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RESUMO 

 

Introdução: Alergia alimentar é uma reação adversa ao alimento que ocorre após sua 

ingestão com envolvimento de mecanismos imunológicos. As manifestações clínicas do tipo 

não (imunoglobulina E) IgE mediada, são caracterizadas pelo aparecimento tardio dos 

sintomas. Objetivo: avaliar a acurácia do teste cutâneo de leitura tardia, também conhecido 

por atopy patch test para a predição de tolerância oral após o tratamento com dieta de 

exclusão em pacientes com diagnóstico de alergia à proteína do leite de vaca não IgE mediada 

e sintomas gastrointestinais. Método: Estudo transversal com participação de 32 pacientes 

com diagnóstico de alergia à proteína do leite de vaca não IgE mediado com manifestações 

gastrointestinais. Após período mínimo de 90 dias de dieta de exclusão, os pacientes 

realizaram o teste cutâneo de leitura tardia com 3 diferentes preparados de proteína de leite (in 

natura 2% em solução salina e 2% em petrolato) e foram submetidos ao teste de provocação 

oral. Resultados: Seis (18,7%) pacientes apresentaram teste de provocação oral positivo. Não 

foram encontradas diferenças em relação ao gênero, idade de apresentação, idade do teste de 

provocação oral, Z-score e período de exclusão entre os pacientes com teste de provocação 

oral positivo e negativo. As preparações do teste cutâneo de leitura tardia in natura e com 

petrolato apresentaram sensibilidade igual a zero e especificidade de 92,3% e 96,1%. A 

preparação em solução salina mostrou sensibilidade e especificidade de 33,3% e 96,1%. 

Conclusão: Os resultados mostram uma baixa acurácia do teste cutâneo de leitura tardia com 

o uso da proteína do leite de vaca nesse grupo de pacientes, e, portanto, ainda não deve ser 

recomendado na prática clínica. 

 

 
Palavras-chave: Alergia alimentar; alergia à proteína do leite de vaca; teste cutâneo 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 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Alergia alimentar 

 

 Alergia alimentar (AA) ou hipersensibilidade alimentar é uma reação adversa ao 

alimento que ocorre após sua ingestão com envolvimento de mecanismos imunológicos 

(FERREIRA; SEIDMAN, 2007; KOLETZO et al., 2012; CAUBET et al., 2016). 

A AA é uma doença emergente na infância nas últimas décadas, estima-se que a 

alergia alimentar afeta entre 6 e 8% das crianças menores de 3 anos e cerca de 3,5% dos 

adultos (GONÇALVES et al., 2016; SICHERER et al.,2014). Ainda por razões 

desconhecidas, tem ocorrido um aumento da prevalência 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 percepção do aumento da AA também foi observada entre os 

médicos pediatras e alergistas, porém, infelizmente não existem estudos de prevalência 

anteriores para comparação (GUIMARÃES et al., 2015). Uma recente publicação 

mostrou a prevalência de AA de 1,9% em lactentes no Brasil, sendo o leite de vaca o 

alimento mais comumente associado a AA nesse período de vida (GONÇALVES et al., 

2016). 

          A exclusão alimentar é o método mais eficaz no tratamento nutricional da AA. A 

retirada do alimento alergênico da dieta é baseada na história clínica do paciente, o 

tratamento nutricional tem a finalidade de impedir um desencadeamento desnecessário e 

a reprodutibilidade dos sintomas, evitando a progressão da doença (SOLÉ et al., 2008; 

SOLÉ et al., 2012). A orientação aos pais/responsáveis por uma equipe multiprofissional, 

incluindo o nutricionista é essencial para a criança com alergia alimentar quando há 

exclusão de um ou mais alimentos básicos da dieta (BERRY et.al., 2015). 

          Nesse contexto atual, observa-se uma elevada suspeição do diagnóstico de AA 

entre os pais, levando a realização de dietas de exclusão por conta própria em seus filhos 

muitas vezes desnecessárias, o que leva a um impacto negativo no crescimento e 

desenvolvimento das crianças, bem como nos custos com alimentação e qualidade de 

vida da família (GUIMARÃES et al., 2015; GONÇALVES et al., 2016).  
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 Classificação da alergia alimentar 

 

  AA é classificada de acordo com o mecanismo imunológico envolvido: 

mediadas por Imunoglobulina E (IgE), não mediadas por IgE e mistas envolvendo os 

dois tipos de mecanismos (SOLÉ et al., 2012; KOLETZKO et al., 2012; SOLÉ; COCCO, 

2013; MEHTA; GROETCH; WANG, 2013). 

 

2.2 Manifestações clínicas da alergia alimentar 

 

 2.2.1 Manifestações clínicas mediadas por Imunoglobulina E (IgE) 

 

  As manifestações IgE mediadas, ocorrem até 2 horas após a exposição do 

alérgeno alimentar, ocorrendo a sensibilização, os anticorpos se ligam a receptores de 

alta afinidade nas superfícies dos mastócitos e basófilos e os receptores de baixa 

afinidade nos mastócitos, linfócitos, eosinófilos e plaquetas, ligando as moléculas de IgE 

específica liberando mediadores responsáveis por apresentar as manifestações alérgicas, 

podendo ser classificadas em reações cutâneas, gastrointestinais, respiratórias, e a 

anafilaxia (SOLÉ et al., 2008; FIOCCHI et al., 2010; JACOB; GUSHKEN; CASTRO, 

2010; SOLÉ et al., 2012; SOLÉ, COCCO, 2013).   

 As reações cutâneas comumente envolvidas são a urticária, a urticária de contato, 

o angioedema e o eritema (JACOB et al., 2007; NIGGEMANN; BEYER, 2007; 

FIOCCHI et al., 2010; JACOB; GUSHKEN; CASTRO, 2010; SOLÉ et al., 2012). 

Dentre as reações gastrointestinais destacam-se a dor abdominal, náusea, vômito, 

diarreia, hipersensibilidade gastrointestinal imediata e síndrome da alergia oral 

(NIGGEMANN, BEYER, 2007; SOLÉ et al., 2008; FIOCCHI et al., 2010; BURKS et 

al., 2011; KOLETZKO et al., 2012; SOLÉ et al., 2012). Em relação as reações 

respiratórias são consideradas coriza e prurido nasal, tosse, espirro, edema de laringe, 

dispneia, broncoespasmo, hiperreatividade brônquica e obstrução. O acometimento de 2 

ou mais sistemas recebe a nomenclatura de anafilaxia, enquanto a presença de alteração 

na oxigenação dos tecidos decorrentes da alergia alimentar é chamada de choque 

anafilático (JACOB et al., 2007; SOLÉ et al., 2012). 
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2.2.2 Manifestações clínicas não mediadas por Imunoglobulina E (IgE) 

 

As manifestações clínicas não mediadas por IgE são caracterizadas pelo 

aparecimento tardio de sintomas, podendo demorar horas ou dias após a exposição ao 

alimento para que as reações apareçam envolvendo principalmente o trato 

gastrointestinal como enterocolite induzida por proteína alimentar e proctocolite alérgica 

(SOLÉ et al., 2008; JACOB; GUSHKEN; CASTRO, 2010; BURKS et al., 2011; SOLÉ 

et al., 2012; KOLETZKO et al., 2012; SOLÉ; COCCO, 2013; MEHTA; GROETCH; 

WANG,2013).  

Os mecanismos imunológicos envolvidos ainda não estão completamente 

estudados, e parecem estar relacionados com a ativação de células T alérgeno-

específicas, sendo provavelmente, mediada por células (NOWAK-WEGRZNY, 2015) 

A enterocolite induzida por proteína alimentar em sua forma aguda, geralmente 

se manifesta em lactentes com vômitos repetitivos e diarreia persistente, resultando à 

desidratação aguda, irritabilidade. Em sua forma crônica, a exposição ao alérgeno pode 

levar ao sangramento nas fezes, anemia, perda de peso e déficit de crescimento. É 

causada mais comumente por proteínas do leite de vaca, raramente ocorre em lactentes 

amamentados exclusivamente (NOWAK-WEGRZYN, 2015; SOLÉ et al., 2008; 

CAUBET et al., 2016). 

A proctocolite alérgica é uma condição benigna, transitória, com presença de 

sangue nas fezes, bom estado geral da criança e geralmente com início entre uma e 

quatro semanas de idade (NOWAK-WEGRZYN, 2015). 

 

2.2.3 Manifestações clínicas mistas 

 

As reações mistas envolvem os dois tipos de manifestações clínicas e está 

presente na dermatite atópica, na esofagite eosinofílica e na gastroenteropatia eosinofílica 

(SOLÉ et al., 2008; SOLÉ et al., 2012; SOLÉ; COCCO, 2013). 

 

2.3 Diagnóstico da alergia alimentar  

 

2.3.1 História clínica 
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Para diagnóstico de AA, exige uma anamnese meticulosa, pois neste momento é 

possível obter informações que possam sugerir o alimento desencadeante e a forma 

clínica envolvida, pois esses dados são importantes para auxiliar na confirmação 

diagnóstica (SAMPSON, 1999; FIOCCHI et al., 2010; SOLÉ et al., 2012). É importante 

coletar as seguintes informações: alimento ingerido (quantidade e processamento), tempo 

para aparecimento e quais sintomas envolvidos, quando ocorreu o primeiro episódio e 

reprodutibilidade de sintomas (FIOCCHI et al., 2010; SOLÉ et al., 2012). 

           Nos quadros IgE mediados, a apresentação dos sintomas comuns ao quadro de 

AA, de forma reprodutível, com início até 2 horas após a ingestão do alimento implicado 

é importante para a suspeição de alergia alimentar e ao tipo de alimento (SOLÉ et al., 

2008; JACOB; GUSHKEN; CASTRO, 2010; KOLETZKO et al., 2012; SOLÉ; COCCO, 

2013; MEHTA; GROETCH; WANG, 2013).  

No diagnóstico de APLV não IgE mediada são utilizados os seguintes critérios: 

(1) suspeita da APLV, (2) dieta de eliminação por 4 semanas, (3) resolução dos sintomas 

e (4) teste de provocação oral (TPO) para a confirmação diagnóstica (MALONEY; 

NOWAK-WEGRZYN, 2007; BONÉ et al., 2009; KOLETZKO et al., 2012; 

LOZINSKY; MORAIS, 2014). 

 

2.3.2 Exames complementares 

 

          A observação do tipo de manifestação clínica é indispensável para a realização dos 

exames complementares visando a confirmação diagnóstica da AA, uma vez que 

diferentes testes são realizados para diferentes tipos de alergia alimentar (MURARO et 

al., 2014). 

 

2.3.2.1 Dosagem da IgE específica para o alimento 

 

          A determinação da IgE específica para um determinado alimento é utilizada para 

ajudar na confirmação da suspeita do envolvimento do alimento em um quadro de alergia 

IgE mediada (SOLÉ et al., 2008). Atualmente existem várias técnicas desenvolvidas para 

esse objetivo, sendo o ensaio de imunoenzimático de fluorescência, conhecido por FEIA, 

o mais amplamente utilizado nos estudos clínicos. Apesar dos avanços recentes nas 

metodologias, a avaliação da IgE específica para alimentos só está recomendada para os 
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pacientes com quadro clínico compatível por apresentarem alta sensibilidade e baixa 

especificidade, gerando um grande número de falso positivos numa população aleatória. 

Ou seja, não deve ser recomendado como triagem geral para pacientes sem sintomas 

específicos dos quadros de alergia IgE mediada (SICHERER; SAMPSON, 2014). 

          A determinação da IgE específica in vitro é muito útil, especialmente, quando 

o teste cutâneo está contraindicado, nos casos de dermografismo, comprometimento 

extenso da pele (ex.: dermatite atópica) e/ou uso contínuo de anti-histamínicos ou 

quando se necessita acompanhar os valores para melhor compreensão do momento da 

aquisição de tolerância ao alimento (SOLÉ et al., 2012). 

 

2.3.2.2 Teste cutâneo de leitura imediata 

 

          O teste cutâneo de leitura imediata, também conhecido como Skin Prick Test 

(SPT) é amplamente difundido entre especialistas da área de alergia e também são 

utilizados para a verificação da presença de uma sensibilização IgE mediada para um 

determinado alérgeno, uma vez que cria uma pequena reação local (SOLÉ et al., 2008, 

SICHERER; SAMPSON, 2014). 

O SPT normalmente é aplicado na face volar dos antebraços, ou nas costas em 

crianças pequenas, utilizando puntores de inox. Uma leitura é realizada entre 15 a 20 

minutos, e medido o maior diâmetro da pápula (ou edema) e o diâmetro perpendicular a 

este, calculado a média aritmética entre as duas medidas, sendo considerado positivo as 

pápulas maiores que 3 mm de diâmetro do controle negativo (solução salina). O controle 

positivo utilizado é a solução de histamina (padronizada a 0,01%) (BOUSQUET et al., 

2012).  

          Assim como acontece na dosagem da IgE específica ao alimento, os testes 

cutâneos de leitura imediata também só devem ser indicados nos quadros clínicos 

suspeitos de mecanismo IgE mediado, pois também apresentam alta sensibilidade e baixa 

especificidade, levando a presença de vários resultados falso positivos numa população 

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

        

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

 

Na prática clínica, o APT é utilizado na identificação dos possíveis alérgenos 
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envolvidos nas manifestações clínicas tardias (não IgE mediada e/ou mista) com o 

objetivo de direcionar a dieta do paciente (REZENDE; SEGUNDO, 2010).  

A primeira descrição do APT foi realizada em pacientes com dermatite atópica e 

foi verificado que o contato do alérgeno na pele provocava uma lesão eczematosa, o que 

fez deste teste uma ferramenta eficaz para identificar os alérgenos respiratórios a que o 

paciente era sensibilizado (MITCHELL et al., 1982). Posteriormente, foi demonstrada a 

segurança 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 atópica e o APT foi associado ao 

prick test para diagnóstico de APLV, comparando-os ao teste de provocação oral (TPO). 

Os autores concluíram que houve correlação positiva entre o APT e as reações tardias em 

89% das vezes e entre prick test e as reações 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 diagnóstico de 

dermatite atópica seria interessante associar o prick test, dosagem sérica de IgE 

específica para alimentos e APT, que deve ser realizado com alimento in natura até que 

haja padronização dos extratos utilizados na técnica.  (TURJANMAA et al., 2006). 

Foi publicado um estudo em 2002 com o uso do APT em pacientes com esofagite 

eosinofílica associado ao teste cutâneo de hipersensibilidade imediata ou skin prick test 

(SPT) para tentar identificar quais possíveis alimentos pudessem estar envolvidos no 

mecanismo (SPERGEL et al., 2002).  

Com o objetivo de evitar que o paciente realize TPO, vários estudos foram 

realizados nos últimos anos para avaliar o uso do APT no diagnóstico de pacientes com 

manifestações gastrointestinais de alergias alimentares não mediadas por IgE 

(MITCHELL, 1982; MEHL et al., 2006; CANANI et.al., 2007; CANANI; DI 

COSTANZO; TRONCONE, 2011; CANANI et al., 2011; NOCERINO et al., 2013; 

MOWSZET; MATUSIEWICZ; IWAēCZAK, 2Ńń4). 

Atualmente, esse teste ainda não está padronizado. Alguns estudos sugerem o uso 

do alimento in natura ou reconstituído com veículo aquoso para os alimentos farináceos. 

Há ainda pesquisadores que defendem que o petrolato seja o veículo ideal 

(TURJANMAA et al., 2006; REZENDE; SEGUNDO, 2010; WOLLENBERG; VOGEL, 

2013).  
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Outros aspectos do APT também necessitam de padronização como a leitura do 

resultado, pois depende da técnica do observador, o que resulta em diferentes 

interpretações e dificulta seu uso na prática clínica (TURJANMAA et al., 2006; 

REZENDE; SEGUNDO, 2010; WOLLENBERG; VOGEL, 2013). 

 

2.3.3 Teste de provocação oral (TPO) 

 

O teste de provocação oral (TPO) é considerado padrão ouro no diagnóstico de 

alergia alimentar. Este teste também pode ser utilizado em um segundo momento, para 

avaliar a reintrodução do alimento excluído da dieta, através da aquisição de tolerância a 

ele. O TPO consiste na oferta do alimento previamente excluído da dieta do paciente, de 

maneira gradativa e sob supervisão médica. Em pacientes com manifestações clínicas 

mediadas por IgE, o teste deve ser realizado em ambiente hospitalar e não deve ser 

recomendado para os pacientes com história pregressa recente de reações anafiláticas. 

Nos quadros não IgE mediados, o exame deve ser feito da mesma forma, porém, o 

paciente é dispensado e deve ser orientado a observação de sinais e sintomas associados 

com AA não IgE mediada e ser revisto em sete dias para verificação desse período de 

observação (MENDONÇA et al., 2011; YUM et al., 2011; KOLETZKO et al , 2012; 

GUSHKEN; MENDONÇA; JACOB, 2013; TURNER; CAMPBELL, 2013). 

O TPO pode ser realizado de três formas: aberta, simples cego ou duplo cego 

placebo-controlado. Na forma aberta, todos aqueles envolvidos no teste (pacientes, seus 

responsáveis e profissionais da saúde) conhecem o alimento que é oferecido. De acordo 

com a Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clínica (EAACI) e com o 

ESPGHAN GI Committee, pode ser aplicado em crianças com até três anos de idade 

e/ou quando reações objetivas são esperadas (MENDONÇA et al., 2011; YUM et al., 

2011; KOLETZKO et al., 2012; GUSHKEN; MENDONÇA; JACOB, 2013). Portanto, 

quando este teste é realizado em lactentes, a recomendação é que se faça o TPO aberto, 

considerando que nesta faixa etária o componente subjetivo do teste é praticamente 

inexistente (KOLETZKO et al., 2012; DIAGNOSTIC, 1992; LOZINSKY; MORAIS, 

2014). 

O TPO simples cego acontece quando apenas o médico conhece o alimento que 

está sendo administrado (alimento suspeito ou placebo). Já no duplo-cego placebo-

controlado, tanto o médico como o paciente desconhecem o alimento administrado. 
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Então, há participação de uma terceira pessoa para preparar alimento testado e o placebo. 

Este é o método mais fidedigno no diagnóstico de AA (MENDONÇA et al., 2011; YUM 

et al., 2011; GUSHKEN; MENDONÇA; JACOB, 2013). 

Diante de um resultado positivo no TPO, o paciente se beneficia tanto com a 

confirmação do diagnóstico, quanto com a diminuição do risco de exposição acidental e 

a redução da ansiedade sobre o desconhecido. Contudo, os pacientes que apresentam 

TPO negativo são beneficiados com a liberação dietética do alimento suspeito, reduzindo 

o risco nutricional e melhorando na qualidade de vida do paciente (MENDONÇA et al., 

2011).  

   

2.4 Considerações finais 

 

          Os quadros de alergia alimentar não IgE mediada ainda possuem o quadro 

fisiopatológico não completamente elucidado. Da mesma forma, ainda não existe consenso 

sobre o uso de testes laboratoriais que auxiliem no diagnóstico do quadro de AA não IgE 

mediada.  

          O uso do APT nos pacientes com alergia alimentar não IgE mediadas e manifestações 

gastrointestinais é recente, utilizado pela primeira vez por Fogg et al. em 2006. Nos últimos 

anos resultados conflitantes do uso do APT foram notificados, atribuídos a diferentes 

preparações e leituras de APT utilizadas (FOGG et al., 2006; CANANI et al., 2007; 

CUDOWSKA; KACZMARSKI, 2010; CANANI et al., 2011; JÄRVINEN et al., 2012;  

NOCERINO et al., 2013; MOWSZET, MATUSIEWICZ, IWAēCZAK, 2Ńń4; CAGLAYAN 

SOZMEN et al.; 2015; ALVES et al., 2015). Nesse contexto, estudos com diferentes 

preparados de APT e uma recomendação formal de leitura do teste podem contribuir para a 

melhor entendimento da utilidade dos APT nos pacientes com quadros de alergia alimentar 

não IgE mediada e possibilitar a comparação dos resultados de estudos de prevalência. 

       Apesar do TPO ser o padrão ouro, as buscas por outras metodologias auxiliares no 

diagnóstico desses quadros são importantes, dados a dificuldade de execução, incluindo o 

ambiente hospitalar, para a realização dos testes de provocação oral. 

 

 

         



22 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar a eficácia do teste cutâneo de leitura tardia (APT) na predição de tolerância em 

pacientes com alergia à proteína do leite de vaca não IgE mediada. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 Calcular a sensibilidade e a especificidade do APT em relação ao teste de provocação 

oral diagnóstico; 

 Comparar a sensibilidade e a especificidade de diferentes preparações no APT. 
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ARTIGO: “Acurácia do teste cutâneo de leitura tardia na alergia a proteína do leite de 

vaca com manifestações gastrointestinais” 
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Caro Editor 

 

 

Gostaria de submeter o manuscrito “Acurácia do teste cutâneo de leitura tardia na 

alergia a proteína do leite de vaca com manifestações gastrointestinais” para consideração e 

possível publicação no Jornal de Pediatria. O estudo avalia a acurácia do teste cutâneo de 

leitura tardia no diagnóstico da alergia a proteína do leite de vaca não IgE mediada no 

momento da reintrodução dessa proteína após período de exclusão de pelo menos 3 meses. Os 

resultados em literatura são conflitantes e por esse motivo, utilizamos 3 diferentes preparados 

a base de proteína de leite para essa avaliação, procurando abranger as formas utilizadas nos 

diferentes estudos anteriores. 
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Introdução 

A alergia alimentar (AA) é uma reação adversa ao alimento que ocorre após a sua 

ingestão com o envolvimento de mecanismos imunológicos1-3.  É uma doença emergente na 

infância nas últimas décadas, com prevalência de 1,9% em lactentes no Brasil, sendo o leite 

de vaca o alimento mais comumente associado a AA nessa fase 3-6.  

A AA apresenta dois mecanismos distintos: (1) as reações IgE mediadas, que ocorrem 

até 2 horas após a exposição do alérgeno alimentar, caracterizada por sintomas como urticária, 

angioedema, manifestações respiratórias e anafilaxia; e (2) as reações não mediadas por IgE, 

que são caracterizadas pelo aparecimento tardio, horas ou dias, de sintomas como dor 

abdominal, sangramento nas fezes, vômitos, cólicas e diarreia. Alguns pacientes apresentam 

quadros mistos envolvendo os dois tipos de mecanismos1-3. 

Em geral, os quadros de AA IgE mediada despertam a suspeita do envolvimento de 

um alimento específico como causador pelos pacientes e familiares devido ao rápido 

surgimento dos sintomas após sua ingestão, sua reprodutibilidade e aos sintomas 

característicos dos mesmos. Por outro lado, o mesmo não ocorre com os quadros de AA não 

IgE mediada, pelo tempo decorrido entre a ingestão do alimento e o surgimento dos sintomas 

e ainda, por apresentarem sintomas insidiosos, em geral gastrointestinais, semelhantes a 

outros quadros comuns na faixa etária pediátrica2,4,7,8. 

A avaliação das IgE específicas aos alimentos na AA IgE mediada, apesar de seu 

baixo valor preditivo positivo, constitui em uma ferramenta importante e bem estabelecida no 

diagnóstico laboratorial dessa forma de AA9. Por outro lado, os quadros não IgE mediados 

não possuem um teste laboratorial consensual, incluindo os testes cutâneos de leitura tardia, 

até o momento3.   

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficácia do teste cutâneo de 

leitura tardia, também conhecido por atopy patch test (APT) para predição de tolerância, no 
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momento da reintrodução do leite de vaca após o tratamento da dieta de exclusão em 

pacientes com diagnóstico de alergia à proteína do leite de vaca (APLV) não IgE mediada 

com diferentes preparações a base da proteína do leite de vaca. 
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Métodos 

Este foi um estudo transversal desenvolvido nos Ambulatórios Gastroenterologia 

Pediátrica e de Alergia e Imunologia Pediátrica do Hospital de Clínicas da Universidade 

Federal de Uberlândia, no período de março de 2013 a setembro de 2014. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de Uberlândia, CAAE 

08371412.8.0000.5152 e todos os responsáveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido para a participação no estudo. 

Foram convidados os pacientes com diagnóstico de alergia a proteína do leite de vaca 

não IgE mediada confirmados pelo teste de provocação oral (TPO). Para esse diagnóstico 

inicial, após a suspeita da APLV os pacientes permaneceram em dieta de eliminação da 

proteína do leite de vaca por quatro semanas. Em pacientes alimentados com fórmula, a dieta 

foi alterada para uma fórmula de aminoácidos infantil e naquelas crianças em aleitamento 

materno, o leite de vaca foi excluído da dieta materna. Para se considerar a APLV, 

primeiramente o paciente obrigatoriamente deveria ter a resolução dos sintomas (sangramento 

nas fezes, cólicas, diarreia, vômitos, dor abdominal) no período. Em seguida, para a 

confirmação diagnóstica, o paciente foi submetido ao TPO recebendo doses crescentes de 

fórmula infantil a base de proteína 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 após uma semana para a verificação do reaparecimento 

dos sintomas, completando assim o diagnóstico da APLV 2,10,11. Em crianças amamentadas 

exclusivamente ao leite materno, o TPO foi realizado apenas com o retorno da proteína do 

leite na dieta materna 2,10,11. 

Os pacientes convidados a participar estavam em dieta de exclusão indicada pela 

confirmação diagnóstica em uso de fórmula infantil á base de proteína de leite de vaca 

extensamente hidrolisada ou à base de aminoácidos se a criança ainda reproduzisse sintomas 
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com a fórmula extensamente hidrolisada. Para aquelas crianças em aleitamento materno, o 

leite de vaca foi excluído da dieta materna. As famílias das crianças que haviam introduzido 

outros alimentos também foram orientadas pelo nutricionista a não oferecer outras fontes de 

proteína de leite de vaca2, 11.  

Após um período mínimo de três meses de exclusão, os pacientes realizaram o APT 

para a proteína do leite de vaca, utilizando leite de vaca in natura, 2 gramas de leite de vaca 

em pó preparados com 2 ml de solução salina a 0,9%, e 2 gramas de leite de vaca em pó 

diluídos em 2 gramas de petrolato10-12. As preparações foram fixadas a câmaras plásticas de 8 

mm (Alergochambers), aderidas a região dorsal superior do paciente e removidas após 48 

horas. A leitura do teste foi realizada 24 horas após a remoção das câmaras, de acordo com as 

recomendações da European Task Force on Atopic Dermatitis12. Foram consideradas 

positivas as lesões com eritema e muitas pápulas (+++) e eritema com vesículas (++++)10-

12.Todos os APT foram executados e interpretados pelo mesmo pesquisador. Após a leitura, 

seguiu-se um novo TPO, como descrito anteriormente nesta seção, para a correlação com o 

APT. A figura 1 mostra o algoritmo utilizado nesse estudo. 

O teste t de Student foi utilizado para a análise das variáveis contínuas e o teste exato de 

Fisher para as variáveis categóricas. O nível de significância 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 padrão-ouro, utilizando o programa 

VassarStats. 
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Resultados 

Trinta e dois pacientes participaram do presente estudo. Em relação ao gênero houve 

um predomínio masculino com 21 (65,6%) pacientes. A idade média do início dos sintomas 

foi de 71,1 dias (DP:64,74), enquanto a idade média da avaliação clínica no estudo foi de 

229,7 dias (DP:135,37), o tempo de exclusão 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 diagnóstico foram mais 

frequentemente o sangramento nas fezes em 21 (65,6%), seguido por dor abdominal/cólicas 

em 19 (59,4%), diarreia em 18 (56,2%) e vômitos em 18 (56,2%). O diagnóstico de 

proctocolite foi caracterizado em 9 (28,1%), enterocolite em 12 (37,6%) enquanto 11 (34,3%) 

pacientes apresentavam quadro clínico misto, com proctocolite/enterocolite. 

Dos 32 pacientes, 6 (18,7%) apresentaram TPO positivo. Dois pacientes apresentaram 

quadro de urticária associado ao TPO, indicando uma possível transição para um quadro IgE 

mediado. Os dados clínicos apresentados pelos pacientes com TPO positivo estão 

demonstrados na tabela 1.  

Ao compararmos os pacientes que apresentaram TPO negativo e aqueles com TPO 

positivo, não encontramos diferenças significativas em relação ao z-score, idade de início dos 

sintomas, idade de realização do TPO ou do período de exclusão entre (tabela 2). 

A tabela 3 mostra os dados de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN do ATP. Os 

preparados com leite in natura e leite em pó dissolvido em petrolato não 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 pó diluído em solução 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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Discussão 

O APT para alimentos é um teste diagnóstico relativamente novo, utilizado para a 

detecção de AA13, porém, a maioria dos estudos avaliou sua utilidade no diagnóstico de AA 

em pacientes com dermatite atópica12-17. Poucos estudos até o momento avaliaram o papel do 

APT para alimentos nos quadros gastrointestinais associados às alergias alimentares não IgE 

mediada como na proctocolite eosinofílica e na síndrome da enterocolite induzida pela 

proteína do alimento. 

Em 2006, um primeiro estudo com 19 pacientes referente ao uso de APT para 

alimentos em pacientes com síndrome da enterocolite induzida pela proteína do alimento 

(leite, ovo, soja, arroz e aveia) mostrou uma sensibilidade de 100% e especificidade de 71% 

apresentando esse teste como promissor no diagnóstico de AA não Ige mediada18. 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%)19. E a seguir, em 2012, 

um estudo que realizou 102 TPO para alimentos (leite, soja, arroz e aveia) em pacientes com 

síndrome da enterocolite induzida pela proteína do alimento encontrou um panorama 

completamente diferente, com sensibilidade de 11,8% e especificidade de 85,7%20. 

Cudowska et al. utilizando APT em pacientes com APLV não IgE mediada e 

manifestações gastrointestinais encontrou uma sensibilidade de 77% e especificidade de 

73%21. 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 infiltração com poucas pápulas como positivo (equivalente a ++ pela 

classificação da European Task Force on Atopic Dermatitis) ocorria o aumento da 

sensibilidade para 66,7% e da especificidade para 84.1%. Apesar de não ser o objetivo do 

presente estudo, não encontramos diferenças ao considerar ++ como positividade para o 

APT22. Entretanto, dois estudos mais recentes mostraram eficácia similar as verificadas no 
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presente estudo, mostrando em ambos sensibilidade de 21% e uma especificidade de 73% e 

91% 23,24. Em outro estudo anterior do nosso grupo em pacientes com sangramento nas fezes, 

nenhum paciente apresentou APT positivo para a proteína do leite de vaca, gerando uma 

sensibilidade 0% e especificidade de 100%10.  

Nocerino et al., assim como no presente estudo, também avaliaram a eficácia do APT 

no momento da reintrodução da proteína do leite de vaca para verificar a aquisição de 

tolerância em pacientes com APLV não IgE mediada e manifestações gastrointestinais, 

encontraram uma sensibilidade de 67,9%, especificidade de 88,3%, VPP de 82,8% e VPN de 

76,85%, muito diferente dos nossos resultados25.  

A grande variação na acurácia do APT encontrada pelos diversos estudos pode ser 

atribuída às diferenças metodológicas, incluindo as diferentes padronizações dos preparados e 

leitura dos APT. Em nosso estudo utilizamos três diferentes preparados de proteína 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 contribuído para a concordância dos mesmos3,26.  

Os resultados controversos dos diversos estudos mostram a necessidade de um melhor 

entendimento dos mecanismos fisiopatológicos das AA não IgE mediadas bem como do APT 

para alimentos3.  A elevada percepção do diagnóstico de alergia alimentar dos pais em seus 

filhos está associada com dietas de exclusão muitas vezes desnecessárias, o que leva a um 

impacto negativo no crescimento e desenvolvimento das crianças, bem como nos custos com 

alimentação e qualidade de vida da família6,27. Esses fatores associados demandam mais 

estudos na tentativa de se encontrar um marcador laboratorial para os quadros não IgE 

mediados. 

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

um momento da história clínica do paciente e não toda sua evolução clínica. 
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Em conclusão, o uso APT para leite de vaca em pacientes com APLV não IgE 

mediada com sintomas gastrointestinais na verificação da aquisição de tolerância no momento 

da reintrodução desse alimento apresentou baixa sensibilidade, deixando de identificar 66,7% 

dos pacientes com TPO positivo e portanto, ainda não deve ser recomendado na prática 

clínica. O TPO deve ser recomendado nesse sentido, tanto para o diagnóstico quanto para a 

aquisição de tolerância, evitando assim dietas de exclusão prolongadas e de grande impacto 

para as famílias. 
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Figura 1 

 

Figura 1: Algoritmo para alergia à proteína do leite de vaca (APLV) não IgE mediada  com 
diagnóstico de manifestações gastrointestinais. 
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Tabela 1. Características clínicas dos pacientes que apresentaram teste de provocação oral 

positivo (TPO) a proteína do leite de vaca 

 

Paciente Idade ao 
diagnóstico 
(dias) 

Z-
score 
P/A 

Idade 
ao 
TPO 
(dias) 

Diagnóstico Período 
de 
exclusão 
(dias) 

Sintomas após 
TPO 

P1 24 -1,96 120 Proctocolite/enterocolite  90 Sangramento nas 

fezes 

 
P2 120 -0,8 450 Proctocolite/enterocolite 180 Diarréia e 

urticária 

 

P3 30 1,9 180 Enterocolite 150 Diarréia e 

vômitos 

 

P4 120 -1,1 420 Enterocolite 270 Sangramento nas 

fezes, dor 

abdominal e 

vômitos 

 
P5 90 0,1 240 Enterocolite 90 Diarréia, dor 

abdominal, 

vômitos e 

urticária 

 
P6 7 -1.4 120 Proctocolite/enterocolite 90 Diarréia e 

vômitos 
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Tabela 2. Características clínicas dos pacientes com alergia alimentar não IgE mediada que 

apresentaram teste de provocação oral positivo e negativo. 

 

Dado TPO negativo (n:26) TPO positivo (n:6) p-value 

Gênero 
     Masculino – n(%) 
     Feminino – n(%) 
 

 
18 (69,2%) 
8 (30,8%) 

 
3 (50,0%) 
3 (50,0%) 

 
0,3897* 

Idade ao início dos 

sintomas em dias – 

média (DP) 

 

72,4 (67,2) 65,2 (50,9) 0,8062&
 

Idade ao realizar o TPO  

em dias – média (DP) 

 

233,8 (135,0) 255,0 (146,7) 0,6194&
 

Z-score - média (DP) -0,07 (1,2) -0,55 (1,4) 0,3298&
 

Tempo de exclusão em 

dias –média (DP) 

138,4 (53,5) 145,0 (72,0) 0,8012&
 

* Teste exato de Fisher 

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

negativo (VPN) dos testes cutâneos de leitura tardia em relação aos testes de provocação oral 

em pacientes com alergia alimentar não IgE mediada. 

 

Preparados Verdadeiro 
Negativo 

Verdadeiro 
positivo 

Falso 
positivo 

Falso 
negativo 

Sensibilidade 
% 

Especificidade
% 

VPP
% 

VPN% 

Leite in 

natura 

 

24 0 2 6 0 92,3 0 80,0 

Leite em 

petrolato 

 

25 0 1 6 0 96,1 0 80,0 

Leite em 

solução salina 

25 2 1 4 33,3 96,1 66,6 86,6 
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APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Prezado(a) senhor(a), o(a) menor, pelo qual o(a) senhor(a) é responsável, está sendo 

convidado(a) para participar da pesquisa intitulada Avaliação do teste cutâneo de leitura 

tardia no diagnóstico e reintrodução de alimentos no tratamento da proctocolite 

eosinofílica, sob a responsabilidade dos pesquisadores Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo, 

Flavia Araujo Alves, Thamiris Almeida Gonzaga. 

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

Esse estudo visa proporcionar um maior conhecimento dessa doença e ajudar no 
diagnóstico e tratamento de outros pacientes que também têm essa mesma doença.  

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será obtido por uma das 
pesquisadoras, Flavia Araujo Alves ou Thamiris Almeida Gonzaga, no Ambulatório de 
Alergia Alimentar do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia. 

Na participação do(a) menor, ele(a), além do diagnóstico e tratamento convencional 
para Alergia Alimentar, atualmente preconizado pelo Consenso Brasileiro de Alergia 
Alimentar e adotado no Ambulatório de Alergia Alimentar do Hospital das Clínicas da 
Universidade Federal de Uberlândia, ele realizará o exame denominado de Teste Cutâneo de 
Leitura Tardia ou Patch Test e o Teste de Provocação Oral Aberto. 
Em nenhum momento o(a) menor será identificado(a). Os resultados da pesquisa serão 
publicados e ainda assim a sua identidade será preservada. 
O(A) menor não terá nenhum gasto, nem ganho financeiro por participar da pesquisa. 

Os riscos da participação do(a) menor na pesquisa consistem em possível irritação no 
local onde for aplicado o Teste Cutâneo de Leitura Tardia ou Patch Test e, quanto ao teste de 
provocação oral, os riscos são o paciente voltar a apresentar fezes amolecidas com presença 
de sangue vivo e ainda vale ressaltar que esses pacientes apresentam baixo risco de reação 
grave e que a quantidade de alérgeno administrada é mínima, resultando em uma 
possibilidade reduzida de intercorrências e que, caso aconteça, as mesmas são controladas 
facilmente com o uso de medicamentos. Os benefícios serão a possibilidade de realização de 
um diagnóstico correto e tratamento eficaz com melhora da qualidade de vida do participante. 

O(A) menor é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem 
nenhum prejuízo ou coação. 

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

Qualquer dúvida a respeito da pesquisa, o(a) senhor(a), responsável legal pelo(a) 

menor, poderá entrar em contato com:: 

 Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo 

Departamento de Pediatria. Av. Pará, s/n, Campus Umuarama. Universidade 

Federal de Uberlândia, Uberlândia, MG Tel.: (034) 3218-2136 / Telem fax: 

(034) 3218-2333 
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  Flavia Araujo Alves 

Setor de Nutrição. Av. Pará, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal de 

Uberlândia, Uberlândia, MG Tel.: (034) 3218-2130 ou 3218-2284. 

 Thamiris Almeida Gonzaga 

Setor de Nutrição. Av. Pará, s/n, Campus Umuarama. Universidade Federal de 

Uberlândia, Uberlândia, MG Tel.: (034) 3218-2130 ou 3218-2284. 

Poderá também entrar em contato com o Comitê de Ética na Pesquisa com Seres-
Humanos – Universidade Federal de Uberlândia: Av. João Naves de Ávila, nº 2121, bloco A, 
sala 224, Campus Santa Mônica – Uberlândia –MG, CEP: 38.408-100; fone: (34)3239-4131 
 

Uberlândia, ____ de ________________ de 20____. 
 
 
 

______________________________________________ 
Assinatura do pesquisador 

 
 

Eu, responsável legal pelo(a) menor 
_________________________________________ consinto na sua participação no projeto 
citado acima, caso ele(a) deseje, após ter sido devidamente esclarecido.  

 
 

 
______________________________________________ 

 
Responsável pelo(a) menor participante da pesquisa 
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APÊNDICE B – Ficha de coleta de dados 

 

Data de hoje: ____/____/____                                Código do Paciente: __________   

Data de nascimento: ____/____/____                    Gênero: Feminino / Masculino        

Peso: _________ Kg                                                Estatura: _________ cm 

Idade ao início dos sintomas (dias): ___________________________________ 

Idade ao realizar o TPO:  

Tempo de exclusão (dias):  

MOMENTO 2: Reintrodução 

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

Data do teste: _____/_____/_____    

Resultado Alimento(s) 

-  

?  

+  

++  

+++  

++++  

Controle: (    ) Negativo                  (    )  Positivo                

Teste de Provocação Oral (TPO) positivo para: 

 

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