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RESUMO ‘

Obijetivos: Investigar o papel do patch test na avaliagdo da sensi-
bilizacédo por alimentos e no diagndstico de alergia alimentar em
pacientes com dermatite atépica (DA) e comparar duas distintas
apresentacdes do teste. Métodos: Esse estudo prospectivo
envolveu 20 criangas (mediana de idade de 8,4 anos) com der-
matite atopica moderada ou grave que foram submetidas ao teste
cutaneo de hipersensibilidade tardia (patch test) com alimentos
frescos e extratos comerciais, seguidos de teste de provocacao
oral (TPO) nos casos de resultado positivo, no intuito de avaliar
a correlagao clinica. Resultados: Entre os 20 pacientes avalia-
dos, somente 4 (20%) apresentaram resultados positivos para o
patch test, com maior positividade para os extratos comerciais
(3/4), em comparagao aos alimentos in natura. Nao se observou
concordancia dos resultados obtidos entre as duas apresentagoes
comparadas. Do total de 7 TPO realizados, 4 foram positivos (soja
e milho para um paciente e amendoim para outros dois), com piora
das lesdes da DA (valor preditivo positivo de 57%). Apenas uma
crianga apresentou efeito adverso mais significativo. Conclusoes:
Embora tenha sido encontrada baixa sensibilizagao aos alérge-
nos alimentares na populagdo estudada e discordancia entre
os resultados dos patch tests com alimentos frescos e extratos
comerciais, o teste mostrou-se seguro. Para uma melhor andlise
estatistica, recomenda-se estudo em populacao maior.

Descritores: Dermatite atdpica, hipersensibilidade alimentar,
diagnostico, teste de contato.

Introducao

A dermatite atdpica (DA) é a doenca inflamatéria
cutanea mais comum em criangas, acometendo mais
de 20% delas em paises desenvolvidos e com preva-

‘ ABSTRACT

Obijective: To evaluate the use of patch testing in determining food
sensitization and allergy in patients with atopic dermatitis (AD) and
compare two distinct assays. Method: Twenty children (median
age, 8.4 years) with moderate-to-severe AD were prospectively
evaluated by atopy patch test with commercial extracts and
fresh food allergens. Positive results were further investigated
by oral food challenge (OFC). Results: Only 4/20 patients (20%)
had positive patch results, mostly to commercial extracts (3/4)
compared to fresh food. There was no agreement between the
results of the two presentations tested. Four of seven OFCs were
positive (one patient to soy and corn, two others to peanut), with
worsening AD eczema (positive predictive value of 57%). One
child had a more significant side effect. Conclusion: In spite of
poor sensitization rates in the study population and no observed
correlation between the two presentations tested, atopy patch
testing was safe. Studies with a broader population are needed
for better conclusions.

Keywords: Atopic dermatitis, food hypersensitivity, diagnosis,
patch test.

Iéncia crescente nos de baixa renda'. Sua patogénese
envolve alteragdes genéticas, como a mutagao do
gene da filagrina e altera¢des imunoldgicas da bar-
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reira cuténea, com importante participacao de fatores
ambientais desencadeantes (alérgenos alimentares
e aeroalérgenos). O seu diagndstico é clinico, sendo
utilizados com maior frequéncia os critérios diagnds-
ticos definidos por Hanifin e Rajka, em 19802.

A gravidade da DA pode ser avaliada pelo exame
fisico e quantificada pelo escore de sintomas deno-
minado SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis), que
avalia os sintomas objetivos da doenca tais como
extensao e gravidade, além de sintomas subjetivos
como prurido e comprometimento do sono34.

Sabe-se que a DA é uma doenca de padrao misto
(mediada e ndo mediada por imunoglobulinas E [IgE])
e esta frequentemente relacionada a alergia alimen-
tar (AA), principalmente nos casos de intensidade
moderada e grave e em criangas menores de trés
anos de idade. Os mesmos alimentos que causam
reagdes na populagao geral sdo responsaveis pela
maioria das reacdes em criancas com DA. Leite de
vaca, ovo, soja e trigo sao responsaveis por 90% das
alergias alimentares?®.

Na metade dos casos, a AA pode se apresentar
como uma reagdo de hipersensibilidade imediata,
com caracteristicas cutdneas nao eczematosas, co-
mo urticaria, com ou sem sintomas gastrintestinais,
respiratérios ou anafilaxia, ocorrendo dentro de duas
horas apds a ingestao do alimento. Reacdes ecze-
matosas tardias isoladas sdo bem menos frequentes:
10% das reacgbes (3-4% de todas as criancas com
DA moderada e grave) geralmente ocorrem apés 6
horas da ingestdo de um alimento. A combinacao de
ambas as reagdes ocorre em 40% dos casos®.

Até o momento, o teste de provocacéo oral (TPO),
duplo-cego, controlado com placebo, permanece
como o padréo-ouro para o diagndstico de AA. E
um procedimento, entretanto, que demanda tempo,
custos e pode expor o paciente ao risco de rea-
¢Oes alérgicas graves. Além disso, é um teste que
apresenta maiores dificuldades em pacientes com
DA, visto ser uma doenca de carater multifatorial.
Como as reacdes eczematosas tardias geralmente
ocorrem entre 6 e 48 horas apds a ingestdo do
alimento, dificultam o estabelecimento da relacédo
causal com o alérgeno alimentar. Portanto, tem-se
procurado utilizar outras ferramentas diagndsticas
para a investigacdo dos pacientes com suspeita
de reacéo tardia, como o teste cutaneo de leitura
tardia (patch test)’.

Embora amplamente utilizados na DA de dificil
controle, na esofagite eosinofilica e em pacientes

com disturbios digestivos induzidos por alimentos®16,
ainda ndo existe uma padronizacao amplamente
aceita de como realizar os patch tests e como
interpreta-los. Até que ocorra essa padronizagao, a
Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica
se posicionou em uma revisao institucional sobre o
uso do patch test em pacientes com DA, conside-
rando os testes com alimentos in natura preferiveis
aos comerciais'’.

Até o momento, poucos estudos abordaram a
comparacao entre as diferentes preparacdes dos
alimentos a serem testados: alimentos frescos e
extratos comerciais. O presente estudo teve como
objetivos avaliar o papel do patch test com alimentos
na identificagéo de sensibilizagdo aos mesmos em
pacientes com DA moderada e grave, e comparar
os resultados obtidos com extratos comerciais e ali-
mentos frescos, assim como verificar sua utilidade no
diagndstico da alergia alimentar por meio do TPO.

Métodos

Populacéao do estudo

O estudo prospectivo avaliou 20 pacientes
com diagnostico de DA moderada ou grave, com
idades entre 2 e 18 anos, regularmente matricula-
dos e acompanhados no ambulatério de Alergia e
Imunologia Clinica do Departamento de Pediatria da
EPM-UNIFESP entre marco e dezembro de 2016.
Os pacientes foram selecionados independentemente
da queixa dos pais de que algum alimento poderia
estar contribuindo para a piora das lesdes cutaneas
da DA. Aqueles com histdria clinica convincente, IgE
especifica ou teste de provocagéo prévio positivos
para reacdes imediatas ndo foram submetidos ao
teste com o alimento envolvido, somente aos demais
alérgenos.

A admiss&o no estudo foram coletados os seguin-
tes dados clinicos: idade, sexo, idade de inicio e de
duracao da DA, gravidade (SCORAD), existéncia de
outras doengas alérgicas associadas como asma,
rinite alérgica e conjuntivite alérgica. A intensidade
do SCORAD foi obtida conforme o recomendado:
inferior a 20 = leve; entre 20 e 40 pontos = mode-
rada; e acima de 40 pontos = grave34,

Nao foram incluidos pacientes em uso de agen-
te imunossupressor oral, os com DA em atividade
e em tratamento com corticosteroides tépicos ou
inibidores de calcineurina em regido de dorso nas
Gltimas 2 semanas?819,
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Teste de contato alérgico (patch test)

Os pacientes foram submetidos ao patch test
utilizando-se extratos comerciais e alimentos in na-
tura. A bateria comercial para realizagdo dos testes
de contato foi fornecida pela IPI ASAC Brasil (Grupo
ASAC PHARMA Brasil), e os extratos testados e suas
concentragdes proteicas foram: Leite 40%, Caseina
15%, Amendoim 20%, Castanha do Para e Castanha
de Caju 20%, Clara de ovo 20%, Gema de ovo 20%,
Ovo inteiro 20%, Milho 20%, Soja 20% e Trigo 20%.
Com relagao aos alimentos frescos, foi aplicada uma
gota de cada mistura de 2 gramas do produto em
po (leite em pod a 3,5%, extrato de soja, farinha de
trigo e fuba de milho) com 2 mL de soro fisiologico°.
Somente no caso do ovo utilizou-se a clara pura, sem
diluicdo. Como controles negativos foram utilizados
a vaselina (controle comercial) e o soro fisiolégico
(controle in natura).

Tanto os alimentos frescos como os extratos
comerciais foram acoplados a contensores plasti-
cos (Finn-Chambers®) de 12 mm e fixados com fita
adesiva hipoalergénica no dorso dos pacientes, em
regido de pele sem lesbes, em sequéncia previamente
estabelecida’®2!, Para os alimentos frescos utilizou-se
também o papel de filtro.

O tempo de oclusao foi de 48 horas, e a leitura
ocorreu com 20 minutos e 24 horas apds a remogao
dos contensores. Apds 72 horas de iniciado o teste,
as reacdes foram classificadas como positivas quando
houve o aparecimento de eritema, infiltragéo, presen-
¢a de papulas ou vesiculas no local de aplicagao dos
contensores (Tabela 1)'7.

O teste foi considerado negativo nos casos de
reagao positiva com 48 horas, porém negativa com
72 horas ou nos casos em que as duas leituras foram
consideradas negativas.

Tabela 1
Recomendacdes para leitura dos patch tests segundo a
European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD)

negativa
+/- duvidosa ou apenas eritema
+ eritema e discreta infiltragao
++ eritema, poucas papulas
+++ eritema, muitas e espalhadas papulas
++++ eritema, vesiculas

Fonte: Turjanmaa K et al.'”.

Correlacao clinico-laboratorial

Para confirmar a relacdo entre o resultado do
patch test e a expressao clinica da DA, os pacientes
que apresentaram no minimo a presenca de eritema
e discreta infiltracdo (uma cruz) a leitura final do
teste foram orientados a realizar dieta de restricao
do alimento em questao, por 4 a 6 semanas. Apds
esse periodo, retornaram ao ambulatdrio de Alergia
e Imunologia Clinica do Departamento de Pediatria
da EPM-UNIFESP para nova avaliagéao e orientacao
sobre reintrodugéo didaria do alimento (provocagao
oral) na dieta. O acompanhamento do eczema foi
realizado com retornos ao servico a cada 48 horas
na primeira semana, e a cada 72 horas na segunda
semana, totalizando 5 analises. O aumento de pelo
menos 10 pontos no SCORAD em algum momento do
seguimento foi considerado como piora da DA22.

O termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foi assinado pelos pais ou responsaveis, assim como
o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido pelos
pacientes maiores de 12 anos. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sao
Paulo — UNIFESP (013216/2015).

Resultados

Participaram do estudo 20 pacientes (50% do
sexo masculino), com mediana de idade de 8,4 anos
(6,4-11,5 anos). A mediana de idade de inicio da
doenca foi de 1,0 ano (0,5-2,3 anos) e o tempo mé-
dio de doenca, de 7,1 anos. A maioria das criangas
(85%) possuia outras condigcbes alérgicas associadas,
como rinoconjuntivite (75%) e asma (50%), e duas
criangas apresentavam alergia alimentar IgE media-
da. De acordo com o SCORAD, 65% dos pacientes
apresentavam DA moderada, e 35%, DA grave. A
média do SCORAD foi de 35,1 pontos.

Embora a utilizacdo de imunossupressores orais
fosse um critério de exclusdo a admissdo, uma
crianga de 6 anos em uso de tacrolimus desde os 5
meses de idade devido a transplante hepatico néo foi
excluida do estudo. Trés pacientes haviam utilizado
ciclosporina oral com interrupgéo do medicamento ha
pelo menos um més da avaliagdo, sendo, portanto,
também incluidos.

Dos 20 pacientes submetidos ao patch test, 4/20
(20%) apresentaram resultados positivos com extrato
comerciais e/ou in natura. Entre os testes positivos,
2/4 (50%) demonstraram sensibilizagdo a apenas
um alérgeno, 1/4 (25%) a dois alérgenos e um unico
paciente, a trés alérgenos alimentares.



154 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 3, N° 2, 2019

Teste de contato na sensibilizagdo por alimentos em pacientes com DA — Cristiane Momol et al.

As caracteristicas desses quatro pacientes e
seus resultados encontrados de acordo com o tipo
de apresentagéo do alimento utilizado sdo descritos
na Tabela 2.

O patch test mostrou-se positivo para os seguin-
tes alimentos: amendoim, clara e gema de ovo, ovo
inteiro, leite, milho, soja e trigo, principalmente se
sob a forma de extratos comerciais. Para aqueles
alimentos presentes em ambas as preparacdes
(clara de ovo, milho, trigo, soja e leite) houve con-
cordancia em resultados negativos apenas para o
trigo, e nenhum paciente apresentou positividade
para ambos os testes.

Entre os TPO realizados (n = 7) foram utilizados
cinco alimentos (leite, amendoim, ovo, soja e milho),
e destes, quatro foram considerados positivos, obser-
vando-se melhora da DA apds a dieta de exclusao e
posterior piora com a reintroducao do alimento. Duas
criancgas apresentaram desencadeamentos positivos
para amendoim, e outro paciente, para soja e milho,
resultando em um valor preditivo positivo (VPP) do
patch test de 57%. Entretanto, ndo foi observada cor-
relacéo entre a intensidade da positividade do patch
test (em cruzes) e o resultado do TPO (Tabela 3).

Os efeitos adversos a realizagdo do patch test
nao foram comuns, e entre os que apresentaram, na
maioria foi leve, como prurido no local do contensor
e irritacdo da pele pela fita adesiva. Apenas um pa-
ciente apresentou uma reacao adversa mais signifi-
cativa nos locais de aplicagéo do teste, chamada de
Sindrome da Pele Excitada (Angry back syndrome),
e considerado como resultado negativo.

Tabela 2

Discussao

Diversos estudos tém investigado o uso do patch
test como ferramenta potencial para o diagndstico de
alergia alimentar ndo IgE-mediada®-'6. Entretanto, a
falta de padronizagao do teste é ainda uma limitacao
para sua utilizacdo na pratica clinica, uma vez que
a interpretacado dos resultados parece ser variavel
entre os estudos. Esse artigo descreve pela primeira
vez os resultados encontrados em pacientes com
DA acompanhados no Ambulatério de Alergia da
UNIFESP, submetidos ao patch test realizado com
duas formas de alérgenos (extrato comercial versus
alimento in natura) e posterior correlacao clinica por
meio do TPO.

Entre os pacientes estudados, a taxa de sensibili-
zacdo de 20% aos alérgenos alimentares foi inferior &
obtida por outros estudos, que demonstram cifras de
até 40% em criancas com DA e com alergia alimentar
clinicamente relevante®. Tal diferenga poderia ser ex-
plicada pelo fato de que a AA ocorre principalmente
até os 3 anos, idade em que se adquire tolerancia
aos alimentos e ocorre maior sensibilizacao aos
aeroalérgenos®. A populagdo do estudo foi constitu-
ida principalmente por criangas maiores de 4 anos.
Estudo prévio com predominio de criangas menores
de 2 anos de idade constatou menor frequéncia da
positividade do teste entre os com mais de 2 anos23.
Além disso, a analise estatistica considerada incluiu
pequeno numero de pacientes neste estudo.

Nao houve correlagéo positiva entre maior pontua-
¢ao do SCORAD e a positividade ao teste de contato.
A idade das criangas selecionadas, o consideravel
tempo de evolucao da doenga (média de 7 anos) e o

Caracteristicas dos pacientes com resultados positivos segundo as diferentes preparagdes de alérgenos usados no patch test

Identificacao Sexo Idade (anos) SCORAD Doenca associada Extrato comercial In natura
ALSS F 3,8 20,6 Asma Amendoim -
JPSS M 54 52,5 Asma, rinoconjuntivite Clara de ovo, soja Milho
IHGS M 7,2 36,3 Asma, rinoconjuntivite Leite, amendoim -
GHT F 9,9 34,7 Nao Gema de ovo, ovo inteiro -

SCORAD = SCORing Atopic Dermatitis, F = sexo feminino, M = sexo masculino.
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Tabela 3

Resultados da leitura do patch test com alimentos (extrato comercial e in natura) e do teste de provocacao oral (TPO) em pa-

cientes com dermatite atopica

Extrato comercial

Alérgeno in natura

Identificacao Alimento + ++ +++ ++++ TPO Alimento + ++  +++ ++++ TPO
ALSS Amendoim X + -
JPSS Clara de ovo X - -

Soja X + Milho X +
IHGS Leite X — -

Amendoim X + -
GHT Gema ovo X - -

Ovo inteiro X -

parametro de avaliagdo (SCORAD) no momento da
aplicacéo do teste e ndo ao inicio do aparecimento da
DA, poderiam explicar a auséncia de correlagéo.

Um dado relevante encontrado em nosso estudo
foi a maior frequéncia de resultados positivos com
a utilizacdo dos extratos comerciais, apenas um
resultado positivo foi verificado entre os alimentos
frescos (milho), achado divergente ao relatado por
outros':24, Estudos prévios demonstram maior
acuracia diagndstica do patch test com alimentos
frescos em criangas com sintomas gastrintestinais
relacionados a alergia alimentar''24. Além disso, a
recomendacgao da Academia Europeia de Alergia e
Imunologia Clinica é que se utilizem alimentos in na-
tura até que ocorra uma padronizagédo do teste'”.

Além disso, ndo observamos concomitancia entre
os resultados obtidos para as diferentes preparagdes
do mesmo alimento. E possivel que o maior indice
de positividade com extratos comerciais decorra de
conterem maior concentracéao da proteina alergénica,
pois séo preparados a partir de alimentos liofiliza-
dos. Entretanto, esperariamos uma associa¢cao com
o resultado do alimento fresco, correspondente a
reacao in vivo.

Foram observados efeitos adversos leves durante
a realizagao dos testes de contato, tais como prurido
local. Apenas um paciente apresentou positividade em
todas as regides de aplicacao do teste (Sindrome da
Pele Excitada), caracterizando um estado de hiper-
reatividade cutédnea, em que os testes positivos nao
séo reproduzidos quando sao testados posteriormen-
te (falso-positivos)25. A auséncia de exacerbagéo da
DA e de reagbes mais graves demonstraram que o
procedimento diagndstico é seguro, sem complica-
¢des ou influéncias do tratamento.

Entre os cinco alimentos responsaveis por resul-
tados positivos, quatro resultaram em melhora clinica
quando eliminados da dieta e piora apds sua reintro-
ducéo (amendoim em dois pacientes, soja e milho em
outro). Entretanto, ndo foi observada correlagéo entre
o nivel de positividade do patch test (em cruzes) e o
resultado do TPO. A presenca de infiltragéo e de pelo
menos sete papulas em 72 horas no patch test séo
descritos como sinais cutdneos com maior acurécia
diagndstica para alergia alimentar em criangas com
DA, Nos estudos para avaliagdo da alergia alimentar
em pacientes com DA, a sensibilidade dos patch test
tem variado de 18 a 89% para o leite, de 60 a 97%
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para o ovo, e de 50 até 100% para o trigo; e com es-
pecificidade de 71 a 97% para o leite, 71 a 97% para
0 ovo, e de 35 a 97% para o trigo'”.

O TPO aqui realizado foi aberto, sem a utilizagao
de placebo e sem interrupgao do uso de anti-histami-
nicos pelos pacientes em caso de prurido. As reagbes
eczematosas tardias séo de dificil relagéo causa ver-
sus efeito, e a DA origina-se de uma interagéo patolo-
gica complexa, incluindo desencadeantes ambientais
como alérgenos, irritantes e micro-organismos. Todos
esses fatores contribuem para as adversidades en-
contradas ao se realizar o TPO nesses pacientes.

O estudo apresenta limitagdes como o pequeno
numero de pacientes avaliados, composto principal-
mente por criangas maiores de 4 anos, além disso
a ndo incluséo de grupo controle em que fosse rea-
lizado o TPO mediante o patch test negativo, o que
inviabilizou a determinagédo da acuracia do método.
Todavia, essa avaliagdo inicial nos permitiu avaliar o
método para realizagao de estudos futuros em popu-
lacdes especificas, como fizemos em pacientes com
esofagite eosinofilicas.

Em conclusé@o, o patch test mostrou ter relevancia
clinica para uma pequena parcela da populagao
avaliada, com baixa concordancia entre os resultados
para os alimentos frescos e os extratos comerciais.
Estudos com populacdes maiores sdo necessarios
para que conclusdes mais significativas possam
ser obtidas.
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