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RESUMO ‘

O objetivo do estudo foi verificar a utilidade do teste de provocacéao
oral (TPO) aberto para alimentos. Foi realizado estudo transversal,
com coleta de dados de pacientes com histéria sugestiva de aler-
gia alimentar que foram avaliados para diagnéstico, ou para veri-
ficar a presenca de tolerancia de alergia alimentar, no periodo de
julho de 2017 a maio de 2018. Os procedimentos foram realizados
em ambiente hospitalar. O TPO foi considerado positivo quando os
pacientes apresentavam sinais e sintomas de reagoes alérgicas,
e ou quando reproduzia os sinais e sintomas referidos em con-
sulta. Participaram criangas até 5 anos, com suspeita de alergia
alimentar que realizaram teste cutaneo alérgico (TCA). Criangas
com histdria de anafilaxia ao alimento e teste cutaneo positivo nao
participaram. Cinquenta criangas com histéria de alergia alimentar
(AA) foram envolvidas, 36 (72%) meninos, mediana de idade 3,5
anos; 21 nao realizaram TPO por terem histéria de anafilaxia. Os
alimentos mais frequentes foram leite de vaca 33 (66%), e ovo 14
(28%). Vinte e nove pacientes foram submetidos a TPO, dos quais
5TPO foram positivos (TCA positivo em 4 pacientes), e TPO foram
negativos em 24 criangas, 9 (37,5%) destas com TCA positivo aos
respectivos alimentos (p = 0,09). Nao houve maior positividade
do TCA nos pacientes com TPO positivo comparados a pacientes
com TPO negativo, o que reforga a necessidade da provocagao
oral para o diagnéstico ou verificagao da tolerancia em pacientes
com alergia alimentar. TPO aberto é util em identificar alérgicos e
tolerantes aos alimentos.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, crianga, tolerancia
imunoldgica.

‘ ABSTRACT

The aim of this study was to examine the usefulness of open oral
food challenge (OFC). A cross-sectional study was conducted,
and data were retrospectively collected from medical records of
patients who underwent OFC for diagnosis of food allergy (FA)
or evaluation of food tolerance, from July 2017 to May 2018.
Procedures were performed at a hospital setting. OFCs were
considered positive when patients showed signs and symptoms
of immediate allergic reactions, or when they reproduced the signs
and symptoms referred to in consultation. Children aged up to 15
years who underwent a skin prick test (SPT) for a suspected FA
were included, while children with history of food anaphylaxis and
positive SPT were excluded. Fifty children with history of FA were
involved in the study. Thirty-six (72%) were male, and median
age was 3.5 years; 21 did not undergo OFC due to history of
anaphylaxis. The most frequent foods causing allergy were cow’s
milk (33/66%) and egg (14/28%). Twenty-nine children underwent
OFC. Five OFC results were positive (positive SPT in 4 patients),
while 24 children had negative OFC, and 9 of these (37.5%) had
positive SPT (p = 0.09). SPT positivity was not higher in patients
with positive OFC compared to patients with negative OFC. The
finding reinforces that OFC is needed for diagnosing or evaluating
tolerance in patients with FA. Open OFC is useful for identifying
food allergy or tolerance.
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Introducéo

Alergia alimentar (AA) é a reacao adversa a ali-
mentos que envolve mecanismos imunoldgicos, sen-
do mediadas ou n&o por imunoglobulina E (IgE)?.

As reagbes mediadas por IgE ocorrem em minutos
até duas horas apds a exposi¢do a(s) proteina(s)
alergénica(s). Podem ocorrer reagdes cutaneas
(urticéria, prurido, angioedema, hiperemia e eritema
perioral); reacdes gastrintestinais (edema e prurido
de labios, lingua e palato, nduseas, vomitos, cdlica
e diarreia imediatos); reagdes respiratdrias (coriza,
prurido nasal, espirros, broncoespasmo agudo, tosse
e edema de laringe); hiperemia e prurido ocular e
reacbes sistémicas (anafilaxia com hipotenséo e
choque)*2.

O teste de provocagéao oral (TPO), procedimento
introduzido na pratica clinica em meados dos anos
70, a despeito de todo avango cientifico, continua
o0 método mais confiavel no diagndstico da alergia
alimentar?3. Consiste na oferta progressiva do ali-
mento suspeito e/ou placebo, em intervalos regu-
lares, sob supervisdo médica para monitoramento
de possiveis reagdes clinicas, apds um periodo de
exclusdo dietética necessaria para resolugdo dos
sintomas clinicos?4.

Os beneficios do TPO positivo incluem a con-
firmacdo do diagndstico de AA, redugédo do risco
de exposicdao acidental, diminuicao da ansiedade
sobre o desconhecido e a validagao do esfor¢o do
paciente e seus familiares em evitar o alimento. O
beneficio do TPO negativo é possibilitar a liberagéo
de ingestao do alimento suspeito, com consequente
redugdo do risco nutricional e melhora na qualidade
de vida do paciente'4. (Tabela 1)

Ha trés tipos de TPO: (a) aberto, quando o ali-
mento é oferecido em sua forma natural, com o
conhecimento do paciente, familiares e do avaliador;
(b) simples cego, quando o alimento é mascarado, de
forma que o paciente ndo reconhega se esta ingerindo
o alimento suspeito ou placebo, mas o avaliador co-
nhece o que esta sendo administrado; (c) duplo-cego
controlado com placebo (DCCP), no qual o alimento
testado e placebo séao preparados e codificados por
uma terceira pessoa nao envolvida na avaliagéo do
paciente, reduzindo a influéncia de ambos, paciente
e observador?4.

O objetivo do estudo foi avaliar a experiéncia de
um servico em hospital terciario com os testes de
provocacgao oral para alimentos e verificar a utilidade
do teste do TPO aberto para alimentos.

Tabela 1
Situagdes em que o TPO deve ser considerado?®°

— Confirmar ou excluir uma alergia alimentar

Avaliacéo periddica da aquisigao de tolerancia clinica dos
casos de alergias alimentares potencialmente transitdrias
como a do leite de vaca, do ovo, do trigo ou da soja

— Avaliacéo da tolerancia a alimentos envolvidos em possi-
veis reagoes cruzadas

— Avaliacédo da reatividade clinica em pacientes com dieta
restritiva a multiplos alimentos

— Excluséo da possibilidade de reagbes imediatas em
condigbes crénicas como dermatite atépica e esofagite
eosinofilica

— Avaliar o efeito do processamento do alimento em sua
tolerabilidade (assados ou cozidos a altas temperaturas)

TPO = teste de provocacéo oral.

Métodos

Estudo analitico, transversal com revisédo dos
prontuarios de criangas até 15 anos, atendidos no
servigco de alergia e imunologia pediatrica do Hospital
de Clinicas para diagnéstico ou avaliagcdo de tole-
rancia de alergia alimentar no periodo entre julho
de 2017 a maio de 2018. Criangas com historia de
anafilaxia ao alimento e teste cutaneo positivo nao
realizaram TPO.

Foram considerados TPO positivos os que apre-
sentaram sinais e sintomas objetivos e ou reprodu-
ziram os referidos em consulta. Os procedimentos
foram realizados em ambiente hospitalar conforme o
protocolo seguinte: a cada 15 minutos determinada
quantidade do alimento era oferecida ao paciente. Por
exemplo, TPO com leite de vaca: iniciado com 0,1;
0,25;0,5;1; 2,5; 5; 10; 20; 50 € 100 mL. Na realizacéao
do TPO com ovo cozido foi oferecido ao paciente
a cada 15 minutos 1/8, %, %, 1 e 2 ovos inteiros®.
Para TPO com os outros alérgenos foram oferecidas
quantidades crescentes e ndo determinadas, pois nao
h& padronizacao de provocacéo para cada alimento,
principalmente aqueles em que a alergia ndo é tao
frequente. O periodo de observacao entre cada por-
¢éo do alimento foi de 15 a 30 minutos, e ao final do
procedimento o paciente permaneceu em observagéao
por uma hora. Quantidade, volume, intervalos entre
cada administracao e o periodo de observacéo eram
registrados e variavam com o risco individual estabe-
lecido previamente.

Foram realizados TPO abertos e DCCP. O DCCP
foi realizado quando a histdria ndo era consistente e
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o resultado do exame nao poderia sofrer influéncia
do paciente e do observador.

As variaveis categodricas foram expressas em
proporgdes. Utilizou-se o teste de y2 de Fisher pa-
ra comparacédo de proporgoes, sendo considerado
teste estatisticamente significativo quando o valor de
p foi menor que 0,05. O trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (CAAE: 86738818.1.0000.0096),
e todos os pais e/ou responsaveis assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Resultados

Cinquenta criangas geraram os dados analisados,
36 (72%) meninos e idade mediana de 3,5 anos. O
teste cutaneo alérgico (TCA) foi positivo em 21 crian-
¢as com histéria de anafilaxia, e nestas o TPO néo
foi realizado. Os sintomas referidos pelos pacientes
foram anafilaxia, urticaria e/ou angioedema, diarreia
e/ou vOmitos, olheira, laringite e choro excessivo
com hipoatividade. (Tabela 2).

Os alimentos relatados por ocasionar reagdes
alérgicas foram leite de vaca (in natura/férmula
infantil), ovo, e outros como amendoim, peixe, legu-
minosas, frutas, chocolate e refrigerantes, podendo
haver associacao de alimentos. (Tabela 3).

Tabela 2
Caracteristicas das criangas com histéria de alergia
alimentar

Tabela 3
Alimentos suspeitos nas reagdes alérgicas (n=50)

Alimento n (%)
Leite de vaca (in natura/férmula infantil) 33 (66)
Ovo 14 (28)
Outros alimentos 11 (22)

Os TPO foram abertos em 27 pacientes, e DCCP
em 2 pacientes. Quatro (13,8%) dos TPO foram re-
alizados para definir tolerancia, e 25 (86,2%) para
confirmar ou descartar AA.

Das 29 criancas testadas, 5 tiveram TPO positivo
(3 para leite de vaca, 1 para peixe e 1 para clara de
ovo), confirmando a suspeita clinica nestes pacientes;
4 tinham TCA positivo, e todos com histéria clinica
compativel de alergia alimentar.

Entre as 24 criancas com TPO negativos, 9 pa-
cientes tinham TCA positivo para o alimento suspeito,
e destes, 6 ja ingeriam os alimentos cozidos/assa-
dos, derivados ou alimentos que continham tragos
do alérgeno. Nao houve diferenca de positividade
ao TCA entre as criancas com TPO positivo ou
negativo (Tabela 4)

Tabela 4
Proporcéo de positividade do TCA nos pacientes que
realizaram TPO (n = 29)

Caracteristica n = 50 (%)
Sexo masculino 36 (72)
Raca
Branca 3(6)
Negra 45 (90)
Parda 2(4)

Mediana de idade 3,5 anos (4m a 15 anos)

Quadro clinico

Anafilaxia 21 (42)
Urticaria/angioedema 25 (50)
Diarreia/vomitos 1(2)
Outros 3(6)

TCA + TCA -
(n) (n)
TPO + 4 1
TPO - 9 15

TPO = teste de provocagéo oral, TCA = teste cutaneo alérgico.
Teste exato de Fisher p = 0,09.

Discussao

O TPO DCCP é o exame considerado padrao
ouro para confirmacédo diagndstica de alergias
alimentares®. O método duplo-cego é o mais fi-
dedigno dos testes empregados no diagndstico de
AA. Por esse motivo, é o teste mais indicado para
protocolos cientificos e quando apenas sintomas
subjetivos sado esperados. Porém, na pratica clinica
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diaria, sua utilizacao é limitada pelos custos, recursos
humanos envolvidos e pelo tempo necessario para
sua realizacao?.

Por ser um procedimento dispendioso, é pouco
empregado. Reconhecida a importéncia da realiza-
¢éo do TPO na pratica clinica, a forma aberta do
teste pode ser uma alternativa ao DCCP, por ser
mais rapida, simples e menos onerosa. Recente
estudo confirmou que o teste DCCP seria restrito a
pesquisas cientificas e situagdes clinicas subjetivas
isoladas*. O DCCP é o padrdao ouro, mas nesse
estudo a ampla maioria dos TPO realizados foram
abertos, pela facilidade do método em relagdo ao
DCCP. Em dois pacientes foi realizado DCCP, pois
havia necessidade de descartar influéncia do paciente
e do observador no resultado do exame.

Entende-se por sintomas subjetivos aqueles
que podem ser influenciados por fatores psicol6-
gicos, aversdao ao alimento, ou ansiedade. Como
exemplos: dor ou desconforto abdominal, nduseas,
vomito, mal-estar geral, palpitacdo, exacerbagao
de prurido cutaneo (no caso de dermatite atdpica),
prurido labial, prurido em orofaringe, queimagéo na
lingua, sensagéo de aperto na garganta, dificulda-
de em engolir e outros sintomas, como sonoléncia
e irritabilidade®8. Neste estudo tivemos relatos de
sintomas subjetivos com choro excessivo seguido de
hipoatividade em um paciente, e aparecimento de
olheira em outro apds ingestéo do alimento suspeito.
Apesar de serem sintomas subijetivos, realizamos
TPO aberto e conseguimos afastar o diagndstico de
alergia alimentar, sem a necessidade de progredir
ao duplo-cego.

O TPO simples-cego pode ser feito com ou sem
placebo, na dependéncia do protocolo adotado*. De
qualquer forma, os critérios para o mascaramento sao
0s mesmos adotados para o duplo-cego controlado
por placebo, ou seja, a preparacdo deve mascarar
0 sabor, o odor, a aparéncia e a consisténcia do
alimento testado e, se houver placebo, este deve ser
indistinguivel do alimento testado. A elaboragéo de
tais preparacgoes é um desafio para os nutricionistas’.
Como o TPO simples-cego possui as mesmas difi-
culdades do DCCP, o ultimo é preferivel por afastar
a influéncia por parte do observador?3. Em dois
testes DCCP com leite de vaca o mascaramento foi
conseguido com aveia em flocos finos acrescentada
a férmula de leite em pé integral, e misturados a
uma fruta da preferéncia do paciente.

O TPO aberto é eficiente, de menor custo que
o DCCP, e confirma o diagndstico em um terco das

suspeitas de AA. Tendo em vista a maior praticidade,
comparativamente ao DCCP, considera-se que o
TPO aberto pode ser a primeira opcao quando ha
necessidade de realizagdo do teste de provocacéo*.
Com isso, a maioria dos testes realizados no servigo
foi aberto (93,1%).

O local para a realizagdo do TPO deve estar
equipado adequadamente para o tratamento de
emergéncia’. Em pacientes sem histéria de rea-
¢bes graves, ndo ha necessidade de internacdo em
unidade hospitalar. Nesses casos, o TPO pode ser
realizado em ambulatério ou consultério, desde que
o ambiente seja seguro (disponibilidade de materiais
e equipamentos para atendimento de emergéncia),
livre do contato com pacientes portadores de doen-
¢as infecciosas, limpo, confortavel e apropriado para
permanéncia do paciente por longo periodo. Médicos
e enfermeiros bem treinados devem acompanhar o
paciente durante todo o teste'8. Apesar de reco-
mendacdes mais flexiveis, optamos por realizar os
procedimentos em ambiente hospitalar, pois a maioria
das histdrias clinicas era coerente e compativel com
AA, assim como néo realizamos TPO em criangas
com histéria de anafilaxia e sensibilizacao alérgica
confirmada por TCA com o alimento.

Em protocolos cientificos, independentemente do
alimento escolhido, deve-se padronizar a qualidade
e a quantidade de proteina que esta sendo oferecida
para permitir a comparacdo dos resultados com o
mesmo rigor metodoldgico®.

Alguns estudos sugerem que a dose inicial seja
menor do que a necessaria para deflagrar sintomas
na crianca, de acordo com o referido pelos respon-
saveis. Outros especificam que o volume inicial deve
ser de 0,1 ou 1 mL"289, As doses sédo aumentadas
e progressivamente dobradas'26.10 ou seguindo
uma escala logaritmica (1, 3, 10, 30, 100 mL)2311,
O tempo de intervalo entre as doses varia de 10 a
60 minutos. O paciente deve permanecer sob obser-
vacao médica apds a administragao da ultima dose
de alimento. Esse periodo costuma variar de 1 a 2
horas®. Periodo de observacao maior, para permitir
a resolugéo dos sintomas, deve ser disponibilizado
antes da oferta da dose subsequente?4. TPO com
sintomas subjetivos podem ser considerados posi-
tivos se as manifestagdes ocorrerem apos 3 doses
do alimento testado e ndo se reproduzirem com
placebo?#. Neste estudo, realizamos TPO com leite
de vaca e ovo cozido (os alimentos mais comuns
no estudo) padronizado e de facil reprodutibilidade,
aumentando a confiabilidade dos achados.
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Séao considerados sintomas objetivos na interpre-
tacdo dos exames: urticaria generalizada, eritema,
palidez, angioedema, tosse e/ou sibilancia, estridor
laringeo, alteragcéo da voz, coriza, espirros repetitivos,
obstrucdo nasal, hiperemia conjuntival, lacrimejamen-
to, vOmitos, diarreia, diminui¢cdo da presséao arterial em
20% do nivel tensional basal, aumento da frequéncia
cardiaca em 20% (que também pode ocorrer devido
a ansiedade), colapso e anafilaxia. O aparecimento
e persisténcia destes sintomas classificam o TPO
como positivo, portanto, justificam a interrupcéo do
exame e o0 uso de medicamentos?.

No presente estudo, no grupo com TPO positivo
houve concordancia entre os sintomas previamente
referidos na histéria clinica e os apresentados na
ocasiao do teste; 5 pacientes tinham histéria clinica
compativel de alergia alimentar com TPO positivo,
e destes, 4 apresentavam TCA positivo. Esse dado
sugere que a anamnese detalhada pode ajudar a
equipe a prever quais reagdes esperar durante a
provocacdo, e identificar os pacientes com maior
chance de reagdes graves. Nestes pacientes, foi
mantida ou instituida a exclusdo do alimento em
analise e programado acompanhamento clinico. Entre
os pacientes com TPO positivo que apresentaram ma-
nifestacdes clinicas durante o exame, nenhum evoluiu
para reacdes graves, e houve controle dos sintomas
com a administracao oral de anti-histaminicos, sem
necessidade do emprego de adrenalina.

Em casos de sintomas considerados subjetivos ou
nao observaveis (relatos dos pacientes) como, por
exemplo, prurido sem lesdo de pele aparente, dor
abdominal, ndusea, disfagia, sensacéo de obstrucédo
respiratéria, dispneia, alteragdes do comportamento,
prostracédo e cefaleia, ndo se justifica a interrupgao
do procedimento?.

Testes cuténeos alérgicos positivos ao alimento
foram observados em pacientes com TPO negativos.
Dietas de exclusdao ndo devem ser instituidas ou
mantidas somente a partir do resultado positivo de
IgE especifica in vivo ou in vitro, que pode representar
apenas sensibilizacdo ao alimento, mas néo reativida-
de clinica ao referido alimento. Nos 6 pacientes que
ja ingeriam alimentos cozidos sem sintomas optou-se
por realizar o TPO mesmo com histdria clinica anterior
compativel de alergia apds ingestao do alimento in
natura e com TCA positivo, pois ha dados que con-
firmam que a ingestdo de alimentos cozidos podem
contribuir para acelerar a aquisicao de tolerancia ao
alimento in natura'?. Para estes pacientes, a conduta

foi manter a oferta de alimentos cozidos/assados e/
ou derivados.

Nao houve maior positividade do TCA nos pa-
cientes com TPO positivo em relacéo aos pacientes
com TPO negativo, isso provavelmente ocorreu pela
amostra pequena de criancas envolvidas na pesquisa.
No entanto, o fato de ndo encontrar diferenca de
positividade no teste cutdneo em relagéo a positivi-
dade do TPO, reforga a necessidade de realizagao
da provocacgao oral para o diagnéstico ou verificagao
de tolerdncia em pacientes com alergia alimentar.
O TPO aberto é util para identificar criangas alérgi-
cas ou tolerantes aos alimentos, independente do
resultado do TCA.
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