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RESUMO

Objetivo: Verificar o seguimento de pacientes que adquiriram tolerancia ao leite de
vaca (LV) assado em relagdo aos testes alérgicos (IgE especifica e SPT LV) e sua
evolucdo para a tolerancia ao LV cru, analisar predicdo desses testes alérgicos em
relacdo a tolerancia ao LV cru. Método: Em um hospital universitario foram avaliados
de forma retrospectiva, 82 criangas com alergia a proteina do leite de vaca (APLV)
mediada por IgE, tolerantes a forma assada, submetido a teste de provocagdo oral
(TPO) com LV cru. Resultados: Vinte e nove participantes (65,9%) apresentaram
tolerancia ao LV cru, enquanto 15 (34,1%) mantiveram o TPO positivo. A média de
idade no grupo de tolerantes foi 37,3 meses (+26,8), enquanto no grupo ndo tolerante
52,2 meses (£34,0). Houve diferenga significativa entre as dosagens de IgE para LV
nos grupos tolerantes e nao tolerantes ao LV cru tanto no momento do TPO para
assados (p 0,0036) como no TPO para LV cru (p 0,0056), assim como para SPT para
LV no momento do TPO para LV cru (p<0,0001). Conclusdes: Resolucdo da alergia
ao leite esta associada aos niveis de IgE especifica e didmetro do SPT para LV.
Observamos através das curvas de probabilidade que esses testes alérgicos nos
auxiliam em um progndstico da resolugdo da alergia e na decisdo da indicagdo ou nao
do TPO nesse grupo de pacientes. Apds 18 meses de ingestdo de assados sem
tolerancia ao LV cru, o estudo sugere tentativa de outras opg¢des de tratamento para a
APLV.

Palavras-chave: Hipersensibilidade alimentar.  Hipersensibilidade a leite.

Imunoglobulina E.
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ABSTRAT

Objective: To verify the follow-up of patients who acquired tolerance to baked cow's milk
(CM) in relation to allergic tests (specific IgE and SPT CM) and their evolution to
tolerance to raw CM, to analyze the prediction of these allergic tests in relation to tolerance
to raw CM. Methods: In a university hospital, were evaluated retrospectively, 82 children with
allergy to cow's milk protein (CMPA) IgE mediated, retrospectively evaluated, tolerant to
baked form, submitted to a raw CM oral food challenge (OFC) were enrolled. Results:
Twenty-nine of patients (65.9%) showed tolerance during OFC for raw CM, while 15
(34.1%) continued positive. The average age of group who reached tolerance was 37.38
months (£ 26.84), while in the non-tolerant group was 52.27 months (£ 34.07). There was
a significant difference between the CM specific IgE dosages between these groups in the
initial OFC for baked (p:0.0036) and during OFC for raw CM (p:0.0056). Similarly, CM
SPT during OFC for raw CM (p<0.0001) was significant. Conclusions: The resolution of
milk allergy is associated with specific IgE levels and SPT diameter for CM. We observed
through the probability curves that these allergic tests help us in predicting the resolution
of the allergy and in deciding whether or not to indicate TPO in this group of patients.
After 18 months of eating baked without tolerance to raw CM, the study suggests trying
other treatment options for CMPA.

Keywords: Food Hypersensitivity. Milk Hypersensitivity. Immunoglobulin E.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AA Alergia Alimentar

IgE Imunoglobulina E

APLV  Alergia a proteina do leite de vaca

LV Leite de vaca

SPT Skin Prick Test - teste cutaneo de puntura de leitura imediata
TPO Teste de provocacao oral

DCPC  Duplo cego placebo controlado

TCLE  Termo de consentimento Livre e Esclarecido

AAAIl  American Academy of Allergy and Immunology
EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology
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1. INTRODUCAO

1.1 Alergia alimentar

Alergia alimentar (AA) ¢ um agravo a saude decorrente de resposta imune
especifica que ocorre apos a ingestdo ou exposi¢ao a um determinado alimento (BOYCE et
al., 2011; LUYT et al., 2016; SOLE et al., 2018), e pode ser distinta de outras respostas
adversas, tais como intolerancia alimentar, componentes farmacoldgicos e reagoes
mediadas por toxinas (LUYT et al., 2016; SOLE et al., 2012).

De acordo com os mecanismos fisiopatologicos envolvidos a AA ¢ classificada
como reagdes mediadas por imunoglobulina E (IgE), ndo mediadas por IgE ou mistas

(MURARO et al., 2014; SICHERER et al., 2018; SOLE et al., 2018).

Reagoes mediadas por IgE

Decorrem de sensibilizagdo a alérgenos alimentares com formacao de anticorpos
especificos da classe IgE que se fixam a receptores encontrados nas membranas de
mastocitos e basofilos, liberando mediadores vasoativos (inflamatorios e citocinas),
responsaveis por desencadear manifestacOes clinicas de hipersensibilidade imediata, que
surgem em até 2 horas apds a exposi¢do ao alérgeno (LUYT et al., 2016; SOLE et al.,
2018). As manifestagdes clinicas variam e s3o classificadas em cutaneas (urticéria,
angioedema e prurido), gastrointestinais (nduseas, vomitos, dor abdominal e diarreia) e
respiratorias (tosse, sibilo, edema na garganta e dispneia), podendo ainda acometer em um
ou mais sistemas apos a exposicao a determinado alérgeno (LUYT et al., 2016; MURARO
et al., 2014).

Reagoes ndao mediadas por IgE

As reacdes nao mediadas por IgE possuem manifestagdes com predominancia
gastrointestinais (colica, diarreia persistente, sangue nas fezes e vomitos), com sintomas
que ocorrem tardiamente, em geral entre 24 e 72 horas apos a exposi¢do do alérgeno,
podendo ocorrer ainda de forma mais tardia. O mecanismo imunoldgico envolvido
presumido sao as células T, responsaveis por liberacdo dos mediadores inflamatorios como
as citocinas, desenvolvendo assim um processo inflamatério local (LUYT et al., 2016;

SOLE et al., 2018). Proctite, enteropatia induzida por proteina alimentar e enterocolite
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induzida por proteina alimentar sdo exemplos de reacdes nio mediadas (SOLE et al.,
2018).
Reacoes mistas

Envolvem os dois tipos de manifestacdes clinicas, mediada ¢ nao mediada por
anticorpos IgE com a participacdo das células T e citocinas pro-inflamatorias. Estdo
presentes nesse grupo a esofagite eosinofilica, gastroenteropatia eosinofilica e dermatite

atopica (LUYT et al., 2016; SOLE et al., 2018).

1.2 Epidemiologia

A prevaléncia global da AA tem aumentado e alcangado até 10% da populacdo em
algumas regides do mundo (SICHERER et al., 2018). As AA estdo se tornando um
problema de satide no mundo inteiro nas ultimas décadas e estdo associadas também a um
impacto negativo na qualidade de vida, nutricional, emocional e socioecondmico dos
pacientes e familiares (MEYER, 2018).

A prevaléncia da AA em criangas varia muito, sendo descrita entre 3,9 a 8% e sdo
consideradas mais comuns quando comparada com os adultos (KATTAN, 2016). No
Brasil, a prevaléncia de AA em lactentes e pré-escolares foi observada em cerca de 4% dos
individuos nessa faixa etaria, segundo Gongalves e colaborados (2016). Os alérgenos mais
comuns em criancas sdo o leite de vaca (LV) e ovo (FLOM et al., 2019; LUYT et al.,
2016), sendo no Brasil descrita a prevaléncia da alergia a proteina do leite de vaca (APLV)

em 1% dos lactentes e 0,09% dos pré-escolares (GONCALVES et al., 2016).

1.3 Fatores de risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento da alergia alimentar estdo sendo
estudados. Acredita-se que a expressdo da AA ¢ influenciada por exposi¢cdes genéticas,
ambientais e efeitos epigenéticos. Varios fatores de risco como sexo, raca ou etnia e
genético foram identificados para contribuir com a alergia ou a sensibiliza¢ao alimentar, e
outros fatores potencialmente de risco estdo sendo direcionados para reduzir ou prevenir a
alergia alimentar, como doengas atopicas, aumento da higiene, insuficiéncia da microbiota,
insuficiéncia da vitamina D, obesidade, gordura na dieta, consumo reduzido de

antioxidantes, aumento do uso de antidcidos, ¢ o retardo da exposi¢do ao alérgeno
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(SAMPSON, 2016; SICHERER et al., 2018).

14 Diagnostico na alergia a proteina do leite de vaca

Uma histéria clinica detalhada sugestiva de reacdo imediata tem um papel
fundamental no diagndstico da APLV mediada por IgE. Exposi¢do ao LV seguida de uma
reacdo imediata caracteristica em associagdo a demonstracdo de uma sensibilizagao IgE
mediada a proteinas do leite de vaca por meio de um teste cutaneo de puntura de leitura
imediata positivo (Skin prick test - SPT) e/ou a presenca de IgE especifica do LV sdo
pilares do diagndstico de APLV. Quando necessario, caso haja diividas ou lacunas a serem
preenchidas na histdria clinica, o teste de provocacao oral (TPO) auxilia na confirmacao do

diagnostico de APLV (SOLE et al., 2018).

1.4.1  Teste cutaneo de puntura de leitura imediata ou Skin Prick Test - SPT

O teste cutdneo de puntura de leitura imediata (SPT) é considerado um método
pratico, rapido, seguro e facilmente realizado por profissionais capacitados para avaliar a
sensibilizagio aos alérgenos in vivo (SOLE et al., 2018). Pode ser realizado em qualquer
faixa de idade, no entanto criangcas menores que 6 meses apresentam baixa reatividade
cutanea e, consequentemente podem apresentar menores didmetros de papula, sendo assim,
comprometer os resultados do teste (MURARO et al., 2014).

Este teste normalmente ¢ realizado com o alimento in natura na face interna do
antebrago, com auxilio de lancetas apropriadas. O controle positivo ¢ realizado com
histamina e controle negativo realizado com soro fisioldgico. O resultado ¢ considerado
positivo quando hé a formacdo de papula com diametro médio maior ou igual a 3 mm em

relagdo ao controle negativo (SOLE et al., 2018).

1.4.2  Dosagem de IgE especifica

A dosagem de IgE especifica (in vitro) por meio do sistema ImmunoCAP®
permite identificar a sensibilidade por diversos alérgenos e possibilita também que
pacientes com historia de anafilaxia, dermatite atopica grave, uso de corticoides e/ou anti-

histaminico continuo realizem essa dosagem (SOLE et al., 2018). Por ser amplamente
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utilizados na pratica clinica, existe uma busca em determinar pontos de cortes que possa
realizar a estimativa de resolugdo ou a capacidade prognostica deste teste alérgico
(GRUZELLE et al., 2020; SAVAGE et al., 2016).

Diferentes valores de IgE especifica e tamanho de diametros médios de papulas do
SPT foram estabelecidos com a inten¢do de se evitar o TPO, porém esses resultados ndo
foram reprodutiveis e por isso ndo podem ser utilizados em varias popula¢des (SOLE et al.,

2018).

1.4.3 Teste de provocagao oral

O TPO ¢ utilizado para diagnostico ou para determinar a aquisi¢do de tolerancia
do alimento e consiste na oferta do alimento suspeito em doses progressivas, sob
supervisao médica. O TPO ¢ classificado como aberto, simples cego e duplo cego placebo
controlado (MENDONCA et al, 2011; SOLE etal., 2018).

Teste de provocagdo oral aberto € realizado quando o paciente e o profissional estao
cientes do que esta sendo ofertado. Em geral, ¢ aplicado em criancas até 3 anos de idade,
onde ¢ amplamente utilizado e validado (FLOM et al., 2019; LUYT et al., 2014;
MENDONCA et al., 2011) com a mesma confiabilidade atribuida ao padrao ouro, pois
raramente apresentam sintomas subjetivos (MENDONCA et al., 2011; SOLE et al., 2018).
Teste de provocacdo simples cego realizado quando apenas o profissional sabe o que esta
sendo oferecido. Pode ser realizado com ou sem placebo, de acordo com o protocolo a ser
adotado (MENDONCA et al., 2011; SOLE et al., 2018).

Teste de provocagdo duplo cego placebo controlado (DCPC) considerado padrdo ouro,
preferido em ambientes de pesquisa, ndo sendo utilizado na pratica clinica didria, pois
apresenta alto custo e necessidade de local e equipe especializada. Este teste nenhuma das
partes sabe o que esta sendo ofertado (MENDONCA et al., 2011; SOLE et al., 2018).

Testes de provocagdo oral positivos sdo esperados em 3% das criangas que
reagem com o alimento testado em sua forma natural, apresentando riscos incluindo
reagdes alérgicas fatais como anafilaxia (SOLE et al., 2018).

Quando o TPO ¢ realmente necessario para diagndstico da AA ¢ importante
relatar ao paciente e/ou familiares sobre os riscos de um resultado positivo e beneficios de
um resultado negativo. Depois dos esclarecimentos os familiares devem assinar o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) para realizacdo do teste.
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Sdo considerados sintomas objetivos: urticaria, eritema, angioedema, palidez,
tosse, sibilancia, estridor laringeo, alteracdo da voz, coriza, espirros repetitivos, obstrugao
nasal, hiperemia conjuntival, lacrimejamento, vomitos, diarreia, diminui¢ao da pressao
arterial, aumento da frequéncia cardiaca e anafilaxia. Sintomas subjetivos como, prurido,
dor abdominal e nduseas, disfagia, sensacao de obstrugdo respiratoria, dispneia, prostracao,
alteracdo do comportamento nao se justificam para interromper o teste (SAMPSON et al.,
2012; SOLE et al., 2018).

No Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia o protocolo do
teste de provocacao oral adotado pela equipe de alergia ¢ o TPO aberto sob supervisao
médica adaptado as recomendagdes da Academia Americana de Alergia e Imunologia
(AAAI) e Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) (SAMPSON et
al., 2012) ofertando 100 ml da férmula polimérica pediétrica (29,4g de p6), contendo 3
gramas de proteina do LV na forma intacta, isenta de lactose, administrada em doses
crescentes a cada 15 minutos, permanecendo por pelo menos 2 horas apds o consumo

(BALLMER-WEBER et al., 2018).

1.5 Tratamento da alergia a proteina do leite de vaca

O tratamento tradicional da APLV consiste em uma dieta de eliminacao do LV e
preparagdes contendo a proteina (SOLE et al., 2018). Entretanto, existem estudos que
sugerem que consumir produtos lacteos na sua forma assada pode acelerar a formagao de
tolerancia ao leite (ESMAEILZADEH, H. et al., 2018; UNCUOGLU et al., 2017). A
tolerancia ao LV na forma assada parece ocorrer pela maior presenca de anticorpos
especificos para o leite direcionados principalmente contra epitopos conformacionais que
sdo quebrados em altas temperaturas, diminuindo sua alergenicidade com o cozimento do
alimento (NOWAK-WEGRZYN et al., 2008; VILA et al., 2001). Assim a introducao do
alérgeno por meio de preparagdes assadas por 30 minutos a uma temperatura de 180°C,
pode ser uma alternativa no tratamento da AA e possivel tolerancia ao alérgeno cru
(BARBOSA et al., 2017; BARTNIKAS et al., 2012; NOWAK-WEGRZYN et al., 2008).

Criangas submetidas a essa dieta de eliminagdo do LV, necessitam de orientagdes
médicas e nutricionais adequadas, pois podem apresentar prejuizos no crescimento,
desenvolvimento ¢ em sua vida social (LUYT et al., 2014; SKRIPAK et al., 2007;
SPERGEL, 2013), diante disso a necessidade de se criar um ponto de partida para
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estabelecermos um critério de tratamento para APLV IgE mediada se faz necessario, com o
objetivo de reduzir eventos adversos relacionados ao tratamento, iniciando o processo de
dessensibilizagdo com o LV na forma assada, a fim de diminuir o impacto na qualidade de

vida desses pacientes.
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Verificar o seguimento de pacientes que adquiriram tolerancia a proteina do leite de
vaca assado em relagdo aos testes alérgicos (IgE especifica e SPT para LV) e sua evolugao

para a tolerancia a proteina do leite de vaca cru.

2.2 Objetivo Especifico

Analisar a capacidade de predi¢dao dos testes alérgicos (IgE especifica e SPT para

LV) em relagdo a tolerancia a proteina do leite de vaca cru nesse grupo de pacientes.



20

ARTIGO
REVISTA JORNAL DE PEDIATRIA

SEGUIMENTO DOS PACIENTES COM ALERGIA A PROTEINA DO LEITE DE
VACA TOLERANTES AOS ASSADOS
Seguimento de pacientes com APLV tolerantes aos assados

Christiane Afonso, Flavia Araujo, Débora Alves, Luciana Gongalves, Gesmar Segundo.

Autores:

1) Christiane P. S. Afonso. N° ORCID: 0000.0001-6395-0888. Mestranda em Ciéncias da
Satde pela Universidade Federal de Uberlandia. Nutricionista do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) e participante do grupo de Alergia da
UFU. christianepsafonso@hotmail.com; CV: http://lattes.cnpq.br/41549715931653009.
Responsavel por realizar o estudo.

2) Flavia A. Alves. N° ORCID: 0000-0002-4839-1026. Mestre em Ciéncias da Saude pela
Universidade Federal de Uberlandia. Nutricionista e participante do grupo de Alergia da
UFU. flaaraujo1l@yahoo.com.br; CV: http://lattes.cnpq.br/4625974145058985.
Responsavel pela analise estatistica do estudo.

3) Débora S. Alves. N° ORCID: 0000.0002-8342-8154. Residente Multiprofissional na
Area de Atencdo em Saude da Crianga pela Universidade Federal de Uberlandia.
deborasantanaalves2 1 @gmail.com; CV: http://lattes.cnpq.br/4862381459948441.
Participacao na coleta de dados.

4) Luciana C. P. Gongalves. N° ORCID 0000-0002-9625-4560. Mestre em Ciéncias da
Saude pela Universidade Federal de Uberlandia. Nutricionista do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) e participante do grupo de Alergia da
UFU. lucianacpereira@yahoo.com.br; CV: http://lattes.cnpq.br/6184589092719876.
Participacdo na coleta de dados.

5) Prof. Dr. Gesmar R. S. Segundo. N° ORCID: 0000-0001-6310-1739. Pds-doutorado em
Imunologia pela Universidade de Washington/Seattle Childrens Hospital em Seattle,
Estados Unidos. Professor Associado I do Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina Universidade Federal de Uberlandia, Professor do Programa de Pos-Graduagao
em Ciéncias da Satde da UFU, Coordenador do programa de residéncia médica em
Alergia e Imunologia Pediatrica do HC-UFU. gesmar@famed.ufu.br; CV:
http://lattes.cnpq.br/8393669280266372. Orientador do estudo.

Autor para correspondéncia: Prof. Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo. Av: Para 920,
bloco 2H sala 02, Minas Gerais, 38400902, Brasil; E-mail: gesmar@ufu.br;
gesmar@famed.ufu.br; Tel.: 34 98418 6111.

Conflito de interesse: Nada a declarar.

Contagem de palavras do texto principal: 2504
Contagem de palavras do resumo: 247
Numero de tabela e figuras: 1 tabela e 2 figuras


mailto:gesmar@ufu.br

Resumo

Objetivo: Verificar o seguimento de pacientes que adquiriram tolerancia ao leite de
vaca (LV) assado em relagdo aos testes alérgicos (IgE especifica e SPT LV) e sua
evolugdo para a tolerancia ao LV cru, analisar predicao desses testes alérgicos em
relacdo a tolerancia ao LV cru. Método: Em um hospital universitario foram avaliados
de forma retrospectiva, 82 criangas com alergia a proteina do leite de vaca (APLV)
mediada por IgE, tolerantes a forma assada, submetido a teste de provocagdo oral
(TPO) com LV cru. Resultados: Vinte e nove participantes (65,9%) apresentaram
tolerancia ao LV cru, enquanto 15 (34,1%) mantiveram o TPO positivo. A média de
idade no grupo de tolerantes foi 37,3 meses (+£26,8), enquanto no grupo nao tolerante
52,2 meses (£34,0). Houve diferenga significativa entre as dosagens de IgE para LV
nos grupos tolerantes € ndo tolerantes ao LV cru tanto no momento do TPO para
assados (p 0,0036) como no TPO para LV cru (p 0,0056), assim como para SPT para
LV no momento do TPO para LV cru (p<0,0001). Conclusdes: Resolucio da alergia
ao leite esta associada aos niveis de IgE especifica e didmetro do SPT para LV.
Observamos através das curvas de probabilidade que esses testes alérgicos nos
auxiliam em um progndstico da resolugdo da alergia e na decisdo da indicagdo ou ndo
do TPO nesse grupo de pacientes. Apos 18 meses de ingestdo de assados sem
tolerancia ao LV cru, o estudo sugere tentativa de outras opgdes de tratamento para a
APLV. Palavras-chave: Alergia a leite; Hipersensibilidade mediada por IgE; IgE;

Teste cutaneo.
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Abstract

Objective: To verify the follow-up of patients who acquired tolerance to baked cow's milk
(CM) in relation to allergic tests (specific IgE and SPT to CM) and their evolution to
tolerance to raw CM, to analyze the prediction of these allergic tests in relation to tolerance
to raw CM. Methods: In a university hospital, were evaluated retrospectively, 82 children with
allergy to cow's milk protein (CMPA) IgE mediated, retrospectively evaluated, tolerant to
baked form, submitted to a raw CM oral food challenge (OFC) were enrolled. Results:
Twenty-nine of patients (65.9%) showed tolerance during OFC for raw CM, while 15
(34.1%) continued positive. The average age of group who reached tolerance was 37.38
months (£ 26.84), while in the non-tolerant group was 52.27 months (£ 34.07). There was
a significant difference between the CM specific IgE dosages between these groups in the
initial OFC for baked (p:0.0036) and during OFC for raw CM (p:0.0056). Similarly, CM
SPT during OFC for raw CM (p<0.0001) was significant. Conclusions: The resolution of
milk allergy is associated with specific IgE levels and SPT diameter for CM. We observed
through the probability curves that these allergic tests help us in predicting the resolution
of the allergy and in deciding whether or not to indicate TPO in this group of patients.
After 18 months of eating baked without tolerance to raw CM, the study suggests trying
other treatment options for CMPA. Keywords: Milk allergy; IgE Mediated
Hypersensitivity; IgE; Skin tests.
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Introduciao

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) ¢ uma das alergias alimentares mais
comuns na infincia em todo o mundo,'? com prevaléncia de 0,5% a 3% no primeiro ano de
vida, em paises desenvolvidos.’ No Brasil, a prevaléncia da APLV é de 1% em lactentes e
0,09% em pré-escolares.*

O diagnostico da APLV mediada por IgE ¢ obtido através da historia detalhada
sugestiva de reagdao imediata a exposi¢ao ao leite de vaca (LV) associado a sensibilizacao
as proteinas do leite em um teste cutdneo de puntura positivo (amplamente conhecido por
Skin prick test - SPT) e/ou a presenca de IgE especifica do LV e confirmado, quando
necessario, pelo teste de provocagdo oral (TPO), que consiste na oferta do alimento ao
paciente sob supervisdo médica. O TPO duplo cego e placebo controlado (DCCP) ¢
considerado o padrao ouro para diagndstico ou para determinar a aquisi¢do de tolerancia a
proteina, entretanto, por suas dificuldades técnicas, o TPO aberto ¢ amplamente utilizado e
validado para criangas, em especial lactentes e pré-escolares.”°

O tratamento tradicional da APLV consiste em uma dieta de eliminagdo do LV e
preparacdes contendo a proteina. Criancas submetidas a essa dieta necessitam de
orientacoes meédicas e nutricionais adequadas, pois podem apresentar prejuizos no
crescimento, desenvolvimento e em sua vida social.>’® Atualmente, existe evidéncia de
que a ingestdo de pequenas quantidades de leite induz a dessensibilizagdo ou sua
tolerancia. Estudos mostram que tolerar o consumo de produtos lacteos na sua forma
assada podem acelerar a formacao de tolerancia ao leite, bem como melhora na qualidade
de vida e de sua nutri¢io.”'"°

O objetivo deste estudo foi verificar o seguimento de pacientes que adquiriram
tolerancia a proteina do LV assado em relagdo aos testes alérgicos (IgE especifica e SPT
para LV) e sua evolugdo para a tolerancia a proteina do LV cru, analisando a capacidade de

predi¢ao desses testes alérgicos em relacdo a tolerancia & proteina do LV cru nesse grupo

de pacientes.

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo de andlise dos registros clinicos de pacientes

pediatricos com diagndstico de APLV mediada por IgE submetidos ao TPO para LV cru
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no Ambulatorio de Alergia e Imunologia Pedidtrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, atendidos no periodo de 2014 a 2019. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica local (CAAE: 01627518700005152).

Pacientes

Durante o periodo de janeiro a julho de 2019, foram levantados dados de 82
pacientes com diagnostico de APLV mediada por IgE submetidos ao TPO com a proteina
do LV cru, junto ao setor de registro do hospital.

Fizeram parte do estudo criangas de 6 meses a 12 anos e 11 meses de idade com
historia clinica compativel com APLV IgE mediada, tolerantes a proteina do LV na forma
assada, apresentar IgE especifica positiva ao LV, apresentar também um TPO positivo para
LV cru realizado posteriormente ao TPO negativo com o alimento na sua forma assada, e
ainda, constar em seu registro o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
assinado pelo responsavel legal para realizacao do teste.

Por meio dos registros foram coletadas informagdes como género, idade, peso,
altura, indice de massa corpérea (IMC) atual, antecedentes familiares de alergia, renda
familiar, escolaridade do responsavel, anafilaxia prévia, resultados do TPO para LV cru,
sintomas no TPO positivo, resultado do SPT para LV, IgE especifico para LV, uso de
medicamentos no TPO, tempo e o numero de TPO necessarios para adquirir a tolerancia ao

LV.

Dosagem de IgE especifica

O anticorpo da classe IgE especificos para a proteina do LV (Immunocap, Phadia,
MA, EUA) foram considerados positivos com niveis superiores a 0,35 «u/l, e todos os
valores foram utilizados para comparag¢des. Foram analisados os dados das IgE no dia do

TPO para assado e para cru.

Teste cutaneo de puntura de leitura imediata ou Skin prick test — SPT

O SPT foi realizado pela equipe do Ambulatorio de Alergia, utilizando o LV, no dia
do TPO para LV cru, de acordo com as orientagdes da Academia Europeia de Alergia e
Imunologia Clinica — EAACI", como descrito por Ownby. "

As punturas foram realizadas na face interna do antebraco, sobre as microgotas do

alérgeno, com auxilio de lancetas apropriadas. O controle positivo foi realizado com
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histamina (IPI/ASAC Brasil, Sao Paulo, Brasil) e o controle negativo realizado com soro
fisiologico. A leitura foi realizada com régua graduada em mm apds 15 minutos e uma
papula com didmetro médio maior que 3 mm do que aquela do controle negativo foi
considerada como teste positivo, entretanto, todos os valores foram utilizados para

comparacoes.

Teste de provocacao oral (TPO)

O TPO foi realizado na forma aberta sob supervisao médica adaptado as
recomendacdes da AAAI (Academia Americana de Alergia e Imunologia) ¢ EAACI"
ofertando 100 ml da féormula polimérica pediatrica (29,4g de p6) contendo 3 gramas de
proteina do LV na forma intacta, isenta de lactose, administrada em doses crescentes a
cada 15 minutos, permanecendo por pelo menos 2 horas apos o consumo.'> O TPO foi
considerado positivo e interrompido caso a crianga apresentasse sinais objetivos de reagao
alérgica como urticaria, angioedema, prurido, sibilancia, dispneia, tosse, vomitos, diarreia,
hipotensio ou desmaios, e o tratamento medicamentoso iniciado imediatamente.'' As
reacOes foram registradas em relagdo aos sintomas e ao tempo em que ocorreram.
Familiares foram instruidos sobre o uso de anti-histaminicos, adrenalina e procurar o
departamento de emergéncia caso necessario. Sintomas subjetivos nao foram critérios para
interromper o teste. O TPO foi considerado negativo se apds 2 horas da ingestdo final os
pacientes ndo apresentassem nenhuma manisfestacdo clinica objetiva e familiares foram

orientados a introduzir LV na rotina alimentar diaria.

Analise Estatistica

Variaveis categéricas qualitativas foram analisadas utilizando o teste exato de Fisher
e o teste do qui-quadrado e expressas como porcentagens. As varidveis numéricas
quantitativas com distribuigdo normal foram apresentadas como meédia e desvio padrao,
variaveis sem distribuicdo normal foram apresentadas como mediana e intervalo de
confianca, utilizado o teste ¢ Student, e teste de Mann-Whitney, respectivamente. A analise
de sobrevivéncia utilizando a curva de Kaplan-Meier foi realizada para determinar o tempo
de tolerancia a proteina do LV cru apos tolerancia na sua forma assada. As curvas de
probabilidade do SPT, IgE especifica para LV em relacdo ao TPO foram analisadas através
da regressao logistica simples. Os dados foram realizados utilizando o programa GraphPad

Prism 8.3. Consideramos p<0,05 estatisticamente significante.
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Resultados

Oitenta e dois pacientes com historia de APLV mediada por IgE realizaram o TPO
sendo tolerantes ao LV assado; entretanto, 38 foram excluidos, sendo 35 por apresentarem
TPO para LV cru negativo, provavelmente tolerantes no momento em que aceitaram os
assados e outros 3 pacientes por perda do acompanhamento. Portanto, 44 pacientes
preencheram os critérios de inclusdo e fizeram parte do estudo. Vinte e nove participantes
(65,9%) atingiram a tolerancia apos o TPO para LV cru, enquanto 15 (34,1%) mantiveram
TPO positivo para o LV cru no periodo avaliado (Figura 1). A média de idade dos
individuos que atingiram a tolerancia ao LV cru foi de 37,3 meses, enquanto no grupo dos
ndo tolerantes foi de 52,2 meses (p = 0,1194). Diferencas estatisticas foram encontradas
entre as dosagens de IgE especifica para o LV nos grupos tolerantes e ndo tolerantes ao LV
cru tanto no momento do TPO para assados como no TPO para LV cru, assim como para o
SPT para LV no momento do TPO para LV cru. Esses dados bem como o nimero de TPO
realizado, tempo médio para atingir a tolerdncia ao LV cru e a estratificagdo desses
periodos estao demonstrados na tabela 1.

Utilizando os dados do tempo decorrido entre a tolerdncia ao LV assado até a
tolerancia do cru foi constituida uma curva de sobrevivéncia para melhor representacao da
tolerancia ou ndo ao LV cru em um espaco temporal (Figura 2a). Nesse grafico verificamos
que 25 (56,8%) do total de pacientes atingiram a tolerancia em 12 meses e que apds 18
meses, nenhum paciente do estudo alcangou a tolerancia no periodo de acompanhamento.

Por meio da regressio logistica simples foi possivel construir curvas de
probabilidade de tolerancia ao LV cru nos pacientes ja tolerantes aos assados de acordo
com a IgE especifica para LV o SPT para LV no momento do TPO, conforme figura 2b e
2c. Em relacdo aos niveis de IgE especifica para o LV, valores menores que 5 kUA/L
encontramos uma probabilidade de tolerancia maior que 70%, para valores menores de 15
kUA/L, a chance de tolerancia ainda € maior que 65%, enquanto para valores maior que 50
kUA/L, a probabilidade de tolerdncia cai para menos de 45%. Com uma curva de
probabilidade mais robusta, encontramos que a presen¢a de SPT com didmetros menores
que 5 mm para o LV apresentam uma probabilidade de tolerancia de 80%, enquanto
naqueles com 10 mm ou mais, uma chance menor que 20% de serem tolerantes ao LV cru.

Os sintomas predominantes dos pacientes ndo tolerantes ao LV cru durante o TPO

foram cutaneos em 60,0%, seguido do respiratério 53,3% e gastrointestinal 46,6%. Foi
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necessario o uso de anti-histaminicos orais para controlar as reacdes em 13 pacientes
(86,6%) desse grupo, e nenhum paciente necessitou do uso de adrenalina intramuscular.
Dois pacientes apresentaram reacdes € o teste foi interrompido, ndo sendo necessario o uso
de anti-histaminico.

Outros dados analisados comparando os grupos que toleraram ou nao o LV cru no
periodo do estudo ndo demonstraram diferencga estatistica como o género (p = 0,3329),
alergias alimentares associadas (p = 0,5101), antecedente familiar de alergia (p >0,9999),
anafilaxia prévia (p = 0,6718), IMC (escore Z/p = 0,4039) e escolaridade do responsavel (p
=0,2162).

Discussao

Estudos vém demonstrando que a resolu¢ao da APLV ocorre em média aos 5 anos de
. 14,15,16,17,1 .
idade.”®!*#1> 11718 By nosso estudo, esse dado encontra-se em aberto uma vez que ainda
existe um contingente de 15 pacientes sem atingir tolerancia ao LV cru. O presente estudo
traz contribui¢cdes importantes em relagdo ao seguimento de pacientes com APLV que
conseguem receber alimentos assados contendo leite na evolucdo da sua alergia, bem como
da capacidade de predicao dos testes alérgicos convencionais. A tolerancia ao LV na forma
assada parece ocorrer pela maior presenga de anticorpos especificos para o leite
direcionados principalmente contra epitopos conformacionais que sdo quebrados em altas

e .. . . 19

temperaturas, diminuindo sua alergenicidade com o cozimento do alimento.

A estimativa de resolugdo ou capacidade prognostica dos testes alérgicos esta cada

. . . A A .20

vez mais associado com o desenvolvimento da tolerancia ou persisténcia da alergia.” Em
geral, um maior tamanho de didmetro no SPT ou niveis mais altos de IgE especifica estdo

. N . . 21 . . o~
associados a alergia persistentes,” por isso observamos a necessidade da cria¢do de curvas
de probabilidade de tolerancia para nos ajudar quanto a previsao dessa tolerancia.

Encontramos niveis significantemente menores em relacao a IgE especifica para LV
entre o grupo de tolerantes (mediana de 1,8 kUA/L) em comparagdo ao grupo ndo tolerante
(mediana de 11,1 kUA/L). Em nosso grupo valores de IgE para LV menores que 5 kUA/L
encontramos uma probabilidade de tolerancia maior que 70%, valores menores que 15
kUA/L tolerancia maior que 65% e, para valores acima de 50 kUA/L, uma chance de
tolerancia menor que 45%. Nossos resultados sdo semelhantes a alguns estudos em que

avaliaram a IgE para LV e observaram que valores menores que 2 kUA/L tiveram 72% de
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chance de alcancar a tolerancia em comparagdo com 52% para valores entre 2 ¢ 10 KUA/L
¢ 23% para um nivel superior a 10 kUA/L. *'>18:22

Em relagdao ao SPT para o leite no TPO para LV cru observou didmetro de 4,5 mm
(mediana) no grupo dos tolerantes ¢ 7,5 mm (mediana) no grupo de ndo tolerantes,
apresentando diferenga estatistica significante (p < 0,0001), igualmente demonstrado em
alguns estudos.”'®'® Através da curva de probabilidade do nosso trabalho pacientes com
SPT com didmetros menores que 5 mm apresentam 80% de chance de serem tolerantes
para LV cru, enquanto naqueles com 10 mm ou mais, uma probabilidade menor que 20%
de serem tolerantes. Wood e colaboradores' estratificaram seus resultados e encontraram
resultados semelhantes, onde didmetro < Smm a tolerancia ocorreu em 72%, entre 5 e 10
mm de 52% ¢, > 10 mm de 37%.

O tempo gasto para atingir a tolerancia ao LV cru apos a tolerancia e ingestdo de
alimentos contendo leite assado nos pacientes com APLV IgE mediada ainda é um dado
pouco explorado na literatura médica. A curva de Kaplan-Mayer criada no estudo
demonstrou que a grande maioria dos pacientes que irdo tolerar o LV cru o fazem nos
primeiros 12 meses de ingestdo de assados, nesse grupo 25 de 29 (86,2%) se tornaram
tolerantes nesse periodo. Ainda verificamos que apos 18 meses, nenhum paciente
conseguiu atingir tolerancia.

Uma forma de tratamento cada vez mais presente na literatura, entretanto associada
com eventos adversos como a esofagite eosinofilica e maiores chances de reagdes
anafilaticas ¢ a dessensibilizagdo dos pacientes com APLV por meio de doses crescentes de
LV cru.”** Os dados encontrado nesse estudo podem ser um ponto de partida para
estabelecermos um critério de tratamento para APLV IgE mediada para a reducdo de
eventos adversos relacionados aos tratamentos, iniciando o processo de dessensibilizagdo
com assados e naqueles que ndo atingirem a tolerdncia até 18 meses, oferecer doses
crescentes de LV.

Entre os participantes que reagiram ao LV cru no grupo avaliado, os sintomas mais
comuns foram cutaneos seguidos de respiratdrio e gastrointestinal, tratados com anti-
histaminicos sem a necessidade do uso de adrenalina, semelhante ao estudo de Chong e
colaboradores'* em que em sua maioria apresentaram sintomas cutineos. Isto contrasta
com resultados de Okada e colaboradores,” onde um paciente apresentou urticaria
generalizada e necessitou de adrenalina e os sintomas mais comuns foram respiratdrios

seguido de cutaneos.
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Apesar de encontrarmos limitagdes decorrentes de um estudo retrospectivo, tamanho
da amostra e por ndo serem analisados outros parametros moleculares como IgE especifica
para caseina, alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina, e ainda os resultados do SPT no dia
do TPO para assados, por nao conter esses dados nos registros clinicos, esse estudo ¢ um
dos poucos que abordam a utilidade de testes alérgicos na avaliagdo quanto a tolerdncia a
proteina do LV cru.

Em conclusdo, a introdu¢ao do LV assado na dieta poderia entdo ser o primeiro
passo para a tolerancia ao LV cru, além de trazer beneficios na qualidade de vida, facilita o
cumprimento dos requisitos nutricionais da dieta, aumenta a variedade dos produtos
alimentares que passam a consumir, reduz a ansiedade dos pais, diminui desconforto em

2222627 .
1.>°=*>*" Em nosso grupo, os pacientes

situagdes sociais € promove assim sua inclusao socia
que alcangaram a tolerancia a proteina do LV cru o fizeram até 18 meses da introducao
regular do LV na forma assada. A resolucdo da alergia ao LV esta altamente associada aos
niveis de IgE especifica para o LV e o didmetro do SPT para LV. Com as curvas de
probabilidade observamos a importincia dos testes alérgicos para nos ajudar em um
prognostico da resolugdo do quadro e para nos auxiliar na decisdo da indica¢do ou ndo do

TPO nesse grupo de pacientes. Ap6s 18 meses da ingestdo de assados sem tolerancia ao

LV cru, o estudo sugere a tentativa de outras opgdes de tratamento para a APLV.
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Tabela 1: Dados do Teste de Provocacao oral (TPO)

34

Tolerante ao Nao Tolerante ao p
LV cru LV cru
n=15
Género *
Feminino 13 (44,8%) 4 (26,6%) 0,3329
Masculino 16 (59,2%) 11 (73,4%)
Idade no TPO LV assado (meses) " 31,0 (£24,8) *+ 35,1 (£26,0) ** 0,6098
Idade no TPO LV cru (meses) b 37,3 (£26,8) ** 52,2 (£34,0) ** 0,1194
Ntmero de TPO necessério para tolerancia ao LV cru 2,2 (£0,5) **
Ntmero de TPO realizado no grupo néo tolerante ° 2,4 (£1,4) *+
Tempo decorrido entre a tolerancia do LV assado até o 224 (133-2606) *+=
lc)I;lci(grljesg ue atingiram tolerancia ao LV cru (por <6m 13 (44,8%)
somestre) q & P 6-12m 12 (41,4%)
12-18m 4 (13,8%)
18-24m 0 (0%)
Tempo decorrido no grupo de ndo tolerantes 343 (182-1015) #**
(dias)
IgE LV no TPO assado ¢ 2,8 (1,3-9,6) *++ 14,7 (10,7-45,1) *** 0,0036*
IgE LV no TPO cru © 1,8 (0,9-6,5) *+ 11,1 (4,2-39,8) #*= 0,0056*
7,5 (7-9) *** <0,0001*

SPTLV cru©

4.5 (3-6) ***

a — Teste Exato de Fisher; b — Teste ¢ student; ¢ — Mann-Whitney

*p<0,05

**média/desvio padrao

***mediana/ intervalo de confianga
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