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RESUMO 
 
 
Objetivo: Verificar o seguimento de pacientes que adquiriram tolerância ao leite de 

vaca (LV) assado em relação aos testes alérgicos (IgE específica e SPT LV) e sua 

evolução para a tolerância ao LV cru, analisar predição desses testes alérgicos em 

relação a tolerância ao LV cru. Método: Em um hospital universitário foram avaliados 

de forma retrospectiva, 82 crianças com alergia à proteína do leite de vaca (APLV) 

mediada por IgE, tolerantes a forma assada, submetido a teste de provocação oral 

(TPO) com LV cru. Resultados: Vinte e nove participantes (65,9%) apresentaram 

tolerância 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 não tolerante 

52,2 meses (±34,0). Houve diferença significativa entre as dosagens de IgE para LV 

nos grupos tolerantes e não 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). Conclusões: Resolução da alergia 

ao leite está associada aos níveis de IgE específica e diâmetro do SPT para LV. 

Observamos através das curvas de probabilidade que esses testes alérgicos nos 

auxiliam em um prognóstico da resolução da alergia e na decisão da indicação ou não 

do TPO nesse grupo de pacientes. Após 18 meses de ingestão de assados sem 

tolerância ao LV cru, o estudo sugere tentativa de outras opções 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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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Alergia alimentar 

 

 Alergia alimentar (AA) é um agravo à saúde decorrente de resposta imune 

específica que ocorre após a ingestão ou exposição a um determinado alimento (BOYCE et 

al., 2011; LUYT et al., 2016; SOLÉ et al., 2018), e pode ser distinta de outras respostas 

adversas, tais como intolerância alimentar, componentes farmacológicos e reações 

mediadas por toxinas (LUYT et al., 2016; SOLÉ et al., 2012).  

 De acordo com os mecanismos fisiopatológicos envolvidos a AA é classificada 

como reações mediadas por imunoglobulina E (IgE), não mediadas por IgE ou mistas 

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

 

Reações mediadas por IgE 

 Decorrem de sensibilização a alérgenos alimentares com formação de anticorpos 

específicos da classe IgE que se fixam a receptores encontrados nas membranas de 

mastócitos e basófilos, liberando mediadores vasoativos (inflamatórios e citocinas), 

responsáveis por desencadear manifestações clínicas de hipersensibilidade imediata, que 

surgem em até 2 horas após a exposição ao alérgeno (LUYT et al., 2016; SOLÉ et al., 

2018). As manifestações clínicas variam e são classificadas em cutâneas (urticária, 

angioedema e prurido), gastrointestinais (náuseas, vômitos, dor abdominal e diarreia) e 

respiratórias (tosse, sibilo, edema na garganta e dispneia), podendo ainda acometer em um 

ou mais sistemas após a exposição a determinado alérgeno (LUYT et al., 2016; MURARO 

et al., 2014).  

 

Reações não mediadas por IgE 

 As reações não mediadas por IgE possuem manifestações com predominância 

gastrointestinais (cólica, diarreia persistente, sangue nas fezes e vômitos), com sintomas 

que ocorrem tardiamente, em geral entre 24 e 72 horas após a exposição do alérgeno, 

podendo ocorrer ainda de forma mais tardia. O mecanismo imunológico envolvido 

presumido são as células T, responsáveis por liberação dos mediadores inflamatórios como 

as citocinas, desenvolvendo assim um processo inflamatório local (LUYT et al., 2016; 

SOLÉ et al., 2018). Proctite, enteropatia induzida por proteína alimentar e enterocolite 
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induzida por proteína alimentar são exemplos de reações não mediadas (SOLÉ et al., 

2018). 

Reações mistas 

 Envolvem os dois tipos de manifestações clínicas, mediada e não mediada por 

anticorpos IgE com a participação das células T e citocinas pró-inflamatórias. Estão 

presentes nesse grupo a esofagite eosinofílica, gastroenteropatia eosinofílica e dermatite 

atópica (LUYT et al., 2016; SOLÉ et al., 2018). 

 
 
1.2 Epidemiologia 

  

 A prevalência global da AA tem aumentado e alcançado até 10% da população em 

algumas regiões do mundo (SICHERER et al., 2018). As AA estão se tornando um 

problema de saúde no mundo inteiro nas últimas décadas e estão associadas também a um 

impacto negativo na qualidade de vida, nutricional, emocional e socioeconômico dos 

pacientes e familiares (MEYER, 2018).  

 A prevalência da AA em crianças varia muito, sendo descrita entre 3,9 a 8% e são 

consideradas mais comuns quando comparada com os adultos (KATTAN, 2016). No 

Brasil, a prevalência de AA em lactentes e pré-escolares foi observada em cerca de 4% dos 

indivíduos nessa faixa etária, segundo Gonçalves e colaborados (2016). Os alérgenos mais 

comuns em crianças são o leite de vaca (LV) e ovo (FLOM et al., 2019; LUYT et al., 

2016), sendo no Brasil descrita a prevalência da alergia à proteína do leite de vaca (APLV) 

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

 

1.3 Fatores de risco 

  

 Os fatores de risco para o desenvolvimento da alergia alimentar estão sendo 

estudados. Acredita-se que a expressão da AA é influenciada por exposições genéticas, 

ambientais e efeitos epigenéticos. Vários fatores de risco como sexo, raça ou etnia e 

genético foram identificados para contribuir com a alergia ou a sensibilização alimentar, e 

outros fatores potencialmente de risco estão sendo direcionados para reduzir ou prevenir a 

alergia alimentar, como doenças atópicas, aumento da higiene, insuficiência da microbiota, 

insuficiência da vitamina D, obesidade, gordura na dieta, consumo reduzido de 

antioxidantes, aumento do uso de antiácidos, e o retardo da exposição ao alérgeno 
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(SAMPSON, 2016; SICHERER et al., 2018).  

 

1.4 Diagnóstico na alergia à proteína do leite de vaca  

 

 Uma história clínica detalhada sugestiva de reação imediata tem um papel 

fundamental no diagnóstico da APLV mediada por IgE.  Exposição ao LV seguida de uma 

reação imediata característica em associação a demonstração de uma sensibilização IgE 

mediada a proteínas do leite de vaca por meio de um teste cutâneo de puntura de leitura 

imediata positivo (Skin prick test - SPT) e/ou a presença de IgE específica do LV são 

pilares do diagnóstico de APLV. Quando necessário, caso haja dúvidas ou lacunas a serem 

preenchidas na história clínica, o teste de provocação oral (TPO) auxilia na confirmação do 

diagnóstico de APLV (SOLÉ et al., 2018).  

 

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

  

 O teste cutâneo de puntura de leitura imediata (SPT) é considerado um método 

prático, rápido, seguro e facilmente realizado por profissionais capacitados para avaliar a 

sensibilização aos alérgenos in vivo (SOLÉ et al., 2018). Pode ser realizado em qualquer 

faixa de idade, no entanto crianças menores que 6 meses apresentam baixa reatividade 

cutânea e, consequentemente podem apresentar menores diâmetros de pápula, sendo assim, 

comprometer os resultados do teste (MURARO et al., 2014). 

  Este teste normalmente é realizado com o alimento in natura na face interna do 

antebraço, com auxílio de lancetas apropriadas. O controle positivo é realizado com 

histamina e controle negativo realizado com soro fisiológico. O resultado é considerado 

positivo quando há a formação de pápula com diâmetro médio maior ou igual a 3 mm em 

relação ao controle negativo (SOLÉ et al., 2018).   

   

1.4.2 Dosagem de IgE específica  

  

 A dosagem de IgE específica (in vitro) por meio do sistema ImmunoCAP® 

permite identificar a sensibilidade por diversos alérgenos e possibilita também que 

pacientes com história de anafilaxia, dermatite atópica grave, uso de corticoides e/ou anti-

histamínico contínuo realizem essa dosagem (SOLÉ et al., 2018). Por ser amplamente 



16 
 

utilizados na prática clínica, existe uma busca em determinar pontos de cortes que possa 

realizar a estimativa de resolução ou a capacidade prognóstica deste teste alérgico 

(GRUZELLE et al., 2020; SAVAGE et al., 2016).  

 Diferentes valores de IgE específica e tamanho de diâmetros médios de pápulas do 

SPT foram estabelecidos com a intenção de se evitar o TPO, porém esses resultados não 

foram reprodutíveis e por isso não podem ser utilizados em várias populações (SOLÉ et al., 

2018).  

 

1.4.3 Teste de provocação oral 

  

  O TPO é utilizado para diagnóstico ou para determinar a aquisição de tolerância 

do alimento e consiste na oferta do alimento suspeito em doses progressivas, sob 

supervisão médica. O TPO é classificado como aberto, simples cego e duplo cego placebo 

controlado (MENDONÇA et al, 2011; SOLÉ et al., 2018). 

Teste de provocação oral aberto é realizado quando o paciente e o profissional estão 

cientes do que está sendo ofertado. Em geral, é aplicado em crianças até 3 anos de idade, 

onde é amplamente utilizado e validado (FLOM et al., 2019; LUYT et al., 2014; 

MENDONÇA et al., 2011) com a mesma confiabilidade atribuída ao padrão ouro, pois 

raramente apresentam sintomas subjetivos (MENDONÇA et al., 2011; SOLÉ et al., 2018).  

Teste de provocação simples cego realizado quando apenas o profissional sabe o que está 

sendo oferecido. Pode ser realizado com ou sem placebo, de acordo com o protocolo a ser 

adotado (MENDONÇA et al., 2011; SOLÉ et al., 2018). 

Teste de provocação duplo cego placebo controlado (DCPC) considerado padrão ouro, 

preferido em ambientes de pesquisa, não sendo utilizado na prática clínica diária, pois 

apresenta alto custo e necessidade de local e equipe especializada. Este teste nenhuma das 

partes sabe o que está sendo ofertado (MENDONÇA et al., 2011; SOLÉ et al., 2018).    

 Testes de provocação oral positivos são esperados em 3% das crianças que 

reagem com o alimento testado em sua forma natural, apresentando riscos incluindo 

reações alérgicas fatais como anafilaxia (SOLÉ et al., 2018).   

 Quando o TPO é realmente necessário para diagnóstico da AA é importante 

relatar ao paciente e/ou familiares sobre os riscos de um resultado positivo e benefícios de 

um resultado negativo. Depois dos esclarecimentos os familiares devem assinar o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) para realização do teste.  
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 São considerados sintomas objetivos: urticária, eritema, angioedema, palidez, 

tosse, sibilância, estridor laríngeo, alteração da voz, coriza, espirros repetitivos, obstrução 

nasal, hiperemia conjuntival, lacrimejamento, vômitos, diarreia, diminuição da pressão 

arterial, aumento da frequência cardíaca e anafilaxia. Sintomas subjetivos como, prurido, 

dor abdominal e náuseas, disfagia, sensação de obstrução respiratória, dispneia, prostração, 

alteração do comportamento não se justificam para interromper o teste (SAMPSON et al., 

2012; SOLÉ et al., 2018).  

 No Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia o protocolo do 

teste de provocação oral adotado pela equipe de alergia é o TPO aberto sob supervisão 

médica adaptado às recomendações da Academia Americana de Alergia e Imunologia 

(AAAI) e Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clínica (EAACI) (SAMPSON et 

al., 2012) ofertando 100 ml da fórmula polimérica pediátrica (29,4g de pó), contendo 3 

gramas de proteína do LV na forma intacta, isenta de lactose, administrada em doses 

crescentes a cada 15 minutos, permanecendo por pelo menos 2 horas após o consumo 

(BALLMER-WEBER et al., 2018).   

 

1.5 Tratamento da alergia à proteína do leite de vaca  

 

 O tratamento tradicional da APLV consiste em uma dieta de eliminação do LV e 

preparações contendo a proteína (SOLÉ et al., 2018). Entretanto, existem estudos que 

sugerem que consumir produtos lácteos na sua forma assada pode acelerar a formação de 

tolerância ao leite (ESMAEILZADEH, H. et al., 2018; UNCUOGLU et al., 2017). A 

tolerância ao LV na forma assada parece ocorrer pela maior presença de anticorpos 

específicos para o leite direcionados principalmente contra epítopos conformacionais que 

são quebrados em altas temperaturas, diminuindo sua alergenicidade com o cozimento do 

alimento (NOWAK-WEGRZYN et al., 2008; VILA et al., 2001). Assim a introdução do 

alérgeno por meio de preparações assadas por 30 minutos a uma temperatura de 180°C, 

pode ser uma alternativa no tratamento da AA e possível tolerância ao alérgeno cru 

(BARBOSA et al., 2017; BARTNIKAS et al., 2012; NOWAK-WEGRZYN et al., 2008).  

Crianças submetidas a essa dieta de eliminação do LV, necessitam de orientações 

médicas e nutricionais adequadas, pois podem apresentar prejuízos no crescimento, 

desenvolvimento e 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 necessário, com o 

objetivo de reduzir eventos adversos relacionados ao tratamento, iniciando o processo de 

dessensibilização 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 tolerância à proteína do leite de 

vaca assado em relação aos testes alérgicos (IgE específica e SPT para LV) e sua evolução 

para a tolerância à proteína do leite de vaca cru.  

 

2.2 Objetivo Específico 

 

Analisar a capacidade de predição dos testes alérgicos (IgE específica e SPT para 

LV) em relação a tolerância á proteína do leite de vaca cru nesse grupo de pacientes.  
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Resumo 

Objetivo: Verificar o seguimento de pacientes que adquiriram tolerância ao leite de 

vaca (LV) assado em relação aos testes alérgicos (IgE específica e SPT LV) e sua 

evolução para a tolerância ao LV cru, analisar predição desses testes alérgicos em 

relação a tolerância ao LV cru. Método: Em um hospital universitário foram avaliados 

de forma retrospectiva, 82 crianças com alergia à proteína do leite de vaca (APLV) 

mediada por IgE, tolerantes a forma assada, submetido a teste de provocação oral 

(TPO) com LV cru. Resultados: Vinte e nove participantes (65,9%) apresentaram 

tolerância 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 não tolerante 

52,2 meses (±34,0). Houve diferença significativa entre as dosagens de IgE para LV 

nos grupos tolerantes e não 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). Conclusões: Resolução da alergia 

ao leite está associada aos níveis de IgE específica e diâmetro do SPT para LV. 

Observamos através das curvas de probabilidade que esses testes alérgicos nos 

auxiliam em um prognóstico da resolução da alergia e na decisão da indicação ou não 

do TPO nesse grupo de pacientes. Após 18 meses de ingestão de assados sem 

tolerância ao LV cru, o estudo sugere tentativa de outras opções de tratamento para a 

APLV. Palavras-chave: Alergia a leite; Hipersensibilidade mediada por IgE; IgE; 

Teste cutâneo.  
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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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Introdução 

 

A alergia à proteína do leite de vaca (APLV) é uma das alergias alimentares mais 

comuns na infância em todo o mundo,1,2 com prevalência de 0,5% a 3% no primeiro ano de 

vida, em países desenvolvidos.3 No Brasil, a prevalência da APLV é de 1% em lactentes e 

0,09% em pré-escolares.4  

O diagnóstico da APLV mediada por IgE é obtido através da história detalhada 

sugestiva de reação imediata à exposição ao leite de vaca (LV) associado a sensibilização 

às proteínas do leite em um teste cutâneo de puntura positivo (amplamente conhecido por 

Skin prick test - SPT) e/ou a presença de IgE específica do LV e confirmado, quando 

necessário, pelo teste de provocação oral (TPO), que consiste na oferta do alimento ao 

paciente sob supervisão médica. O TPO duplo cego e placebo controlado (DCCP) é 

considerado o padrão ouro para diagnóstico ou para determinar a aquisição de tolerância à 

proteína, entretanto, por suas dificuldades técnicas, o TPO aberto é amplamente utilizado e 

validado para crianças, em especial lactentes e pré-escolares.3,5,6 

O tratamento tradicional da APLV consiste em uma dieta de eliminação do LV e 

preparações contendo a proteína. Crianças submetidas a essa dieta necessitam de 

orientações médicas e nutricionais adequadas, pois podem apresentar prejuízos no 

crescimento, desenvolvimento e em sua vida social.5,7,8 Atualmente, existe evidência de 

que a ingestão de pequenas quantidades de leite induz a dessensibilização ou sua 

tolerância. Estudos mostram que tolerar o consumo de produtos lácteos na sua forma 

assada podem acelerar a formação de tolerância ao leite, bem como melhora na qualidade 

de vida e de sua nutrição.9,10  

O objetivo deste estudo foi verificar o seguimento de pacientes que adquiriram 

tolerância à proteína do LV assado em relação aos testes alérgicos (IgE específica e SPT 

para LV) e sua evolução para a tolerância à proteína do LV cru, analisando a capacidade de 

predição desses testes alérgicos em relação a tolerância á proteína do LV cru nesse grupo 

de pacientes. 

 

Métodos 

 

 Trata-se de um estudo retrospectivo de análise dos registros clínicos de pacientes 

pediátricos com diagnóstico de APLV mediada por IgE submetidos ao TPO para LV cru 
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no Ambulatório de Alergia e Imunologia Pediátrica do Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal de Uberlândia, atendidos no período de 2014 a 2019. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética local (CAAE: 01627518700005152).  

 

Pacientes 

Durante o período de janeiro a julho de 2019, foram levantados dados de 82 

pacientes com diagnóstico de APLV mediada por IgE submetidos ao TPO com a proteína 

do LV cru, junto ao setor de registro do hospital.  

Fizeram parte do estudo crianças de 6 meses à 12 anos e 11 meses de idade com 

história clínica compatível com APLV IgE mediada, tolerantes à proteína do LV na forma 

assada, apresentar IgE específica 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 responsável legal para realização do teste.  

Por meio dos registros foram coletadas informações como gênero, idade, peso, 

altura, índice de massa corpórea (IMC) atual, antecedentes familiares de alergia, renda 

familiar, escolaridade do responsável, anafilaxia prévia, resultados do TPO para LV cru, 

sintomas no TPO positivo, resultado do SPT para LV, IgE específico para LV, uso de 

medicamentos no TPO, tempo e o número de TPO necessários para adquirir a tolerância ao 

LV. 

 

Dosagem de IgE específica 

 O anticorpo da classe IgE específicos para a proteína do LV (Immunocap, Phadia, 

MA, EUA) foram considerados positivos com níveis superiores a 0,35 u/l, e todos os 

valores foram utilizados para comparações. Foram analisados os dados das IgE no dia do 

TPO para assado e para cru. 

 

Teste cutâneo de puntura de leitura imediata ou Skin prick test – SPT 

 O SPT foi realizado pela equipe do Ambulatório de Alergia, utilizando o LV, no dia 

do TPO para LV cru, de acordo com as orientações da Academia Europeia de Alergia e 

Imunologia Clínica – EAACI11, como descrito por Ownby.12  

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

alérgeno, com auxílio de lancetas apropriadas. O controle positivo foi realizado com 
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histamina (IPI/ASAC Brasil, São Paulo, Brasil) e o controle negativo realizado com soro 

fisiológico. A leitura foi realizada com régua graduada em mm após 15 minutos e uma 

pápula com diâmetro médio maior que 3 mm do que aquela do controle negativo foi 

considerada como teste positivo, entretanto, todos os valores foram utilizados para 

comparações. 
 

Teste de provocação oral (TPO) 

 O TPO foi realizado na forma aberta sob supervisão médica adaptado às 

recomendações da AAAI (Academia Americana de Alergia e Imunologia) e EAACI11 

ofertando 100 ml da fórmula polimérica pediátrica (29,4g de pó) contendo 3 gramas de 

proteína do LV na forma intacta, isenta de lactose, administrada em doses crescentes a 

cada 15 minutos, permanecendo por pelo menos 2 horas após o consumo.13 O TPO foi 

considerado positivo e interrompido caso a criança apresentasse sinais objetivos de reação 

alérgica como urticária, angioedema, prurido, sibilância, dispneia, tosse, vômitos, diarreia, 

hipotensão ou desmaios, e o tratamento medicamentoso iniciado imediatamente.11 As 

reações foram registradas em relação aos sintomas e ao tempo em que ocorreram. 

Familiares foram instruídos sobre o uso de anti-histamínicos, adrenalina e procurar o 

departamento de emergência caso necessário. Sintomas subjetivos não foram critérios para 

interromper o teste. O TPO foi considerado negativo se após 2 horas da ingestão final os 

pacientes não apresentassem nenhuma manisfestação clínica objetiva e familiares foram 

orientados a introduzir LV na rotina alimentar diária.  

 

Análise Estatística  

Variáveis categóricas qualitativas foram analisadas utilizando o teste exato de Fisher 

e o teste do qui-quadrado e expressas como porcentagens. As variáveis numéricas 

quantitativas com distribuição normal foram apresentadas como média e desvio padrão, 

variáveis sem distribuição normal foram apresentadas como mediana e intervalo de 

confiança, utilizado o teste t Student, e teste de Mann-Whitney, respectivamente. A análise 

de sobrevivência utilizando a curva de Kaplan-Meier foi realizada para determinar o tempo 

de tolerância à proteína do LV cru após tolerância na sua forma assada. As curvas de 

probabilidade do SPT, IgE específica para LV em relação ao TPO foram analisadas através 

da regressão logística 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 história de APLV mediada por IgE realizaram o TPO 

sendo tolerantes ao LV assado; entretanto, 38 foram excluídos, 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 inclusão e fizeram parte do estudo. Vinte e nove participantes 

(65,9%) atingiram a tolerância após o TPO para LV cru, enquanto 15 (34,1%) mantiveram 

TPO positivo para o LV cru no período avaliado (Figura 1). A média de idade dos 

indivíduos que atingiram a tolerância ao LV cru foi de 37,3 meses, enquanto no grupo dos 

não tolerantes foi de 52,2 meses (p = 0,1194). Diferenças estatísticas foram encontradas 

entre as dosagens de IgE especifica para o LV nos grupos tolerantes e não 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 número de TPO 

realizado, tempo médio para atingir a tolerância ao LV cru e a estratificação desses 

períodos estão demonstrados na tabela 1. 

Utilizando os dados do tempo decorrido entre a tolerância ao LV assado até a 

tolerância do cru foi constituída uma curva de sobrevivência para melhor representação da 

tolerância ou não ao LV cru em um espaço temporal (Figura 2a). Nesse gráfico verificamos 

que 25 (56,8%) do total de pacientes atingiram a tolerância em 12 meses e que após 18 

meses, nenhum paciente do estudo alcançou a tolerância no período de acompanhamento. 

Por meio da regressão logística simples foi possível construir curvas de 

probabilidade de tolerância ao LV cru nos pacientes já tolerantes aos assados de acordo 

com a IgE específica para LV o SPT para LV no momento do TPO, conforme figura 2b e 

2c. Em relação aos níveis de  IgE específica para o LV, valores menores que 5 kUA/L 

encontramos uma probabilidade de tolerância maior que 70%, para valores menores de 15 

kUA/L, a chance de tolerância ainda é maior que 65%, enquanto para valores maior que 50 

kUA/L, a probabilidade de tolerância cai para menos de 45%. Com uma curva de 

probabilidade mais robusta, encontramos que a presença de SPT com diâmetros menores 

que 5 mm para o LV apresentam uma probabilidade de tolerância 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 não tolerantes ao LV cru durante o TPO 

foram cutâneos em 60,0%, seguido do respiratório 53,3% e gastrointestinal 46,6%. Foi 
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necessário o uso de anti-histamínicos orais para controlar as reações em 13 pacientes 

(86,6%) desse grupo, e nenhum paciente necessitou do uso de adrenalina intramuscular. 

Dois pacientes apresentaram reações e o teste foi interrompido, não sendo necessário o uso 

de anti-histamínico.  

Outros dados analisados comparando os grupos que toleraram ou não o LV cru no 

período do estudo não demonstraram diferença estatística como o gênero (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 responsável (p 

= 0,2162).  

 

Discussão 

 

Estudos vêm demonstrando que a resolução da APLV ocorre em média aos 5 anos de 

idade.7,8,14,15,16,17,18 Em nosso estudo, esse dado encontra-se em aberto uma vez que ainda 

existe um contingente de 15 pacientes sem atingir tolerância ao LV cru. O presente estudo 

traz contribuições importantes em relação ao seguimento de pacientes com APLV que 

conseguem receber alimentos assados contendo leite na evolução da sua alergia, bem como 

da capacidade de predição dos testes alérgicos convencionais. A tolerância ao LV na forma 

assada parece ocorrer pela maior presença de anticorpos específicos para o leite 

direcionados principalmente contra epítopos conformacionais que são quebrados em altas 

temperaturas, diminuindo sua alergenicidade com o cozimento do alimento.19  

A estimativa de resolução ou capacidade prognóstica dos testes alérgicos está cada 

vez mais associado com o desenvolvimento da tolerância ou persistência da alergia.20 Em 

geral, um maior tamanho de diâmetro no SPT ou níveis mais altos de IgE específica estão 

associados à alergia persistentes,21 por isso observamos a necessidade da criação de curvas 

de probabilidade de tolerância para nos ajudar quanto a previsão dessa tolerância.  

Encontramos níveis significantemente menores em relação à IgE específica para LV 

entre o grupo de tolerantes (mediana de 1,8 kUA/L) em comparação ao grupo não tolerante 

(mediana de 11,1 kUA/L). Em nosso grupo valores de IgE para LV menores que 5 kUA/L 

encontramos uma probabilidade de tolerância maior que 70%, valores menores que 15 

kUA/L tolerância maior que 65% e, para valores acima de 50 kUA/L, uma chance de 

tolerância menor que 45%. Nossos resultados são semelhantes à 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 alcançar a tolerância em comparação com 52% para valores entre 2 e 10 kUA/L 

e 23% para um nível superior a 10 kUA/L. 9,15,18,22   

Em relação ao SPT para o leite no TPO para LV cru observou diâmetro de 4,5 mm 

(mediana) no grupo dos tolerantes e 7,5 mm (mediana) no grupo de não tolerantes, 

apresentando diferença estatística significante (p < 0,0001), igualmente demonstrado em 

alguns estudos.9,10,18 Através da curva de probabilidade do nosso trabalho pacientes com 

SPT com diâmetros 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 colaboradores15 estratificaram seus resultados e encontraram 

resultados semelhantes, onde diâmetro < 5mm a tolerância ocorreu em 72%, entre 5 e 10 

mm de 52% e, > 10 mm de 37%.  

O tempo gasto para atingir a tolerância ao LV cru após a tolerância e ingestão 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 irão tolerar o LV cru o fazem nos 

primeiros 12 meses de ingestão de assados, nesse grupo 25 de 29 (86,2%) se tornaram 

tolerantes nesse período. Ainda verificamos que após 18 meses, nenhum paciente 

conseguiu atingir tolerância.  

Uma forma de tratamento cada vez mais presente na literatura, entretanto associada 

com eventos adversos como a esofagite eosinofílica e maiores chances de reações 

anafiláticas é a dessensibilização dos pacientes com APLV por meio de doses crescentes de 

LV cru.23,24 Os dados encontrado nesse estudo podem ser um ponto de partida para 

estabelecermos um critério de tratamento para APLV IgE mediada para a redução de 

eventos adversos relacionados aos tratamentos, iniciando o processo de dessensibilização 

com assados e naqueles que não atingirem a tolerância até 18 meses, oferecer doses 

crescentes de LV.  

Entre os participantes que reagiram ao LV cru no grupo avaliado, os sintomas mais 

comuns foram cutâneos seguidos de respiratório e gastrointestinal, tratados com anti-

histamínicos sem a necessidade do uso de adrenalina, semelhante ao estudo de Chong e 

colaboradores14 em que em sua maioria apresentaram sintomas cutâneos. Isto contrasta 

com resultados de Okada e colaboradores,25 onde um paciente apresentou urticária 

generalizada e necessitou de adrenalina e os sintomas mais comuns foram respiratórios 

seguido de cutâneos. 
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Apesar de encontrarmos limitações decorrentes de um estudo retrospectivo, tamanho 

da amostra e por não serem analisados outros parâmetros moleculares como IgE específica 

para caseína, alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina, e ainda os resultados do SPT no dia 

do TPO para assados, por não conter esses dados nos registros clínicos, esse estudo é um 

dos poucos que abordam a utilidade de testes alérgicos na avaliação quanto a tolerância à 

proteína do LV cru.     

Em conclusão, a introdução do LV assado na dieta poderia então ser o primeiro 

passo para a tolerância ao LV cru, além de trazer benefícios 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 

situações sociais e promove assim sua inclusão social.2,22,26,27 Em nosso grupo, os pacientes 

que alcançaram a tolerância à proteína do LV cru o fizeram até 18 meses da introdução 

regular do LV na forma assada. A resolução da alergia ao LV está altamente associada aos 

níveis de IgE específica para o LV e o diâmetro do SPT para LV. Com as curvas de 

probabilidade observamos a importância dos testes alérgicos para nos ajudar em um 

prognóstico da resolução do quadro e para nos auxiliar na decisão da indicação ou não do 

TPO nesse grupo de pacientes. Após 18 meses da ingestão de assados sem tolerância ao 

LV cru, o estudo sugere a tentativa de outras opções de tratamento para a APLV. 
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APLV - Alergia à proteína do leite de vaca; IgE mediado - Imunoglobulina E; LV - Leite de vaca; 
TPO - Teste de Provocação Oral 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

82 pacientes com APLV IgE 
mediado tolerantes ao LV na 

forma assada  

44 TPO positivo para 
LV cru  

29 tolerantes ao 
 LV cru  

15 não tolerantes ao  
LV cru 

38 pacientes excluídos 

35 TPO negativo para 
LV cru  após tolerar 

assado 

 
3 perderam o 

acompanhamento 
   

Figura 1: Algoritmo da população 
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Tabela 1: Dados do Teste de Provocação oral (TPO) 
 Tolerante ao  

LV cru 
n=29 

 Não Tolerante ao  
LV cru 
n=15 

p 

Gênero a     

 Feminino 13 (44,8%) 4 (26,6%) 0,3329 

 Masculino 16 (59,2%) 11 (73,4%)  

Idade no TPO LV assado (meses) b 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 

Número de TPO necessário para tolerância ao LV cru b 2,2 (±0,5) **   

Número de TPO realizado no grupo não tolerante b  2,4 (±1,4) **  

Tempo decorrido entre a tolerância do LV assado até o 
cru (dias) c 

Pacientes que atingiram tolerância ao LV cru (por 
semestre) 

224 (133-266) ***   

< 6 m       13 (44,8%) 
6-12m       12 (41,4%) 
12-18m       4 (13,8%) 
18-24m              0 (0%) 

Tempo decorrido no grupo de não tolerantes                             
(dias) c 

 343 (182-1015) ***  

 
IgE LV no TPO assado c 

 
2,8 (1,3-9,6) *** 

 
14,7 (10,7-45,1) *** 

 
0,0036* 

IgE LV no TPO cru c 1,8 (0,9-6,5) *** 11,1 (4,2-39,8) *** 0,0056* 
SPT LV cru c 4,5 (3-6) *** 7,5 (7-9) *** <0,0001* 
a – Teste Exato de Fisher;   b – Teste t student;  c – Mann-Whitney         * p < 0,05                     **média/desvio padrão   ***mediana/ intervalo de confiança 
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a 
a  
 

Figura 2: a) Curva de sobrevivência – tempo para atingir a tolerância do LV cru b) Curva de 

probabilidade de tolerância: relação entre TPO e a IgE para LV  c) Curva de probabilidade de 

tolerância: relação entre  TPO x SPT para LV no momento do teste. 

 

b 
c 



36 
 

REFERÊNCIAS 
 

BALLMER-WEBER, B. K.; BEYER, K. Food challenges. The Journal of Allergy and 
Clinical Immunology, Berlim, v. 141, n. 1, p. 69-71, Jan. 2018. 
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.06.038. PMid:28757143 
 
BARBOSA, C. P. G. et al. Baked milk tolerant patient: is there any special feature? 
Allergologia et Immunopathologia, Madri, v. 45, n. 3, p. 283-89, May/Jun, 2017. DOI: 
https://doi: 10.1016/j.aller.2016.10.008. https://doi.org/10.1016/j.aller.2016.10.008. 
PMid:28159383 
 
BARTNIKAS, L. M. et al. Predicting food challenge outcomes for baked milk: role of 
specific IgE and skin prick testing. Annals of Allergy, Asthma & Immunology, Boston, v. 
109, n. 5, p. 309-13, Nov. 2012. https://doi.org/10.1016/j.anai.2012.07.026.  
PMid:23062384 PMCid:PMC3476059 
 
BOYCE, J. A. et al. Guidelines for the diagnosis and management of food allergy in the 
United States: report of the NIAID-sponsored expert panel. Journal of Allergy and Clinical 
Immunology, St. Louis, v. 31, n. 1, p. 61-75, Jan. 2011.  
 
ESMAEILZADEH, H. et al.  The Effect of Baked milk on Accelerating Unheated Cow's 
Milk Tolerance: a control randomized clinical trial. Pediatric Allergy and Immunology, 
Shiraz, v. 29, n. 7, p. 747-53, Nov. 2018. https://doi.org/10.1111/pai.12958. 
PMid:30027590 
 
FLOM, J. D.; SICHERER, S. H. Epidemiology of Cow’s Milk Allergy. Nutrients, New 
York, v. 11, n. 5, p. 1051, May 2019. https://doi.org/10.3390/nu11051051.  
PMid:31083388 PMCid:PMC6566637 
  
GONÇALVES, L. C. P. et al. Prevalence of food allergy in infants and pre-schoolers in 
Brazil. Allergologia et Immunopathologia, Madri, v. 44, n. 6, p. 497-503, Nov/Dec 2016. 
https://doi.org/10.1016/j.aller.2016.04.009. PMid:27496782 
 
GRUZELLE, V. et al. Benefits of baked milk oral immunotherapy in French children with 
cow's milk allergy. Pediatric Allergy and Immunology, Toulouse, Jan. 2020. 
https://doi.org/10.1111/pai.13216. PMid:31943363 
 
KATTAN, J. The Prevalence and Natural History of Food Allergy. Current Allergy and 
Asthma Reports, New York, v. 16, n. 7, p. 47, July 2016. https://doi.org/10.1007/s11882-
016-0627-4. PMid:27333776 
 
LUYT, D. et al. Diagnosis and management of food allergy in children. Paediatrics and 
Child Health, Inglaterra, v. 26, n. 7, p. 287-291, July 2016. https://doi.org/10.1088/1475-
7516/2016/02/005 
 
LUYT, D. et al. BSACI guideline for the diagnosis and management of cow's milk allergy. 
Clinical & Experimental Allergy, Cambridge, v. 44, n. 5, p. 642-72, 2014. 
https://doi.org/10.1111/cea.12302. PMid:24588904 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbosa%20CPG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28159383
https://www.journals.elsevier.com/allergologia-et-immunopathologia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartnikas%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23062384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esmaeilzadeh%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30027590
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flom%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31083388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flom%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31083388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6566637/
https://www.journals.elsevier.com/allergologia-et-immunopathologia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gruzelle%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31943363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kattan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27333776
https://www.springer.com/journal/11882/
https://www.springer.com/journal/11882/


37 
 

MENDONÇA, R. B. et al. Teste de provocação oral aberto na confirmação de alergia ao 
leite de vaca mediada por IgE: qual seu valor na prática clínica? Revista Paulista de 
Pediatria, São Paulo, v. 29, n. 3, p. 415-22, 2011. https://doi.org/10.1590/S0103-
05822011000300017 
 
MEYER, R. Nutritional disorders resulting from food allergy in children. Pediatric 
Allergy and Immunology, London, v. 29, n. 7 p. 689-704, Nov. 2018. 
https://doi.org/10.1111/pai.12960. PMid:30044008 
 
MURARO, A. et al. EAACI Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines: managing patients 
with food allergy in the community. Allergy, Dinamarca, v. 69, n. 8, p. 1046-1105, Aug. 
2014. https://doi.org/10.1111/all.12441. PMid:24905609 
 
NOWAK-WEGRZYN, A. et al. Tolerance to extensively heated milk in children with 
cow’s milk allergy. The Journal of Allergy and Clinical Immunology, New York, v. 
122, n. 2, p. 342-7, Aug. 2008. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2008.05.043 
PMid:18620743 
 
SAMPSON, H. A. et al. Standardizing double-blind, placebo-controlled oral food 
challenges: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology–European Academy 
of Allergy and Clinical Immunology PRACTALL consensus report The Journal of 
Allergy and Clinical Immunology, New York, v. 130, n. 6, p. 1260-74, Dec. 2012. 
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.10.017. PMid:23195525   
 
SAMPSON, H. A. Food allergy: past, present and future. Allergology International, 
Londres, v. 65, n. 4, p. 363-369, Oct. 2016. https://doi.org/10.1016/j.alit.2016.08.006 
PMid:27613366 
 
SAVAGE, J. et al. Natural History of Food Allergy. The Journal of Allergy and Clinical 
Immunology: In Practice, New York, v. 4, n. 2, p. 196-203, Mar/Apr. 2016. 
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2015.11.024. PMid:26968958 
 
SICHERER, S. H.; SAMPSON, H. A. Food allergy: A review and update on 
epidemiology, pathogenesis, diagnosis, prevention, and management.  The Journal of 
Allergy and Clinical Immunology, New York, v. 141, n. 1, p. 41-58, Jan. 2018. 
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.11.003. PMid:29157945 
 
SOLÉ, D. et al. Guia prático de diagnóstico de tratamento da alergia às proteínas do leite 
de vaca mediada pela imunoglobulina E. Revista Brasileira de Alergia e 
Imunopatologia, São Paulo, v. 35, n. 6, p. 203-233, Nov/Dez. 2012. 
 
SKRIPAK, J. M. et al. The natural history of IgE-mediated cow’s milk allergy. The 
Journal of Allergy and Clinical Immunology, New York, v. 120, n. 5, p. 1172-7, Nov. 2007. 
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2007.08.023. PMid:17935766   
 
SOLÉ, D. et al. Brazilian Consensus on Food Allergy: 2018 - Part 2 - Diagnosis, treatment 
and prevention. Joint position paper of the Brazilian Society of Pediatrics and the Brazilian 
Association of Allergy and Immunology. Arquivos de Asma Alergia e Imunologia, 
Brasil, v. 2, n. 1, p. 32-82, Fev. 2018. https://doi.org/10.5935/2526-5393.20170001 

https://doi.org/10.1111/all.12441
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29157945
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29157945


38 
 

 
SPERGEL, J. M. Natural history of cow’s milk allergy. The Journal of Allergy and 
Clinical Immunology, Pensilvânia, v. 131, n. 3, p. 813-14, Mar. 2013. 
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2013.01.027. PMid:23452903 
 
UNCUOGLU, A. et al. Tolerance to baked and fermented cow’s milk in children with IgE-
mediated and non-IgE-mediated cow’s milk allergy in patients under two years of age. 

Allergologia et Immunopathologia, Madri, v. 45, n. 6, p. 560-66, Nov/Dec. 2017. 
https://doi.org/10.1016/j.aller.2017.02.008. PMid:28720381 
 
VILA, L. et al. Role of conformational and linear epitopes in the achievement of tolerance 
in cow’s milk allergy.  Clinical & Experimental Allergy, New York, v. 31, n. 10, p. 1599-
606, Oct. 2001. https://doi.org/10.1046/j.1365-2222.2001.01218.x. PMid:11678861 
 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uncuoglu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28720381
https://www.journals.elsevier.com/allergologia-et-immunopathologia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vila%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11678861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Role+of+conformational+and+linear+epitopes+in+the+achievement+of+tolerance+in+cow%E2%80%99s+milk+allergy.

