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ABSTRACT ‘

Introducgé@o: Os dados sobre prevaléncia de alergia alimentar séo
escassos e limitados no Brasil. Este trabalho objetiva descrever
as caracteristicas clinicas de criangas brasileiras com alergia ali-
mentar diagnosticada através de teste de provocagao duplo-cego
placebo-controlado (TPDCPC). Métodos: Dos pacientes avalia-
dos, foram selecionadas, de forma prospectiva, no Ambulatério de
Alergia e Pneumologia Pediatrica, 234 criancas com suspeita clini-
ca de alergia alimentar e teste alérgico positivo para alimento, no
periodo de 1993 a 2005. Para confirmar o diagndstico de alergia
alimentar, foram realizados TPDCPCs com o alimento suspeito.
Resultados: Dos 234 TPDCPCs realizados, 30 foram positivos
(12,8%), sendo mais frequentes em criancas abaixo de dois anos
e do sexo masculino. Dos testes positivos, 26 (86,6%) foram posi-
tivos para ovo ou leite de vaca. Pacientes com diagndstico inicial
de dermatite atépica ou alergia gastrointestinal apresentaram
TPDCPC positivo mais frequentemente do que pacientes com
sintomas respiratorios. Entre os sintomas apresentados durante
o TPDCPC, prevaleceram os sintomas cutaneos (60%) e respira-
térios (56,67%). Conclusao: A incidéncia de alergia alimentar na
populagao com suspeita clinica foi de 12,8%. Leite de vaca e ovo
sa0 os principais alimentos responsaveis pela alergia alimentar
em nosso meio, que é mais frequente em criangas abaixo de
dois anos. O teste alérgico positivo € um fraco preditor de alergia
alimentar (VPP = 13,5%), mas o teste alérgico negativo pratica-
mente afasta o diagndstico, pois o seu valor preditivo negativo na
populagao estudada foi proximo de 100%.

Descritores: Crianca, hipersensibilidade alimentar, estudos
epidemioldgicos, diagndstico.

‘ RESUMO

Introduction: Data on the prevalence of food allergy are scarce
and limited in Brazil. This work aims to describe the clinical
characteristics of Brazilian children with food allergy, diagnosed
through the Double-Blind Placebo-Controlled Food Challenge
(DBPCFC). Methods: Of the evaluated patients, 234 children
with clinical suspicion of food allergy and positive food allergy
test between 1993 and 2005 were selected prospectively in a
Pediatric Allergy and Pneumology Clinic. In order to confirm the
diagnosis of food allergy, the DBPCFC was used with suspected
allergenic food. Results: Of the 234 TPDCPCs performed, 30 tests
were positive (12.8%), more frequently in children less than two
years old and male sex. Of these positive tests, 26 (86.6%) were
positive for eggs or cow’s milk. Patients with initial diagnosis of
atopic dermatitis or gastrointestinal allergy had a positive TPDCPC
more frequently than patients with respiratory symptoms. Among
the symptoms presented during the TPDCPC, cutaneous (60%)
and respiratory symptoms (56.67%) prevailed. Conclusion: The
incidence of food allergy in the clinically suspected population was
12.8%. Cow’s milk and eggs are the main foods responsible for
food allergy in our setting, and they are more common in children
less than two years old. A positive allergic test is a poor predictor
of food allergy (PPV = 13.5%), but a negative allergic test virtually
eliminates this diagnosis, as its negative predictive value in the
studied population was close to 100%.

Keywords: Child, food hypersensitivity, epidemiologic studies,
diagnosis.
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Introducéo

Alergia alimentar é uma resposta imunolégica
andémala do organismo que ocorre apds a ingestao
e/ou contato com um determinado alimento. Sua pre-
valéncia no mundo vem aumentando nas ultimas 2 a
3 décadas, e atualmente acomete cerca de 10% da
populacdo mundial. As criangas sédo mais acometidas
do que os adultos. Estima-se que a prevaléncia seja
de aproximadamente 6% em menores de 3 anos, e
de 3,5% em adultos'. No Brasil, os dados sobre pre-
valéncia de alergia alimentar sdo escassos e limitados
a grupos populacionais, o que dificulta uma avaliacdo
mais préxima da realidade?2.

Diversos alimentos ja foram reconhecidos como
potencialmente alergénicos, mas uma pequena par-
cela deles tem sido responsabilizada pela maioria
das reagdes ocorridas. Isto varia de acordo com
a faixa etaria do paciente e a regidao geografica
onde habitam3. Estudos prospectivos realizados no
passado relatam que 1/4 dos pais acreditam que
suas criangas ja experimentaram pelo menos uma
reagéo adversa a alimento. Ap6s avaliagao criteriosa,
somente 1/3 destes sintomas foi reproduzivel, e so-
mente 2 a 4% destas criangas tinham o diagnéstico
de alergia alimentar confirmado*®. Isto mostra que
existe uma grande diferenca entre a percepcao de
sintomas relacionados a um determinado alimento
e o diagndstico correto de alergia alimentar.

Em 2010, um grupo de experts patrocinados pelo
National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID) desenvolveu as diretrizes para o diagndéstico
e manejo da alergia alimentar nos Estados Unidos,
e em 2018 foi publicado o Consenso Brasileiro so-
bre Alergia Alimentar. Para se diagnosticar alergia
alimentar IgE mediada, recomenda-se uma histéria
clinica e exame fisico minuciosos, dietas de exclu-
sao do alimento, teste cutdneo de leitura imediata,
dosagem de IgE sérica especifica e teste de pro-
vocacdo oral®. Mas o diagndstico de certeza nem
sempre é uma tarefa facil, principalmente quando
se considera os baixos valores preditivos positivos
(VPP) do teste alérgico. Estudos realizados quase
sempre em paises desenvolvidos indicam que os VPP
do teste alérgico para um alimento varia entre 30 e
50% dependendo da populacéo estudada, indicando
que o teste alérgico positivo ndo é suficiente para
confirmar o diagnéstico’. Por isto, é necessario em
muitos casos, o teste de provocagao duplo-cego
placebo-controlado (TPDCPC) para se confirmar
diagnostico®.

Os alimentos que mais frequentemente causam
alergia alimentar sdo: leite, ovo, soja, peixe, trigo e
amendoim. Estes alimentos sdo responsaveis por
90% de todas as reacdes de alergia alimentar em
criancas em paises desenvolvidos. Em adultos, os
alimentos mais frequentemente envolvidos sdo amen-
doim, nozes, castanhas, peixe e frutos do mar?.

Dados sobre alergia alimentar em paises em
desenvolvimento sdo muito escassos na literatura.
N&ao existem estudos que indicam o perfil da alergia
alimentar nestes paises. Frequentemente, criangas
sao submetidas a restricao dietética baseada apenas
em uma histéria clinica duvidosa, ou em reagdes
positivas no teste cutaneo, que nao sao suficientes
para confirmar o diagnostico. Estas dietas podem
ser nutricionalmente deficientes e dificeis de serem
mantidas, além de submeter a crianca e sua familia
a um desgaste desnecessario para manter a adesao
a dieta prescrita.

Este estudo tem como objetivo descrever as carac-
teristicas clinicas de pacientes com alergia alimentar
diagnosticados através de TPDCPC. Até onde é do
nosso conhecimento, trata-se do primeiro estudo
longitudinal de grande porte na América Latina.

Materiais e métodos

Foram selecionadas de forma prospectiva, no
Ambulatério de Alergia e Imunologia Pediatrica
do Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, MG,
no periodo de 1993 a 2005, criangcas com histéria
sugestiva de alergia alimentar e presenca de IgE
para o alimento em questdo, detectada por teste
cutédneo por puntura ou dosagem sérica da IgE
especifica (CAP-RAST). Para a realizagdo do teste
cutdneo por puntura foram utilizados 18 diferentes
antigenos alimentares do Laboratério Hollister-Stier
U.S.A. Este teste foi realizado seguindo critérios
internacionalmente conhecidos, sendo considerado
positivo quando ocorria papula maior que 3 mm em
relagéo ao controle negativo. A medida do tamanho
da papula era feita 15 minutos apés a aplicagéo do
antigeno na pele. Além disso, foram selecionadas
criangas com teste alérgico negativo, mas com
histéria fortemente sugestiva de alergia alimentar
caracterizada por sintomas clinicos reprodutiveis que
ocorriam até duas horas apds ingestao do alimento
suspeito. Foram excluidas criancas com histéria
reprodutivel de anafilaxia ao alimento suspeito. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica de nossa instituicdo, que é reconhecido pelo
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Conselho Nacional de Etica e Pesquisa do Ministério
da Saude.

A realizagdo do TPDCPC seguiu os critérios reco-
mendados pela American Academy of Allergy Asthma
and Immunology (AAAAI)%11. O exame era realizado
no mesmo dia, em duas etapas, uma contendo place-
bo e a outra o alimento suspeito oferecido em doses
crescentes até o maximo de 20 g da proteina liofili-
zada, ou 100 g do alimento in natura. O paciente era
avaliado antes da administragéo de cada dose. Apés
a ingestao da ultima dose, o paciente permanecia em
observagéo por mais 2 horas, sendo avaliado a cada
30 minutos. Quando a histdria indicava a possibilida-
de de sintomas respiratérios induzidos pelo alimento
suspeito, era realizada, também, prova de funcao
pulmonar. O procedimento era realizado antes do
inicio da provocacgéao oral, e repetido 15 a 30 minutos
apos ingestdao de cada dose do alimento testado.
Verificava-se sempre se o valor de FEV, atingia uma
queda igual ou superior a 20% do basal, o que levava
a interrupcao do teste. Em caso de dermatite atdpica
ou urticaria, a pele era analisada detalhadamente
e, quando alterada, a area acometida recebia uma
pontuacdo utilizando escore de grande queimado
adaptado’™. O TPDCPC era considerado positivo
se houvesse um aumento absoluto de nove pontos,
ou uma variagdo maior que 300% do escore basal
inicial. A presenga de sintomas nasais, oculares e
gastrointestinais também foram avaliados; sua pre-
senga caracterizava um teste positivo independente
dos sintomas cutaneos e pulmonares. O teste era
interrompido no momento em que os critérios clinicos
de positividade fossem atingidos.

Resultados

Foram incluidas 234 criancas, sendo realizados
234 TPDCPC. Nenhuma delas tinha histéria de reacao
anafilatica ao alimento testado. Cento e quarenta e um
(60%) eram do sexo masculino, e 93 (40%) do sexo
feminino (Tabela 1). Dos 234 TPDCPC realizados, a
maioria foi realizada na faixa etéria abaixo de 7 anos
(Tabela 2). Dos pacientes estudados, 184 (77,6%)
tinham o diagndstico de asma, 121 (51%) de rinite
alérgica, 68 (28,7%) de dermatite atdpica, 37 (15,6%)
de conjuntivite alérgica, e 16 (6,7%) de alergia gas-
trintestinal (Tabela 3).

Vinte alimentos foram usados no TPDCPC (Tabela
4). Os alimentos mais utilizados no teste de provo-
cagao foram: leite de vaca 53 vezes (22,65%), ovo
48 vezes (20,51%), e amendoim 28 vezes (11,97%).

Dos 234 TPDCPC, 30 (12,8%) foram positivos, sen-
do 13 para ovo, 13 para leite de vaca, 2 para peixe,
1 para feijao e 1 para milho. O TPDCPC positivo foi
significativamente mais frequente em criancas abaixo
de 2 anos de idade, OR: 12,67% [3,24%-49,45%];
(p =0,0001), e do sexo masculino (OR: 3,79% [1,40%-
10,3%]; p = 0,0084).

Dos 30 pacientes com TPDCPC positivo (Tabela
5), os sintomas mais frequentes induzidos pela provo-
cacao foram cutéaneos (60%), e respiratorios (56,67 %).
Observou-se, também, que 20,3% dos pacientes com
diagnéstico inicial de dermatite atdpica apresenta-
ram provocagao positiva, quando comparados com
apenas 11,9% dos pacientes com diagndstico inicial
de asma (Tabela 3). Pacientes com diagndstico de
dermatite atdpica tiveram maior razao de chance de
apresentar TPDCPC positivo (OR: 2,43 [1,11-5,31];
p = 0,00308), o que também foi observado em crian-
¢as com alergia gastrintestinal com OR: 3,51 [1,13-
10,93]; p = 0,0388. A maioria das reacdes induzidas
pela provocagao foi rapida e facilmente revertida com
medicagéo apropriada. No entanto, um paciente tes-
tado com leite de vaca apresentou reagéo anafilatica
grave, com hipotensao. Este paciente recuperou-se
completamente apds algumas horas de tratamento
adequado. Apenas um paciente com teste alérgico
negativo apresentou TPDCPC positivo.

Discussao

Reacdes adversas a alimentos podem ser de
origem imunoldgica, ou nao imunoldgica. Alergia ali-
mentar resulta de uma resposta imunoldgica anormal
e reprodutivel, apds a ingestao de um alimento, que
pode ou nao ser mediada por IgE. Intolerancia alimen-
tar é o resultado de mecanismos ndo imunolégicos,
e é a causa mais frequente de reacdo adversa a um
determinado alimento'2.

A real prevaléncia de reagbes alimentares ad-
versas varia com a populagéo estudada. Estudos
recentes sugerem que alergia alimentar afeta 6%
das criancas americanas menores de 5 anos, e 3,5 a
4% da populagéo geral'2. Pacientes suspeitos devem
ser adequadamente diagnosticados através de uma
avaliacdo cuidadosa, que inclui uma histéria precisa e
exames apropriados para cada caso. Deve-se sempre
ter em mente a diferenca entre sensibilidade assin-
tomatica e alergia alimentar, sendo muito importante
a interpretacdo adequada do teste alérgico e dos
valores de IgE especifica. O teste de provocagao
duplo-cego é o padrdo ouro no diagndéstico de alergia
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Tabela 1
Dados dos pacientes por sexo

Teste de provocacao alimentar positivo Odds ratio
Sexo Frequéncia Frequéncia % Valor p IC 95%
Masculino 141 25 17,73%
3,79
Feminino 93 5 5,38% 0,0084 [1,40-10,30]
Total 234 30 12,82%

Tabela 2
Dados dos pacientes por faixa etaria

Teste de provocacao alimentar positivo

Idade (anos) Frequéncia Frequéncia % Valor p
<2 33 11 33,33%
2a7 122 16 13,11% 0,0001
>7 79 3 3,80%
Total 234 30 12,82%
Tabela 3

Diagnéstico inicial

Teste de provocacao alimentar positivo Odds ratio
Diagnostico inicial Frequéncia % Frequéncia % Valor p IC 95%
Asma 184 77,6% 22 11,9% 0,4759 -
Rinite alérgica 121 51,0% 10 8,2% 0,3330 -
Dermatite atépica 68 28,7% 14 20,3% 0,0308 2,43 [1,11-5,31]
Conjuntivite 37 15,6% 7 18,4% 0,2804 -

Alergia gastrointestinal 16 6,7% 5 31,3% 0,0388 3,561[1,13-10,93]
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Tabela 4
Andlise da positividade de cada alimento testado

Teste de provocacao alimentar positivo

Alimento testado Frequéncia Frequéncia Porcentagem
Leite de vaca 53 13 24,5%
Ovo 48 13 26,0%
Amendoim 28 0 0,0%
Soja 17 0 0,0%
Peixe 15 2 13,3%
Feijao 14 1 71%
Milho 13 1 7,7%
Trigo 11 0 0,0%
Frango 8 0 0,0%
Leite de cabra 7 0 0,0%
Batata 4 0 0,0%
Carne de vaca 3 0 0,0%
Tomate 3 0 0,0%
Arroz 2 0 0,0%
Carne de porco 2 0 0,0%
Camarao 1 0 0,0%
Chocolate 1 0 0,0%
Lagosta 1 0 0,0%
Laranja 1 0 0,0%
Siri 1 0 0,0%
Total 234 30 12,8%

alimentar, e é imprescindivel em algumas situagoées.
No entanto, na maioria das vezes o diagnéstico de
certeza pode ser obtido com testes de provocacao
aberto ou cego simples, quando a histdria, teste alér-
gico e/ou IgE especifica ndo forem suficientes para
confirmar o diagndstico.

Este estudo nao foi desenhado para determinar
a incidéncia de alergia alimentar na populacao es-
tudada. No entanto, trata-se do primeiro estudo na
América Latina com um nuimero elevado de pacientes,
utilizando TPDCPC em pacientes com suspeita de
alergia alimentar. Os dados obtidos indicam que a
alergia alimentar, como ocorre em paises desenvolvi-
dos, é mais frequente no sexo masculino (OR: 3,79%
[1,40%—-10,3%]; p = 0,0084), em criangas menores de
2 anos de idade anos (33,33%), e que a incidéncia
decresce com o aumento da idade'3-17 (Tabela 2).
Cabe salientar, ainda, que a incidéncia de alergia
alimentar na populagédo geral deve ser bem mais
baixa, pois as crian¢as estudadas eram provenientes

de um ambulatério de referéncia, e a maioria tinha
teste alérgico positivo para um alimento. Além disto,
verificou-se uma maior incidéncia de alergia alimentar
naqueles portadores de dermatite atépica e sintomas
gastrointestinais, fato que também esta de acordo
com outros estudos'®.

Tabela 5
Sintomas apresentados durante TPDCPC

Sintomas provocados Frequéncia Porcentagem
Cutaneo 18 60,00%
Respiratério 17 56,67%
Nasal 8 26,67%
Ocular 7 23,33%
Gastrointestinal 5 16,67%
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O teste alérgico é util, mas nao confirma o diag-
nostico. Estudos da literatura indicam que tanto o teste
alérgico quanto a IgE para o antigeno alimentar sao
equivalentes's. Apesar de apresentarem uma excelen-
te especificidade e um étimo valor preditivo negativo,
geralmente acima de 95%, a sua sensibilidade e valor
preditivo positivo deixam muito a desejar, e geralmen-
te estdo entre 30 e 50%%10.19. Como consequéncia,
diante de um teste alérgico ou IgE negativo para um
determinado alimento, podemos praticamente afastar
a possibilidade de alergia IgE mediada. Em contrapar-
tida, um teste alérgico positivo para um alimento nao
nos permite firmar o diagndstico de alergia mediada
por IgE. A dosagem quantitativa da IgE especifica
pode ajudar em muito no diagndstico de certeza.
Dependendo do alimento suspeito e do nivel de IgE
especifica, pode-se atingir um valor preditivo positivo
acima de 95%, que praticamente confirmaria o diag-
néstico de alergia alimentar mediada por IgE. Nosso
estudo indica uma sensibilidade ainda mais baixa do
teste alérgico em relagédo aos relatados na literatura,
com um valor preditivo positivo de apenas 13,5%.

Estudos realizados em paises desenvolvidos
demonstraram que os alimentos que mais frequen-
temente causam alergia s&o amendoim, ovo, leite de
vaca, soja, trigo e peixe, sendo estes responsaveis
por 90% dos casos de alergia alimentar mediada
por IgE'10. No nosso estudo, podemos constatar
que mais de 86,6% dos casos de alergia alimentar
sdo causados por leite de vaca e ovo. Amendoim,
soja, peixe e trigo ndo foram causas frequentes
de alergia alimentar. Esta diferenca em relacéo
aos outros estudos publicados provavelmente se
deve aos diferentes habitos alimentares da nossa
populagéo. Por outro lado, sendo o Brasil um pais
de dimensdes continentais e de diferentes habitos
alimentares, os alimentos mais prevalentes como
causadores de alergia alimentar podem variar de
regido para regiao. No Brasil e em outros paises da
América Latina, frequentemente o chocolate é rotu-
lado como causa de alergia alimentar. O diagndstico
é feito baseado em dados subjetivos e, no minimo,
questionaveis. Nossos dados estao de acordo com
aqueles encontrados na literatura que indicam que
alergia a chocolate é extremamente rara.

Asma foi o diagndstico mais frequentemente
encontrado na populacdo estudada. Isto se deve
principalmente a caracteristica do nosso servico na
época do estudo, onde 70% dos pacientes atendidos
sao portadores de patologias respiratorias. Apesar
de asma ser mais frequente na populagéo estudada,

a positividade do TPDCPC foi maior nos pacientes
portadores de dermatite atépica, ou com sintomas
gastrointestinais. Estes dados também estdo de
acordo com os da literatura, que indicam uma maior
incidéncia de alergia alimentar em pacientes com
doencas dermatoldgicas, principalmente dermatite
atépica. Em média, 35% das criangas com derma-
tite atopica moderada a grave apresentam alergia
alimentar mediada por IgE-1%. Nosso estudo mostrou
que a incidéncia de alergia alimentar em pacientes
com dermatite atépica foi de apenas 20,3%, abaixo
do que é relatado na literatura.

Por fim, podemos concluir que a incidéncia de
alergia alimentar foi de 12,8% na populacao estuda-
da. Este achado provavelmente esta superestimado
em relacdo a populacdo geral, onde provavelmente
encontraremos uma incidéncia bem menor. O teste
alérgico e a IgE especifica ndo sédo exames confiaveis
para se confirmar o diagndstico de alergia alimentar
devido a alta incidéncia de falso-positivo, sendo, na
populagéo estudada, de apenas 13,5%. Ovo e leite
de vaca sdo os principais alimentos responsaveis
por mais de 90% dos casos de alergia alimentar em
nosso meio. Os médicos devem abordar com cautela
pacientes com suspeita de alergia alimentar, sendo
0 mais criteriosos possivel, evitando diagnodsticos
erréneos com prejuizo para o paciente e sua familia.
Em caso de duvida no diagndstico, deve-se sempre
tentar realizar o teste de provocacao duplo-cego, que
é, até 0 momento, o padrao ouro no diagndstico de
alergia alimentar.
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