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as proteinas do leite de vaca IgE mediada em criancas
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for evaluation of IgE-mediated cow’s milk allergy in children
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Resumo

Objetivo: Comparar o teste cutaneo de hipersensibilidade imediata
(TCHI) com a dosagem sérica de IgE especifica em criangas com alergia
ao leite de vaca (ALV) IgE-mediada.

Métodos: Foram avaliadas 28 criangas, 60,7% meninos; idade media-
na 3,5 anos (0,6 - 9,4 anos) com diagnodstico de ALV IgE mediada e que
realizaram dosagem de IgE especifica (ImmunoCAP®) e TCHI para leite
de vaca total e suas fragGes. Foram adotados valores de corte de Immu-
noCAP® e TCHI previamente descritos para sensibilizagdo (ImmunoCAP®
> 0,35 kU/L e TCHI > 3 mm) e para diagnostico (ImmunoCAP® > 5 kU/L
e TCHI > 6 mm, em criangas menores de dois anos e ImmunoCAP® > 15
kU/L e TCHI > 8 mm, para maiores de dois anos). Para fragGes do leite
de vaca, os testes foram avaliados apenas no valor de sensibilizagdo. O
teste de McNemar foi aplicado para andlise estatistica.

Resultados: Tanto no valor de corte para sensibilizagdo quanto diag-
nostico os testes foram concordantes (p > 0,05), com resultado positivo
em ambos em 71,4% dos pacientes para sensibilizagdo, enquanto para
diagnostico em apenas 28,8%. Em relagdo as fragdes do leite de vaca
para sensibilizagdo, os testes foram concordantes (p > 0,05) apenas para
beta-lactoglobulina, sendo ambos positivos em 76,9% dos casos.

Conclusdo: A comparacgdo dos métodos revelou que ambos foram
equivalentes para a avaliagdo do diagnostico e sensibilizagdo da ALV. Em
relagdo as fragBes do leite de vaca, os resultados foram heterogéneos e
ndo conclusivos, mostrando a necessidade de estudos complementares
para sua utilizacdo tanto para sensibilizagdo quanto diagndstico.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010, 33(6):224-228: Hipersensibi-
lidade ao leite de vaca, teste de radioalergoabsorgéo, testes cuténeos,
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Abstract

Objective: To compare the skin prick test (SPT) with IgE specific
serum levels in children with cow’s milk allergy (CMA) IgE-mediated.

Methods: It was evaluated 28 children, 60.7% boys, median age
3.5 years (0.6 - 9.4 years) diagnosed with IgE-mediated CMA and were
underwent specific IgE (ImmunoCAP®) and skin prick test for whole
cow’s milk and its fractions. It were adopted cutoff values of SPT and
ImmunoCAP® previously described for sensitization (ImmunoCAP®
> 0.35 kU/L and SPT > 3 mm) and diagnosis (ImmunoCAP® > 5 kU/L
and SPT > 6 mm in children younger than two years and ImmunoCAP®
> 15kU/Land SPT > 8 mm in older than two years). The tests to compare
cow’s milk fractions were performed only for the value of sensitization.
The McNemar test was used for statistical analysis.

Results: To both cutoff value to sensitization and diagnosis the
tests were in agreement (p > 0.05), with positive results in both tests
in 71.4% of patients to sensitization, while to diagnosis in only 28.8%.
Regarding to cow’s milk fractions the tests to sensitization were in
agreementonly (p > 0.05) for beta-lactoglobulin, with both tests positives
in 76.9% of cases.

Conclusion: The comparison revealed that both methods were
equivalent for the assessment of diagnosis and sensitization of CMA. In
regarding to cow’s milk fractions, the results were heterogeneous and
inconclusive, showing the need for additional studies to its use for both
sensitization and diagnosis.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(6):224-228: Cow’s milk
hypersensitivity, radioallergosorbent test, skin tests, child.
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Introducao

A prevaléncia de alergia ao leite de vaca (ALV) em criancas
menores de trés anos de idade vem aumentando nas Ultimas
décadas, variando de 2 a 3%1-3. A ALV ocorre principalmente
no primeiro ano de vida, coincidindo com a introdugao deste
alimento na dieta da crianga, sendo que 60% das reacgdes
sdo mediadas por IgE.4

O diagnéstico de ALV IgE-mediada é baseado em anam-
nese cuidadosa, achados clinicos e na presenca de anticorpos
IgE especificos para proteinas do leite de vaca. E importante
ressaltar que a presencga da IgE especifica pode indicar ape-
nas sensibilizagdo ao alérgeno avaliado, ndo sendo suficiente
para o seu diagndstico. O teste de provocacdo oral duplo cego
placebo controlado (TPODCPC) apesar de ser considerado
padrdo ouro para o diagndstico®, requer tempo, envolve
custos, ndo € isento de riscos e pode ser desconfortavel para
o paciente e sua familia.

O teste cutdneo de hipersensibilidade imediata (TCHI)
geralmente é o método de escolha para investigar reagées
mediadas pela IgE, devido a sua praticidade, baixo custo e
facil manejo, desde que realizado em ambiente adequado e
com profissionais habilitados®. Quando utilizado os valores
habituais de positividade, apresenta elevado valor preditivo
negativo, o que é interessante para a exclusdo do diagndstico
de ALV’. Entretanto, seu baixo valor preditivo positivo faz
com que seja um teste mais indicado na triagem do que no
diagndstico. Na tentativa de melhorar os parametros para o
diagndstico de ALV, Hill et al. avaliaram os valores do TCHI
para proteina de leite de vaca que poderiam corresponder a
um resultado do TPODCPC positivo. Os valores obtidos foram:
didmetro de papula = 8 mm para criangas com dois ou mais
anos de idade e = 6mm para as menores de dois anos.8

Alguns estudos tentaram estabelecer valores de IgE es-
pecifica pelo ImmunoCAP® para alguns alimentos acima dos
quais os pacientes poderiam ser dispensados da realizagdo
do TPODCPC para confirmar o diagndstico®-11, Ha poucos
estudos que comparam os dois métodos, TCHI e dosagem
sérica de IgE especifica para o diagnoéstico de ALV, em espe-
cial na populagdo brasileira. Saber se ambos os métodos sdao
concordantes ou mesmo se um deles é dispensavel podera
reduzir a necessidade de realizacdo de outros exames para
o correto diagnostico da ALV.

O objetivo deste estudo foi comparar os valores de IgE
especifica para as proteinas do leite de vaca, detectadas por
ImmunoCAP® com os resultados do TCHI, em criangas com
alergia ao leite de vaca mediada por IgE, em um servigo de
referéncia para alergia alimentar.

Métodos

Foram selecionados pacientes com diagndstico de ALV
acompanhados em ambulatdrio especializado da Unidade
de Alergia e Imunologia do Instituto da Crianga do Hospital
das Clinicas de S&o Paulo - FMUSP e que aceitaram e assi-
naram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Neste ambulatdrio, os pacientes realizam rotineiramente
TCHI (extrato IPI - ASAC, Sao Paulo, Brasil) e/ou dosagem
IgE especifica (ImmunoCap Phadia®, Uppsala, Suécia) para
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leite de vaca e suas fragdes (caseina, beta-lactoglobulina
e alfa-lactoalbumina), conforme protocolo de atendimento
do servico. Trata-se de um estudo transversal com analise
retrospectiva dos dados laboratorial onde foram incluidos
28 pacientes no ano de 2008, que preencheram todos os
critérios abaixo:

- Diagndstico de ALV confirmado por histéria de anafilaxia
ou TPODCPC positivo para leite de vaca.

- ImmunoCAP® e TCHI para proteina do leite de vaca total,
realizados com um intervalo menor do que trés meses
entre eles. Nos pacientes com histdria de anafilaxia, o
TCHI foi realizado apds um ano do ultimo episddio ana-
fildtico.

Foram excluidos os pacientes cujos exames foram reali-
zados quando ja estavam tolerantes ao leite de vaca.

Os resultados do TCHI e ImmunoCAP® para proteina total
do leite de vaca foram comparados em dois diferentes valores
de corte, considerando sensibilizacdo e diagnostico - valor de
corte para sensibilizagdo (VCS) e para o diagndstico (VCD).
As fragdes proteicas do leite de vaca foram analisadas apenas
em relagdo aos valores de sensibilizacdo, pois ndo existem
valores de corte estabelecidos para o diagndstico de ALV.

As definicdes utilizadas para VCS e VCD estdo apresen-
tadas a seguir:

- VCS paralLVtotal e fragdes: IgE especifica (ImmunoCAP®)
maior que 0,35 kU/L e no TCHI, papula maior ou igual a
3 mm em relagdo ao controle negativo®.

- VCD LV total: IgE especifica (ImmunoCAP®) maiores
que 5 kU/L em pacientes com idade inferior a dois anos
de idade!! e 15 kU/L em pacientes acima de dois anos
de idadel0. No TCHI foi definida papula maior ou igual
a 6mm em pacientes até dois anos de idade e 8mm em
pacientes maiores que dois anos8.

O teste de McNemar!2 foi aplicado para avaliar a concor-
dancia entre os resultados do ImmunoCAP® e TCHI, utilizando
0 pacote estatistico SPSS 13.0. Considerou-se discordancia
nao significante os que apresentaram p > 0,05.

O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica e Pesquisa
do Instituto da Crianga do HCFMUSP e a Comissdo de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP
sob o nimero 325/02.

Resultados

A idade da realizagdao dos exames dos 28 pacientes (17
masculinos) variou de 0,8 a 10,6 anos, com mediana de 2,9
anos. Em nove pacientes os exames foram realizados com
menos de dois anos de idade. Todos pacientes realizaram
ImmunoCAP® (CAP) para leite de vaca, vinte e seis para
alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina, vinte e cinco para
caseina. Todos pacientes realizaram TCHI para LV e apenas
um ndo possuia TCHI para as fracdes do leite de vaca.

Em relagdo a sensibilizagdo para a o leite de vaca total,
houve concordancia dos resultados comparando-se CAP e
TCHI (p = 0,289), com resultados positivos em ambos os
testes em 71,4% (20/28) dos pacientes. Dos oito pacientes
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discordantes, seis pacientes apresentaram TCHI negativo e
CAP positivo e os dois restantes apresentaram TCHI positivo
e CAP negativo; todos esses oito pacientes apresentavam
histéria de anafilaxia (Tabela 1).

Em relacdo ao valor de corte para sensibilizagdo (VCS)
quanto as fragdes do leite de vaca, houve concordancia entre
CAP e TCHI apenas para beta-lactoglobulina, com 76,9%
(20/26) dos resultados positivos para ambos os testes. Ja
o CAP para caseina e alfa-lactoalbumina apresentou maior
positividade do que o TCHI, correlacionando-se melhor com
o diagndstico clinico (Tabela 1).

Na comparagao entre o LV total e suas fragdes em relagao
aos valores de CAP para sensibilizagdo (VCS), houve concor-
dancia entre todos (p > 0,05), inclusive em dois pacientes
em que o CAP para LV e suas trés fragdes foram negativos
(Tabela 2). Com relagdo ao TCHI apenas a alfa-lactoalbu-
mina foi discordante do LV (Tabela 3). Dos cinco pacientes
que possuiam TCHI negativo para LV, todos apresentavam
TCHI positivo para pelo menos uma das fragdes (1 para
caseina, 1 para beta-lactoglobulina, 2 para ambas e 1 para
alfa-lactoalbumina).

Em relagdo ao valor de corte para diagndstico (VCD) para
LV total, houve concordancia entre o CAPe o TCHI (p = 1,00),
sendo ambos positivos em 28,5% (8/28) e negativos em
39,3% (11/28). Entre os discordantes, quatro pacientes
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apresentaram CAP positivo e cinco TCHI positivo. Dos 11
pacientes nos quais ambos os resultados dos exames se
encontravam abaixo do valor de corte de diagndstico, nove
apresentavam histdria de anafilaxia. Porém, esses nove pa-
cientes apresentavam pelo menos um dos exames positivos
no valor de corte de sensibilizagao.

Discussao

A ALV é uma das alergias alimentares mais importantes
nos primeiros anos de vida, seu diagnéstico envolve anam-
nese e exame fisico cuidadosos, e a definicdo do mecanismo
fisiopatoldgico envolvido. Considerando as ALV IgE-mediadas,
podem ser realizados alguns exames in vivo ou in vitro a fim
de determinar a presenca de IgE especifica. E importante
ressaltar que o achado de IgE especifica para a proteina de
leite de vaca total ou suas fragdes ndo estabelece necessa-
riamente uma relagdo causal entre alérgeno e sintoma#13,

A histdria detalhada e pesquisa de IgE especifica é a ma-
neira mais acessivel para o diagndstico de ALV IgE-mediada
na pratica clinica, uma vez que o teste TPODCPC, atualmente
considerado padrdo ouro no diagndstico de alergia alimentar,
demanda tempo, estrutura e profissionais especializados. Além
disso, sua operacionalizacdo nem sempre é possivel, havendo
ainda o risco de reagbes graves durante sua realizagao®.

Tabela 1 - Andlise da discordancia entre o teste cutdneo de hipersensibilidade imediata (TCHI) e ImmunoCAP
(CAP) para o leite de vaca e suas fragdes proteicas, para o valor de corte de sensibilizagédo (VCS) em

28 pacientes com alergia ao leite de vaca (LV)

CAP para LV total

Positivo Negativo
TCHI para LV total Positivo 20 2 p = 0,289*
n =28 Negativo 0
CAP para alfa-lactoalbumina
Positivo Negativo
TCHI para alfa Positivo 1 p = 0,002
n =26 Negativo 13 5
CAP para beta-lactoglobulina
TCHI para beta Positivo Negativo
n =26 Positivo 20 1 p = 0,375*
Negativo 1
CAP para caseina
Positivo Negativo
TCHI para caseina Positivo 12 2 p = 0,022
n =25 Negativo 0

* p > 0,05 = discordancia ndo significante entre os testes (teste de McNemar).
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Tabela 2 - Andlise da discordancia da determinacdo de IgE especifica para proteina de leite de vaca total com cada fragdo proteica por
ImmunoCAP (CAP) para o valor de corte de sensibilizacdo (VCS) em pacientes com alergia a leite de vaca (LV)

CAP alfa-lactoalbumina

CAP beta-lactoglobulina

CAP caseina

n=27 n=27 n=26
Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
CAP LV total Positivo 20 5 24 1 23 1
Negativo 1 1 1 1 1 1
p = 0,219% p = 1,000% p = 1,000%

* p > 0,05 = discordancia ndo significante entre os testes (teste de McNemar).

Tabela 3 - Andlise da discordancia da determinagdo de IgE especifica para proteina de leite de vaca total com cada fragdo proteica por teste
cuténeo de hipersensibilidade imediata (TCHI) para o valor de corte de sensibilizagdo (VCS) em pacientes com alergia a leite de

vaca (LV)
TCHI alfa-lactoalbumina TCHI beta-lactoglobulina TCHI caseina
n=27 n=27 n=27
Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
TCHI LV total Positivo 7 15 17 5 12 10
Negativo 1 4 4 1 3 2
p =0,219* p = 1,000%* p = 1,000%*

* p > 0,05 = discordancia ndo significante entre os testes (teste de McNemar).

Assim a determinagdo de IgE especifica tanto em testes in
vivo (TCHI) quanto in vitro (CAP) tem sido cada vez mais uti-
lizada nainvestigagdo das alergias alimentares IgE mediadas,
porém os valores preditivos ainda ndo estdo bem estabelecidos
em todas as populagGes. Varios estudos tém tentado determi-
nar os valores de corte destes exames para diagndstico, sem
necessidade da realizagdo de TPODCPC7-11.14-17_ No presente
estudo, foram adotados valores de corte para diagnodstico
citados na literatura810.11,18 porém a grande porcentagem
de pacientes com resultados negativos para esses valores
de corte, inclusive em pacientes com anafilaxia, sugere que
estes valores ndo sejam adequados para nossa populagao,
sendo necessarios estudos para determinar quais valores de
CAP e TCHI para diagndstico sdo ideais em nosso meio.

Alguns trabalhos compararam simultaneamente os re-
sultados de teste cutdneo de hipersensibilidade imediata
com a pesquisa de IgE especifica in vitro'4-19. Em 1984,
Sampson et al. avaliaram 40 criangas com dermatite atopica
e suspeita de alergia alimentar, realizando TCHI, IgE sérica
especifica e TPODCPC. Neste estudo foi evidenciado que ha
uma correlagdo entre os exames, porém a combinagdo deles
ndo conferiu maior acuracia diagndstica em comparacado aos

resultados dos testes individuais®. Em 1999, Vanto et al. com
metodologia semelhante a de Sampson, porém, avaliando
criancas com sintomatologia clinica mais variada, encontraram
resultados semelhantes?>.

Ha grande dificuldade em se comparar os resultados
dos estudos encontrados na literatura em relagdo aos TCHI
e CAP para ALV, pois os valores de corte adotados sao
muito variados, bem como os métodos utilizados e a po-
pulacdo estudada29. Ha estudos que avaliam valores mais
baixos (VCS) e outros consideram valores mais alto (VCD)
para diagndstico de alergia alimentar. Em 2001, Hill et al.
compararam o TCHI e CAP para amendoim, ovo e leite em
criangas menores de 2 anos adotando os seguintes pontos
de corte para leite: TCHI maior que 6 mm, como nivel de
“skin prick test” 100% diagnostico e CAP para proteina do
leite de vaca acima 32 kUA/L como 95% VPP. Os resultados
ndo mostraram diferenga estatistica entre o TCHI e CAP
quando considerado o leite de vacal®. Ainda considerando
lactentes, Majamaa et al. realizaram um estudo envolvendo
diversos métodos diagndstico, sendo observado que nesta
faixa etaria os valores preditivos negativos sdo inferiores a
pacientes com idade maiorl?,
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No presente estudo ndo houve discordancia estatistica-
mente significante entre os dois exames para proteina de
leite de vaca total, a semelhanca dos achados de Sampson,
0 que poderia dispensar a necessidade de realizagao dos dois
testes. Entretanto, em nosso estudo, em alguns pacientes
onde houve discordancia entre os testes foi observado que
o CAP apresentou uma discreta vantagem com relagdo ao
TCHI quando adotado o VCS. Em um estudo semelhante
considerando os niveis de sensibilizagdo para o CAP, Ricci et
al. ndo demonstraram nenhuma diferenca significante?8.

Ha poucos estudos que avaliam o papel das fragées do
leite de vaca para diagndstico de ALV. Garcia-Ara et al.,
em estudo avaliando valores de corte do TCHI e CAP para
LV e suas fragdes para diagndstico de ALV, verificaram que
ao acrescentar as fragdes no TCHI houve um aumento da
sensibilidade de 72 para 99%. A beta-lactoglobulina reve-
lou-se a fragdo mais sensivel e a caseina, a mais especifica.
Entretanto o mesmo nao ocorreu com o CAP, onde todas as
fragdes apresentaram maior especificidade e menor sen-
sibilidade do que o LV, considerando o VCS (0,35 kU/L)!1.
Em estudo comparando TCHI para as trés principais fragdes
do LV (alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina e caseina) e
o LV in natura, Calvani et al., também encontraram maior
sensibilidade considerando todas as fragbes, com maior
especificidade para a caseina?!. Até o momento, ndo foram
estudados valores de corte de diagnédstico para as fragdes do
leite de vaca, tanto para o CAP quanto para o TCHI.

No presente estudo, a comparagao do CAP entre o LV e
suas as fragdes, mostrou concordancia para todas no VCS.
Comparando-se os resultados das fracGes através do TCHI
observou-se que, no VCS, houve discordancia apenas para
a alfa-lactoalbumina.

A pesquisa de IgE especifica através do CAP ou TCHI é
um importante instrumento para o diagndstico de APLV. Este
estudo, em concordancia com varias publicacbes anterio-
res, demonstrou que ambos os métodos sdo equivalentes,
especialmente no que se refere ao leite de vaca, podendo
ser complementares em algumas situagdes. Considerando-
se as fragles, ha uma limitacdo de dados e os resultados
discordantes encontrados sugerem que mais estudos devam
ser realizados, permanecendo como fundamentais para o
diagnostico de ALV IgE mediada uma adequada anamnese,
podendo ser associada a pesquisa in vivo e/ou in vitro de IgE
especifica para o leite de vaca e suas fragdes. Mais estudos
para determinagdo de valores de corte para diagndstico de
alergia ao leite de vaca e suas fragdes sdo necessarios, tanto
para TCHI como para CAP.
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