica e nao
apresenta reatividade que coloque em risco a vida do paciente. Como efeitos adversos pode apresentar
discreta irritag@o na pele no local do teste, caso seja positivo, que se resolve espontaneamente em poucos
dias, sem necessidade de tratamento.

Beneficios:

O teste cutaneo de leitura tardia pode, caso se mostre eficaz, encurtar o tempo de diagnodstico da
proctocolite que leva 3-4 semanas com a exclusdo e reduzir o nimero de pacientes com reacdoe adversa na
reintrodugdo das proteinas de leite de vaca para um paciente com excluséo;

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Os CV lattes estdo presentes e a equipe é qualificada.

Gesmar Rodrigues Silva Segundo é médico com doutorado em imunologia. As outras duas séo
nutricionistas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:
Os Termos estédo adequados.
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Recomendacgoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
As pendéncias solicitadas no parecer consubstanciado de no. 176.694, de 30/nov,/2012, foram todas
atendidas.

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela aprovagéo do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo n&o apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redagdo e da metodologia apresentadas.

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatorio Parcial: setembro de 2013.
Data para entrega de Relatorio Final: setembro de 2014.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AC CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatdrio e documentagéo
pertinente ao projeto.

¢- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugéao
196/96/CNS, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientagdes ao pesquisador :

¢ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item 1V.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (ltem IV.2.d).

¢, O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
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descontinuar o estudo somente apés analise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res.
CNS Item 11.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem
V.3) que requeiram agaoc imediata.

¢ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal
do estudo {Res. CNS ltem V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdao ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria § ANVISA ¢ junto com seu posicionamento.

¢, Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item 1ll.2.e). O prazo para entrega de relatério é de 120 dias apds o término da execucéo prevista no
cronograma do projeto, conforme norma.

UBERLANDIA, 21 de Dezembro de 2012

Assinador por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
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