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RESUMO EXECUTIVO
e Pergunta: O teste de provocagdo oral com alimentos apresenta acurécia e

seguranca no diagnostico das alergias alimentares?
e Recomendacdo quanto ao uso da tecnologia: favoravel.

e Considerado padrdo ouro no diagndstico das alergias alimentares, o teste de
provocacdo oral consiste na oferta dos alimentos e/ou placebo em doses
crescentes e intervaladas, em ambiente apropriado e sob supervisdo médica.
N&o existem métodos laboratoriais até 0 momento que substituam ou tenham
eficacia semelhante ao teste oral. Pacientes com suspeita de reacdo adversa
imunologicamente mediada (imunoglobulinas E ou linfécitos T) apresentam
indicacdo formal para o teste de provocacdo oral para estabelecimento ou

exclusdo do diagnostico.
e Populagdo-alvo: pacientes com suspeita clinica de alergia alimentar
e Tecnologia: Testes de provocacdo oral com alimentos

e Comparadores: mensuracdo de IgE especifica in vivo (teste cutaneo de
hipersensibilidade imediata — “prick” teste) efou in vitro (IgE sérica

especifica — fluorescéncia enzimatica/ImmunoCAP®).
e Local de utilizacdo da tecnologia: hospitalar/ambulatorial.

e Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: bases de dados
Pubmed/Medline e metodologia GRADE.

e Resumo dos resultados dos estudos selecionados: as diretrizes internacionais
apontam os testes de provocacdo oral como padrdo ouro no diagnéstico das
alergias alimentares. Apesar do refinamento dos testes laboratoriais para
mensuracdo de IgE, nenhum exame substitui o teste de provocacédo oral para

o diagnostico.

e Qualidade da evidéncia: moderada



1. Contexto

O diagndstico das alergias alimentares, doenca de prevaléncia crescente no
Brasil e no mundo, respalda-se na anamnese, testes de mensuracdo de

imunoglobulina E (IgE especifica) e testes de provocagéo oral.

Se por um lado a anamnese criteriosa € fator imprescindivel para a
identificacdo de possiveis suspeitas de reacbes a alimentos, isoladamente néo
estabelece com seguranca o diagnostico de alergias, visto que o numero de doengas
que mimetizam os mesmos sintomas € amplo e podem envolver outros agentes

etiologicos além dos alimentos (ex: anafilaxia, dermatite atopica).

Os testes de mensuracdo de IgE especifica in vivo (teste cutaneo de
hipersensibilidade imediata ou “prick” teste) e in vitro (ImmunoCAP®) apresentam
baixo valor preditivo positivo, o que significa que grande parte dos pacientes ndo

apresentam correlacdo clinica com resultados positivos dos testes.

O teste de provocagdo oral, considerado padrdo ouro no diagndstico das
alergias a alimentos, consiste na oferta progressiva do alimento suspeito e/ou
placebo, em intervalos regulares, sob a supervisdo médica para monitoramento de
possiveis reacBes clinicas. Sua realizagdo na pratica clinica, no entanto, é escassa,

entre outros fatores, pelos custos envolvidos.

Equivocos relacionados ao diagndstico de alergias alimentares estdo
diretamente correlacionados a reagGes alérgicas potencialmente graves ou prejuizo
de qualidade de vida secundario a dietas de restricdo desnecessarias.

1.1. Objetivo do parecer

O objetivo desse PTC foi avaliar as evidéncias cientificas disponiveis para a

avaliagdo da utilidade na pratica clinica do teste de provocacdo oral com alimentos



no algoritmo diagndstico das alergias alimentares.
1.2. Motivagéo do parecer

A motivacdo deste parecer é a incorporacao na salde suplementar dos testes
de provocacdo oral, que sdo considerados o padrdo-ouro para o diagnostico de
alergia alimentar e que ja sdo realizados nos Sistema Unico de Sadde (SUS). N&o se
trata de uma nova tecnologia, mas sim de procedimento diagndstico estabelecido e

recomendado em todos os guidelines e diretrizes nacionais/internacionais.
2. Introducao

Nas Ultimas décadas tem ocorrido um aumento mundial da prevaléncia,
incidéncia e gravidade das manifestacGes clinicas relacionadas a alergia alimentar.
Estudo nacional multicéntrico recente (PROAL II)* apontou um aumento expressivo
da sensibilizacdo aos alérgenos alimentares na Ultima década, refletindo uma
tendéncia mundial. O Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), nos
Estados Unidos, apontou um salto de 3,4% (1997-1999) para 5,1% em 2009°. Na

China, as ocorréncias passaram de 3,5% para 7,7% no mesmo periodo®.

Leite, ovo, soja, trigo, amendoim, castanhas, peixes e frutos do mar
respondem por cerca de 80% dos principais alimentos alergénicos; o numero de
novos alimentos que vém sendo incorporados a esta primeira lista, no entanto, cresce
ano a ano nos consultérios médicos, caso de algumas frutas, gergelim, arroz e milho,

entre outros®.

Paralelamente ao aumento da prevaléncia das alergias alimentares, encontra-
se um grande numero de “super-diagnosticos”, bem como retardo no diagndstico
acarretando prejuizos para a salde do paciente e custos adicionais para o sistema de
salde. Uma vez que os sintomas de alergia alimentar estdo presentes em outras

doencas e visto que o termo “alergia” acaba sendo utilizado equivocadamente, dietas



de restricdo sdo frequentemente instituidas sem necessidade, culminando em
estigmas nutricionais, psicoldgicos e sociais, além de gastos desnecessarios com
consultas e procedimentos diagndsticos desnecessarios. O diagnostico de alergia
alimentar é um desafio na pratica clinica para o ndo especialista, uma vez que ndo
existe nenhum método laboratorial com boa acuracia diagnostica e os testes
cutaneos de hipersensibilidade imediata também tem um alto risco de resultados
falso-positivos. Além disso, ambos os métodos estdo indicados somente nas reacdes
alérgicas mediadas por IgE. N&o existem tratamentos especificos para as alergias

alimentares, tampouco forma de prevenir seu aparecimento.

Entre os pacientes com alergia alimentar, € notoria a vasta apresentacdo
clinica, quantidade de fendtipos e envolvimento de diferentes mecanismos
imunoldgicos. A anamnese detalhada é fundamental para direcionar as hipoteses da

sindrome clinica relatada, mas néo é suficiente para confirmar o diagnostico.

Entre os testes laboratoriais disponiveis, 0s Unicos que apresentam respaldo
cientifico consistem na mensuracdo de IgE especifica para as proteinas alimentares
suspeitas, utilizados apenas nas formas mediadas pela IgE (maior chance de reacbes
graves, potencialmente fatais). A mensuracdo da IgE especifica para o alimento
suspeito pode ser realizada in vivo (teste cutaneo de hipersensibilidade imediata -
“prick” teste) ou in vitro (mensuracdo de IgE sérica especifica por fluorescéncia
enzimatica - ImmunoCAP®). A presenca de anticorpos, no entanto, nao significa
reatividade clinica. Em outras palavras, teste positivo ndo implica na retirada do
alimento da dieta do paciente, se ndo houver historia clinica convincente. Os testes
laboratoriais devem servir como mais um instrumento para se estabelecer o
diagndstico, mas o teste de provocagdo oral ainda é considerado a unica forma eficaz

de se confirmar ou descartar a presenca de alergia® .

Na analise das evidéncias cientificas, utilizaremos como modelo o leite de
vaca, por ser o alérgeno mais prevalente, pela sua importancia nutricional na

infancia, pelo impacto negativo das dietas de restricdo sobre a qualidade de vida e



pela documentacdo da ocorréncia de superdiagnéstico na pratica clinica. Por outo
lado, o principio, indicacGes, métodos e acuracia dos testes de provocacdo para 0s
diversos alimentos alergénicos séo similares. Assim sendo, neste PTC, bem como no
dossié econémico, foram avaliados somente estudos investigando a acurécia e custo-

efetividade do teste de provocagdo com leite de vaca.

Embora os testes de provocacdo com alimentos sejam realizados ha décadas
em clinicas privadas, hospitais universitarios e Sistema Unico de Saude (SUS), sua
utilizacdo tem sido restrita pelo fato de o procedimento ndo estar incluido na lista de
procedimentos aprovados no Rol da Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS). A experiéncia nacional académica com testes de provocacdo com alimentos
é reconhecida nacional e internacionalmente, com diversas publicagdes sobre o
tema, notificando sua importéancia, efetividade e seguranca quando realizados em
condicdes controladas. No Brasil, o teste de provocagdo oral foi incluido no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Alergia a Proteina do Leite de Vaca em
novembro de 2017 pela CONITEC”.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracdo do Parecer Técnico-Cientifico

Populagdo Intervencéo Comparador Outcome
(desfecho)
Pacientes com | Teste de Teste cutaneo de Acuréacia
suspeita de provocacao oral | hipersensibilidade imediata | (sensibilidade e
alergia com alimentos | (teste de puntura) e/ou IgE | especificidade)
alimentar sérica especifica
(fluorescéncia
enzimatica/ImmunoCAP®).

e Pergunta: O teste de provocacgédo oral com alimentos apresenta acuracia no

diagndstico das alergias alimentares?




3. Populacéo

A populacdo-alvo compreende individuos de todas as faixas etarias com
hipotese diagndstica de alergia alimentar com acesso ao sistema de saude
suplementar e elegiveis para a realizacdo de testes diagndsticos. Neste sentido, as

indicacdes precisas seriam:

1. Pacientes com suspeita de reacOes de hipersensibilidade a alimentos;

2. Pacientes que estejam em restricdo alimentar prolongada por suspeita
clinica ou com base em testes de sensibilizacdo IgE especifico

(diagnostico);

3. Pacientes que necessitem avaliacdo da remissdo da doenca (aquisicdo de

tolerancia oral).

Os alimentos mais comumente implicados nas reacGes sdo leite de vaca, ovo,
soja, trigo, amendoim, castanhas, peixes e frutos do mar. Pela apresentacdo mais
comum na infancia, fase de maior preocupagdo nutricional, 0s quatro primeiros

alimentos serdo discutidos neste documento.

A estimativa da prevaléncia de alergia alimentar em uma determinada
populacdo é um desafio porque é muito dificil mensurar a alergia alimentar em larga
escala. Alguns estudos empregam inquéritos epidemioldgicos baseados em
autorreferéncia, outros métodos de investigacdo da sensibilizacdo IgE especifica e
alguns os testes de provocacdo oral (aberto, simples cego ou duplo-cego). A
verdadeira alergia alimentar é definida como uma resposta clinica, mediada
imunologicamente, reprodutivel, apos a exposi¢do a um alérgeno. Apenas o teste de
provocacdo oral pode avaliar e constatar a resposta clinica apds a exposi¢do a um

alimento®.



Por meio de uma busca nas bases de dados Pubmed/Medline sobre a
prevaléncia destas alergias, utilizamos os seguintes termos: “milk allergy” ou “egg
allergy” ou “soy allergy” ou “wheat allergy” e “epidemiology”. Os artigos
selecionados foram aqueles que constavam como “revisdo sistematica” ou
“metanalise” ou “estudo de coorte”, cujo método de investigacdo da alergia
alimentar foi o teste de provocacao oral publicados nos ultimos 10 anos e em inglés.
Ap0s exclusdo daqueles que ndo contemplavam a tematica e critérios metodoldgicos
estabelecidos, selecionamos dois artigos: 1. revisdo sisteméatica com metanalise que
descreve a epidemiologia dos principais alérgenos alimentares; 2. Um estudo de
coorte com mais de 12 mil criancas incluidas que avaliou a prevaléncia de alergia ao
leite em criangas europeias. Os estudos de prevaléncia estdo descritos na tabela 2.
Os resultados destes estudos confirmam o leite de vaca como o principal alérgeno na
populacdo pediatrica e estimam a prevaléncia de alergia ao leite na populagéo geral

em 0,6% e nas criancas como inferior a 1% >°.

Tabela 2: Prevaléncia de alergia para os principais alérgenos alimentares

Autor, ano Desenho Populagéo/ Resultados /
alimentos Métodos Recomendacéo
Nwaru, 2014° Revisdo 42 metanalises e Teste de provocagdo Prevaléncia de alergia a
sistematica e 50 estudos oral em pacientes com leite, ovo, trigo, soja,
metanalise descritivos suspeita de alergia a amendoim, castanhas,
europeus algum dos alimentos peixes e frutos do mar

Populacéo geral

Alimentos
avaliados: Leite,
ovo, trigo, soja,
amendoim,

castanhas, peixes e

frutos do mar

referidos

(IC*: 95%):

Por autorrelato: 6,0%;
2,5%; 3,6%; 0,4%);
1,3%; 2,2% e 1,3%,
respectivamente.

Apods teste de
provocagdo oral: 0,6%;
0,2%; 0,1%; 0,3%;
0,2%; 0,5%; 0,1% e
0,1%, respectivamente.

Conclusédo: Apesar da
significante heteroge-
neidade entre os estu-
dos, a prevaléncia
autorreferida é
significante- mente




maior do que a
prevaléncia real de
alergia da maior parte
dos alimentos testados
por provocacao oral.

Schoemaker, Estudo de n =12.049 Teste de provocacéo Apesar de ser o
20157 coorte - criancas incluidas, | oral em criangas até 2 alimento mais
nascimento 9336 até 0s 2 anos | anos com suspeita de implicado em alergias

até 2 anos de
idade

Alimento avaliado:

leite de vaca

alergia ao leite de vaca

alimentares na infancia,
menos de 1% das
criangas até 2 anos

apresentam alergia ao
leite de vaca

*IC: intervalo de confianca

4. Intervencao

4.1. Definicéo do teste de provocacgao oral nas reacdes a alimentos

O teste de provocacdo oral (TPO) com alimentos consiste na oferta de doses
progressivas do alimento suspeito e/ou placebo, em intervalos regulares, sob a
supervisao médica para monitoramento de possiveis reacfes clinicas, ap6s um

periodo de exclusdo dietética, necessario para resolugdo dos sintomas clinicos.

E valido ressaltar que os testes de provocacéo oral estdo indicados somente
apOs um periodo de dieta isenta do alimento suspeito. Uma vez que 0s sintomas
sejam resolvidos, a reexposicdo controlada se faz necessaria para confirmar o
diagndstico; caso contrario, ndo h& necessidade do teste. Além disso, conforme
explicitado no guideline de Luyt et al?, os testes de mensuracao de IgE sdo Uteis para
se tentar minimizar o uso da provocagao oral, especialmente quando corroborados
com a histdria clinica. Testes positivos e historia de reacdo clinica apos a ingestdo

do alimento isolado contraindicam o teste de provocagéo oral.

De acordo com o conhecimento do paciente (ou de sua familia) e do médico

guanto a natureza da substancia ingerida (alimento ou placebo), os testes de




provocacao oral sdo classificados como aberto (paciente e médico cientes), simples
cego (apenas o médico) ou duplo cego e controlado por placebo, quando nenhuma

das partes sabe o0 que esta sendo ofertado.

Os TPO abertos podem ser utilizados para confirmar reagdes IgE e ndo IgE
mediadas e sdo, em geral, adequados para fins clinicos. E a primeira op¢éo quando
resultado negativo ou sintomas objetivos sdo esperados. Em criangas menores de
trés anos com sintomas objetivos, quando supervisionado por médico, é considerado
suficiente para diagnostico, dispensando o duplo cego. Sintomas subjetivos (coceira
na garganta, recusa alimentar, niuseas, dores de cabeca, etc.) e também os de inicio
tardio (mais dificeis de serem interpretados), exigem a realizacdo do teste duplo
cego e controlado por placebo para esclarecimento diagnostico, visto que até metade

dos TPO abertos considerados positivos ndo séo reproduzidos no duplo cego®.

Apesar de ser considerado um método de exceléncia para diagndstico, pode
envolver riscos. Antes de sua execucdo, explicacdo detalhada sobre o procedimento,
seus riscos e beneficios e as implicacbes dos possiveis resultados devem ser
detalhados ao paciente e/ou responsaveis. Apos orientacdes, o paciente/familia deve
assinar termo de consentimento livre e esclarecido. Além disso, a indicagdo em
casos de anafilaxia deve ser criteriosa, considerando a gravidade e comorbidades, e
somente quando os testes cutaneos e/ou a dosagem de IgE especifica forem
negativas. O teste de provacdo oral, quando bem indicado, realizado em ambiente

hospitalar e por profissional capacitado é um procedimento seguro®.

E essencial que o paciente esteja em boas condicdes de salide antes de ser
submetido ao TPO. Alguns fatores podem comprometer a interpretacdo do exame e
devem ser averiguados inicialmente, como quadros infecciosos e uso de

medicamentos.

O aparecimento e persisténcia de sintomas classificam o TPO como positivo,

justificando a interrupcao do exame e 0 uso de medicamentos, quando necessario.



Resultados positivos do TPO implicam em beneficios relacionados a
confirmagdo do diagndstico de alergia alimentar, reducdo do risco de exposicdo
acidental e da ansiedade sobre o desconhecido, além de validar o esfor¢o do paciente
e de seus familiares em evitar o alimento. Se negativo, permite 0 consumo do

alimento suspeito, reduzindo risco nutricional e melhorando a qualidade de vida™.

4.2. Indicacéo do teste de provocacao oral nas reagdes a alimentos

Nem todos o0s pacientes com suspeita de alergia alimentar apresentam
indicacdo para o teste de provocacdo oral. Situacdes onde a historia clinica é
incompativel, manifestacbes clinicas como determinadas manifestacdes
gastrintestinais, tais como as desordens gastrintestinais eosinofilicas e enteropatias
por intolerdncia a proteina, reacBes adversas de carater ndo imunoldgico
(intoxicacOes alimentares, intoleréncias) e histéria de anafilaxia associada a presenca
de IgE especifica (in vivo ou in vitro) descartam ou contraindicam a realizacdo do

teste de provocacgo oral®!*?,

4.3. Diretriz de Utilizacdo (DUT)

O teste de provocacdo com alimentos esta indicado para o diagnostico de
alergia alimentar nas seguintes condicdes:

- Investigacdo de alergia alimentar
Pacientes com sinais e sintomas compativeis com alergia alimentar e melhora
clinica apds dieta de eliminacdo do(s) alérgeno(s) alimentar(es) suspeito(s) por 2
a 4 semanas e/ou evidéncia de sensibilizacdo IgE especifica (“in vivo” ou “in
Vitro”)
- Avaliacdo do desenvolvimento de tolerancia oral
Criancas e adolescentes com diagnostico confirmado de alergia alimentar a

alimentos associados a alergia alimentar transitoria (leite de vaca, ovo, trigo e



soja), em dieta de exclusdo por pelo menos um ano, a partir dos dois anos de
idade.

O teste de provocacdo com alimentos s6 poderé ser realizado nas seguintes
condigdes:

- Indicado e realizado por médico capacitado para todos os procedimentos
técnicos, interpretacdo dos resultados, reconhecimento e tratamento de reacbes
alérgicas graves;
e
- Ambiente hospitalar ou ambulatorial em regime de Hospital-Dia, com material
de ressuscitacdo cardiopulmonar prontamente disponivel; em casos selecionados

(anafilaxia, por exemplo), podem necessitar ambiente de terapia intensiva.

O teste de provocacdo com alimentos ndo estd indicado nas seguintes
situacoes:
- Manifestacfes gastrintestinais, tais como as desordens gastrintestinais
eosinofilicas e enteropatias por intolerancia a proteina, cujo diagnostico €
fundamentado em achados histopatoldgicos.
- ReacOes adversas de carater ndo imunoldgico (intoxicacGes alimentares,

intolerancias)

O teste de provocacdo oral om alimentos estd contraindicado em
pacientes com historico de anafilaxia relacionada a determinado alimento e com
evidéncia de sensibilizagdo IgE especifica (in vivo e/ou in vitro) para este

alimento.
4.4. Protocolo do teste de provocacéo oral

O leite de vaca deve ser ofertado em doses crescentes, iniciando com a
menor dose que poderia desencadear sintomas. Na literatura ha grande variabilidade
de esquemas possiveis de ser utilizados para a realizagdo do TPO®. Descreveremos

em seguida o esquema proposto por Gushken et al.*®, tendo em vista que o teste



pode ser realizado num unico dia, de facil aplicabilidade e de custo baixo. Alem
disso, foi validado em criancas brasileiras e é o protocolo proposto pelo PCDT —
alergia a proteina do leite de vaca. No esquema proposto pelos autores, o TPO ¢é

realizado em duas fases:

Fase 1:

a) O alimento (leite de vaca ou placebo) é preparado e oferecido a crianca

por uma terceira pessoa ndo envolvida na avaliagdo; ou

b) O alimento é mascarado de forma que somente 0 médico saiba o que sera
oferecido.

A definicao se o TPO sera realizado da maneira “a” ou “b” deve ser realizada
pelo médico. E recomendada a realizagio da maneira “a” quando ha risco de
interpretacdo tendenciosa dos resultados em funcdo da sugestdo das pessoas

envolvidas.

O leite de vaca e o placebo sdo adicionados a um veiculo e oferecidos em
seis doses com aumento do volume em intervalos regulares de 15 a 30 minutos até

atingir 360mL, conforme Tabela 4.

Fase 2 (fase aberta):
O alimento é oferecido de forma natural e pode ser identificado pelo

paciente, seu responsavel e médico.



Tabela 4 — Volume de leite de vaca/formula/placebo e do veiculo por dose.

Dose Leite de vaca/ Veiculo Dose total
formula/placebo (mL) (mL)
12, 5 55 60
22, 10 50 60
32 15 45 60
43, 20 40 60
52, 25 35 60
62, 25 35 60
Total 100 260 360

Na fase 1, o alimento-veiculo deve ser oferecido em material opaco ou
colorido com vistas a mascarar as suas caracteristicas como cor e odor, tanto do
préprio alimento quanto do placebo. Além disso, devera permitir testar o alimento a
ser investigado em pequenas doses, em quantidade suficiente para causar 0S

sintomas, caso a APLV seja confirmada.

Criancas que, na fase 1, ndo apresentarem sintomas que reproduzem sua
historia clinica de reagdes alérgicas, devem seguir com o TPO na fase 2 (fase
aberta), em que Unica dose com 200 mL de leite de vaca deve ser oferecida.

O TPO ¢é considerado positivo quando os sintomas reproduzem, parcial ou
integralmente, a histdria clinica da crianca, ou seja, caso haja aparecimento de
sintomas objetivos ou significantes (urticaria generalizada, rash eritematoso com
prurido, angioderma, broncoespasmo, estridor laringeo, coriza, espirros, obstrucao
nasal, hiperemia conjuntival, lacrimejamento, vOmitos, diarreia, colapso e

anafilaxia).

O aparecimento de qualquer um desses sintomas objetivos que reproduzem a
histdria clinica da crianca justifica a interrupcdo do TPO e o uso de medicamentos,
caso haja necessidade. No entanto, caso aparecam sintomas subjetivos ou nao

observaveis (prurido sem lesdo de pele aparente, dor abdominal e néusea, disfagia,



sensacdo de obstrucdo respiratoria, dispneia, alteracdo de comportamento,
prostracdo, cefaleia, recusa de ingerir o leite ou férmula), a interrup¢do do TPO néo

é necessaria.

Apo6s a realizagdo do TPO, a crianca deve permanecer no local em
observacao por, pelo menos, duas horas, e 0 retorno devera ocorrer em até sete dias.
Além disso, o responsavel devera ser orientado a avisar ao médico responsavel

guanto ao aparecimento de sinais e sintomas neste periodo.

4.5. Local de realizacéo

A estrutura ideal para execucdo do TPO € a do ambiente hospitalar ou
ambulatorial que contenha toda estrutura necessaria para tratamento de reacfes
alérgicas de diferentes intensidades, incluindo material de reanimacéo, oxigénio,
anti-histaminicos e corticoides, adrenalina e suporte hemodinamico. A presenca de
médico e enfermagem preparada é imprescindivel. Em casos de testes duplo cego e
controlados por placebo, um nutricionista € responsavel pelo mascaramento dos

alimentos.

Entre os locais com condi¢des para a realizacdo do TPO, encontramos na
pagina da ANS 157 hospitais gerais no territdério nacional, com acreditacdo em
instancias nacionais e alguns também com acreditacdo internacional, passiveis de

capacitacdo para a realizacdo do procedimento.

5. Comparadores

Os exames laboratoriais para mensuracdo das IgE especificas (in vivo ou
“prick” teste e in vitro, teste sérico por fluorescéncia enzimética — ImmunoCAP®)
consistem nas tecnologias utilizadas para comparagdo com o teste de provocagéao
oral. Conforme explicitado anteriormente, ambos apresentam baixo valor preditivo
positivo, o que significa que grande parte dos pacientes ndo apresenta correlacéo

clinica com resultados positivos dos testes. Desta forma, devem ser corretamente



interpretados com a consciéncia de que a positividade pode indicar apenas
sensibilizacdo, a reacdo cruzada pode levar a testes positivos sem relevancia clinica

e resultados fortemente positivos podem néo predizer a gravidade de uma reacéo®.

O teste cutdneo de hipersensibilidade imediata (“prick” teste) é bastante
pratico para a pesquisa de sensibilizacdo alérgica no consultorio, por profissional
capacitado. Ndo ha restricdo de idade para a realizacdo do teste, mas admite-se que
criancas menores de dois anos de idade podem apresentar menores didametros de
papulas quando comparadas a criangas maiores e adultos. Embora seguros, 0s testes
cutaneos devem ser atributos do especialista, pois eventualmente podem
desencadear reagdes sistémicas®. A determinacdo da IgE especifica in vitro é
bastante Util, especialmente quando o teste cutaneo esta contraindicado, nos casos de
dermografismo, comprometimento extenso da pele (ex: dermatite atopica) e/ou uso
continuo de anti-histaminicos. Valores séricos de IgE especifica a partir dos quais
poderia se predizer maior chance de reagdes clinicas (e minimizar a necessidade do
TPO) foram obtidos em diferentes estudos populacionais®. No entanto, os valores
obtidos séo variaveis e diretamente relacionados a populacéo estudada e ndo podem

ser aplicados em nossos pacientes brasileiros.

N&o existe qualquer respaldo cientifico para a utilizacdo de exames para
mensuracao de IgG especifica e suas subclasses. Da mesma forma, embora os testes
de ativacdo de basofilos tenham revelado alguma funcdo na diferenciacdo dos
diferentes fenétipos clinicos, ndo sdo recomendados para a pratica clinica®.

6. Desfechos

Os desfechos avaliados foram a sensibilidade e a especificidade dos

diferentes métodos diagndsticos.

7. Selecdo dos estudos



A fim de comparar a sensibilidade e especificidade dos testes de provocacéo
oral com os meétodos para a dosagem de IgE especifica (testes de puntura e dosagem
de IgE sérica especifica), foi realizada busca na base PubMed/Medline, incluindo os
seguintes descritores: “oral food challenges”, “skin prick test” OU “specific IgE”,
“diagnosis” e “milk”. Foram encontrados 353 artigos publicados nos ultimos 10
anos e em lingua inglesa. O critério de selecdo para inclusdo dos artigos, utilizando a
metodologia da Medicina Baseada em Evidéncias — GRADE, foi baseado no
impacto dos trabalhos: revisGes sistematicas, metanalises e guidelines. Entre os 353
trabalhos encontrados, quatro preenchiam os critérios relacionados a tematica e

metodologia estabelecidas (Figura 1).

| Descritores pesquisados (PubMed/Medline) — ultimos 10 anos, inglés
|

¥ ¥ ¥ ¥
Oral food Skin prick Milk Diagnosis
challenge test OR
specific IgE

1

Publicagoes identificadas n=353

v

Selecao de estudos: Metodologia Baseada em Evidéncias — GRADE:
revisdo sistematica, metanalise ou guideline

A

Publicagdes excluidas (tematica distinta/baixo impacto cientifico) n=349

l

| Publicagdes incluidas n=4 |

Figura 1. Fluxograma dos estudos selecionados



8. Resultados

8.1. Evidéncias cientificas

Constamos que, embora o teste de provocacdo oral seja considerado o padréo
ouro para o diagnostico de alergia alimentar, com uso na pratica clinica
recomendado por todas as diretrizes (nacionais e internacionais) e pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Alergia a Proteina do Leite de Vaca (APLV) -
CONITEC, o nimero de estudos de revisdo sistematica e meta-analise € pequeno.
Isto ocorre, provavelmente, em funcdo da grande heterogeneidade dos estudos,
incluindo variagbes populacionais, perfil de manifestacdes clinicas, métodos de
investigacdo diagndstica, etc. Dentre os estudos selecionados, um tratava-se de

1415 6 dois eram

revisdo sistematica / meta-anélise, outro de revisdo sistematica
guidelines baseados no sistema GRADE (World Allergy Organization — WAO)™* e
ESPGHAN Gl Committee Practical Guidelines™. Incluimos como material
complementar o Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar 20172, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Alergia & Proteina do Leite de Vaca — CONITEC
2017° e 0 Guia Britanico®. O fundamento para inclusdo complementar das diretrizes
nacionais baseou-se na importancia de analisar as principais recomendacdes
vigentes para 0 manejo de pacientes com alergia ao leite de vaca no pais, com
respaldo de sociedades médicas de especialidade. A inclusdo do guia britanico

justifica-se pela sua praticidade para a aplicacdo na prética clinica.

Na tabela 3 encontram-se descritas as principais caracteristicas e resultados

dos estudos avaliados.



Tabela 3: Sintese dos estudos selecionados - testes de provocacao oral para a

investigacao diagnostica de alergia a leite de vaca.

Autor, ano Desenho/ Populagéo Métodos Resultados /
método diagnosticos Recomendacao
avaliados
Fiocchi, Guideline Criangas Dieta de eliminagéo Testes cutaneos de
2010'° Sistema GRADE Testes cutaneos de puntura:
puntura sensibilidade — 67%
Dosagem de IgE especificidade — 74%
especifica Dosagem de IgE sérica
Teste de provocacéo especifica:
oral (TPO) sensibilidade — 72%
especificidade — 57%
Teste de provocagéo
oral: padréo-ouro
Luyt, 20148 Guideline Criangas Dieta de eliminagéo Os autores propdem
Sistema GRADE algoritmo diagnostico
Testes cutaneos de para as reacoes IgE
puntura mediadas utilizando os
testes cutaneos de
Dosagem de IgE puntura como triagem e
sérica especifica indicando o TPO
quando o teste cutaneo
Teste de provocacéo para o leite de vaca for
oral positivo.
O'Keefe, Revisdo sistematica | Criancas e adultos | Testes cutaneos de O teste de provocagdo é
2014% 8 estudos puntura um procedimento
Dosagem de IgE efetivo e seguro,
sérica especifica permanecendo como o
Teste de provocacdo pilar do diagndstico de
oral alergia alimentar
Soares- Revisdo sistematica | Criancas e adultos | Testes cutaneos de Teste de puntura:
Weiser, e metanalise puntura Sensibilidade — 88%
2014% 24 estudos Especificidade — 68%

(2.831participantes)

Teste de contato
atdpico

Dosagem de IgE
sérica especifica

Diagndstico molecular

Teste de contato
atépico:
Sensibilidade — 53%
Especificidade — 88%

Dosagem de IgE sérica
especifica:
Sensibilidade — 87%
Especificidade — 48%

Teste de provocagéo:
padrdo ouro




Fiochi, 2010%®

O Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy (DRACMA)
Guidelines é uma diretriz internacional elaborada pela World Allergy Organization (WAO).
Esta diretriz foi planejada para fornecer aos medicos, em diferentes localidades e
cenarios, os subsidios para 0 manejo da alergia ao leite de vaca da suspeita
diagnostica ao tratamento.

As recomendagBes com relacdo ao teste de provocagdo oral com leite sdo
estabelecidas de acordo com diferentes cendrios e estdo abaixo descritas:

1. Em locais onde o TPO ¢é considerado um requisito para fazer o diagnostico de
alergia ao leite mediada por IgE, é recomendado o TPO com leite de vaca como unico teste
sem realizar um teste cutdneo como triagem ou um teste adicional para estabelecer um
diagnostico;

2.Em locais onde o TPO ndo é considerado uma exigéncia em todos os pacientes
com suspeita de alergia ao leite mediada por IgE, em pacientes com probabilidade alta pré-
teste de alergia ao leite, é sugerido usar um teste cutaneo de puntura com um valor de corte
> 3 mm como teste de triagem para evitar o0 TPO naqueles em quem o resultado do teste de
puntura for positivo;

3.Em locais onde o TPO ndo é considerado um requisito em todos o0s pacientes com
suspeita de alergia ao leite mediada por IgE, em pacientes com uma probabilidade
moderada pré- teste moderada de alergia ao leite, € sugerido o TPO com leite de vaca como
0 Unico teste, sem realizar a triagem com teste cutaneo de puntura ou um teste adicional
para estabelecer diagndstico.

4. Em locais onde o TPO ndo €é considerado uma exigéncia em todos os pacientes
com suspeita de alergia ao leite mediada por IgE, em pacientes com probabilidade pré-teste
baixa de alergia ao leite, € sugerido usar o teste cutaneo de puntura com um valor de corte >
3 mm como teste de triagem para evitar o0 TPO naqueles em quem o resultado do teste de

puntura seja negativo.



Luyt, 2014°

O guideline da British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI) foi
desenvolvido para a assisténcia na atengdo secundaria e terciaria. As recomendagdes foram
com base em evidéncias (GRADE), mas na auséncia de evidéncias foram consideradas as
opinides de experts.

Os autores propdem um algoritmo diagnostico para as reagfes IgE mediadas
utilizando os testes cutaneos de puntura como triagem e indicando o TPO quando o teste
cutaneo para o leite de vaca for positivo, utilizando o ponto de corte de 3 mm para aqueles

com historia clinica sugestiva e 5 mm para aqueles com histéria clinica atipica.

O’Keefe, 2014

Foi realizada revisdo sistematica sobre o diagnéstico e manejo de pacientes com
alergia alimentar, através da analise de 100 estudos sobre diversos aspectos (diagnostico,
prevencdo e dessensibilizacdo) e incluindo vérios alimentos (leite, ovo, amendoim, trigo,

peixe e nozes).

Foram incluidos 8 estudos avaliando o diagnostico de alergia ao leite de vaca,
através de testes de provocacdo oral (6) testes cutaneos (2) e dosagem de IgE sérica
especifica (2), sendo que alguns estudos avaliaram dois ou mais métodos. O desenho destes

estudos incluiu as seguintes modalidades: retrospectivos (4), prospectivos (2) e transversais

).

O teste de provocacdo melhor sensibilidade e especificidade com relacdo aos

demais métodos avaliados.

Os autores concluiram que o pilar de diagndstico de alergia alimentar permanece
inalterado, com o TPO sendo considerado o padrdo ouro. Este procedimento, embora
consuma tempo e apresente riscos, € seguro quando realizado de forma adequada e contribui

para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.



Soares-Weiser, 2014%

Soares- Weiser et al.*® avaliaram, por revisdo sistematica e meta-analise, a acuracia
dos diferentes métodos diagnosticos para a avaliacdo de sensibilizagdo alergénica a
alimentos (testes de puntura, teste de contato atopico e dosagem de IgE especifica
comparativamente com o método padrdo ouro — teste de provocacdo oral duplo-cego,

placebo, controlado).

Dentre os estudos analisados, 14 estudos (n= 928 participantes) avaliaram o
diagnoéstico de alergia ao leite de vaca, sendo trés estudos para teste de contato atopico,
cinco para testes cutdneos e seis para dosagem de IgE especifica. A estimativa da
sensibilidade e especificidade para o teste de contato atdpico foi 53% (1C95%33-72) e 88%
(76-95%), respectivamente. Para os testes de puntura e dosagem de IgE especifica, as
sensibilidades foram estimadas em 88% (76-94%) e 87% (75-94%) e as especificidades em
68% (56% a 77%) e 48% (36%-59%), respectivamente. Embora havendo algumas
heterogeneidades entre os estudos, estas estimativas sugerem que a dosagem de IgE
especifica detecta em média 0 mesmo nimero de casos por 100 pessoas com alergia ao leite
de vaca quando comparado ao teste cutaneo, mas resulta em 20 diagnosticos de falso
positivo adicionais para cada 100 pessoas sem a alergia (P <0,01). Os autores concluiram
que os testes cutdneos por puntura e a dosagem de IgE especifica sdo métodos sensiveis,

mas nao especificos para o diagnostico de alergia ao leite de vaca.

8.2. Material complementar

Foram avaliados também dois guias praticos de conduta - Diagnostic Approach and
Management of Cow’s-Milk Protein Allergy in Infants and Children: ESPGHAN GlI
Committee Practical Guidelines e o Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar e 0o PCDT

— Alergia a proteina do leite de vaca - CONITEC

Koletzko, 2012

Esta diretriz fornece recomendacfes para o diagnoéstico e manejo da suspeita de

alergia a proteina do leite de vaca na Europa. Apresenta uma abordagem pratica com um



algoritmo de diagnostico (figura 2) e fundamenta-se em diretrizes baseadas em evidéncias

publicadas até 2011 sobre a alergia ao leite de vaca.

Histaria, exame fisico e possivel andlise - Anafilaxia ow reaglio imediata com a
laboraterial (IgE especifica in viva/in vitro) ingestiodo alimento suspeito

Dieta de restrigdo (prova terapéutica):

-Reacdes imediatas ¢ tardias (ex: vomitos, dermatite Eliminagdo do leite e testes de
al:ﬂmcafl: 1-2 semanas lE-E Es_pecdlta
-Sintomas gastrintestinais (e diarreia, obstipagio):
2-4 SErMAanas
Sem melhora dos Com melhora dos IgE especifica || IgE especifica
sintomas sintamas negativa positiva
Teste de provocacdo oral
(aberto, simples ou duplo cego)
i !
| Megativo | | Positivo ]
| Leite liberado na dieta | | Restrigdo leite na dieta |

Figura 2: Algoritmo para indicacdo dos testes de provocacao oral em pacientes com

suspeita de alergia ao leite de vaca com base em guia pratico europeu®.

A recomendacdo desta diretriz é que os testes de provocacdo oral estdo
indicados para confirmar o diagndéstico de alergia ou para monitorar a resolucéo, e
sdo frequentemente necessarios devido as baixas sensibilidade e especificidade do
teste cutaneo de puntura e da dosagem de IgE sérica especifica.

O teste de provocacdo oral também é util para estabelecer o diagnostico de
processos ndao mediados por IgE que ndo podem ser detectado pelo teste cutaneo de
puntura ou dosagem de IgE sérica especifica. Quando realizado em condicGes

apropriadas, o teste de provocacgéo oral € um procedimento extremamente seguro.
Sol¢, 2017*

A semelhanca dos guidelines internacionais, a ASBAI (Associagio Brasileira



de Alergia e Imunologia) publicou em 2018 um Consenso de Alergia Alimentar®?,
confirmando a superioridade do teste de provocacdo sobre demais exames
laboratoriais no diagnostico de reacOes alérgicas a alimentos. O Guia estabelece
como principais indicagdes do TPO a confirmagdo ou excluséo de alergias
alimentares, a avaliacdo da aquisicdo de tolerancia oral e de reatividade clinica em

pacientes com exames positivos de sensibilizacédo IgE especifica e historia duvidosa.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: Alergia ao Leite de Vaca,
2018 - CONITEC

O PCDT de alergia a proteina do leite de vaca destaca a importancia do teste
de provocacdo oral no diagnostico da alergia ao leite. Ressalta que O TPO € o Unico
método fidedigno, considerado padrdo ouro, para estabelecer o diagnostico de
APLYV e deve ser realizado sob observacdo médica e em ambiente com condicbes

minimas de assisténcia a crianga para o caso de haver reacfes graves.

A abordagem diagnostica proposta neste PCDT ¢€ a seguinte:
Para a confirmacdo diagndstica, é necessario verificar, na ordem apresentada,

a ocorréncia das seguintes condigdes:
1) Presenca de historia clinica sugestiva da APLV;

2) Desaparecimento dos sintomas em 1 a 30 dias ap06s exclusdo da proteina
do leite de vaca (fase de exclusdo) da dieta. Conforme o tipo de sintoma, o
desaparecimento pode ser rapido (urticaria, vOmitos) ou lento
(sangramento intestinal, sintomas de méa absorc¢éo intestinal na enteropatia

alérgica, dermatite atopica);

3) Reaparecimento dos sintomas apos teste de provocagdo oral (TPO). O
reaparecimento é imediato nos casos de APLV mediada por IgE (em até 2
horas). Nos casos de APLV ndo medida por IgE, ocorre ap0os duas horas a

sete dias.



8.3. Seguranca

O teste de provocagdo oral com alimentos tem riscos potenciais inerentes,
incluindo reacbes alérgicas agudas graves como a anafilaxia; exacerbacdo de
dermatite atopica; e estresse emocional, particularmente em criancas mais velhas,

adolescentes e adultos que podem ser mais ansiosos com relacdo a alergia alimentar.

Quando realizados em condic¢des adequadas, os teste de provocacao oral sdo
um procedimento extremamente seguro. Em uma avaliacdo de 701 TPOs realizada
em 521 pacientes, 18,8% provocou uma reacdo. Apenas 1,7% dos que reagiram
exigiram tratamento com epinefrina’’. Calvani et al.*® relataram resultados: entre
544 TPOs, 48,3% dos pacientes reagiram, embora 65,7% apresentaram reagdes

leves; apenas 2,7% necessitaram de tratamento com epinefrina.

Os testes de provocagdo oral com alimentos podem ser conduzidos com
seguranga sob a supervisdo de meédico capacitado, com as devidas precaucoes,
Alergistas/imunologistas sdo particularmente bem qualificados para conduzir este
procedimento diagnostico, que é de grande valor na préatica clinica. Em pacientes
adequadamente selecionados, 0s riscos potenciais sdo compensados pelos beneficios
da identificag&o correta dos alimentos causadores das rea¢fes adversas, reduzindo o
risco de uma reagdo grave recorrente pelo desconhecimento do agente causal, bem
como evitando restri¢Ges dietéticas desnecessarias €, consequentemente, melhorando

a qualidade de vida®®.

9. Recomendacao e qualidade da evidéncia

O numero de artigos encontrados que contemplassem a tematica desejada e
enquadrados na defini¢do de artigos de alto impacto cientifico (metanalises, revisdes
sistematicas, estudos clinicos randomizados) é baixo. Contudo, todos os artigos
utilizados na analise apresentavam desenho metodologico adequado para a

conclusdo apresentada e fundamentam a utilizagdo na pratica clinica do teste de



provocacao oral tanto em reacdes IgE mediadas, quanto ndo-IgE mediadas. Artigos
de revisdo da literatura também foram avaliados durante a confeccdo deste
documento. Apesar de ndo incluidos na andlise de evidéncias cientificas, ha uma
unanimidade a respeito da superioridade dos testes de provocagdo oral no
diagnostico das alergias alimentares, quando comparados aos testes de mensuragéo

de IgE especifica (“in vivo” e “in vitro”).

Considerando a prevaléncia de alergia alimentar, o superdiagnostico de
alergia ao leite de vaca e 0s custos médicos desnecessarios com pacientes
erroneamente rotulados de “alérgicos”, bem como as evidéncias disponiveis, esse
PTC é a favor da inclusdo dos testes de provocagdo oral no algoritmo diagnostico
das alergias alimentares. Os dados apresentados séo suficientemente claros quanto a
importancia do exame para a confirmacdo do diagndstico, superior a todos 0s

comparadores laboratoriais.

e Recomendacao do PTC: a favor

e Qualidade da evidéncia: moderada



10. Considerac0es finais

Os testes de provocagéo oral com alimentos séo utilizados e recomendados
mundialmente como padrdo ouro para o diagndstico das alergias alimentares.
Embora no Brasil sejam realizados no meio académico ha vérios anos, ainda nao
estdo contemplados na saude suplementar, apesar de bem estabelecidos pelo servico
de satde plblica (CONITEC®). As evidéncias da literatura e da comunidade
cientifica internacional sugerem que sdo testes seguros quando realizados por
médico experiente em ambiente apropriado e apresentam acuracia superior aos testes

de mensuracao de IgE especificas.

Desta forma, esse PTC sugere que essa tecnologia seja incorporada ao Rol da

ANS, apos analise de evidéncias, cuja qualidade foi classificada como moderada.
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