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Resumo

Objetivos: Demonstrar o valor do teste cutdneo na
escolha da formula lactea a ser utilizada como
substi-tuta ao leite de vaca em criancas com reagdo
alérgica mediada por IgE.

Métodos: Foram estudadas 16 criancas com idade
entre cinco meses e seis anos, por testes cutaneos de
puntura e provas de provocacdo oral aberta com
fér-mulas cujo teste fosse negativo.

Resultados: Todos o0s pacientes apresentavam
sin-tomas cutédneos, como urticaria perioral ou de
contato, angiodema ou outras erupgfes. Apenas dois
pacientes tiveram sintomas respiratorios associados.

Os testes cutdneos por puntura, com leite de vaca in
natura, foram positivos em todos os casos e com
ex-trato comercial em 12/13 (92%). A férmula provocou
reacdo em 3/16 (19%) dos casos, a formula hipo-aler-
génica (Nan HA - hidrolisado por tripsina) causou
reacdo cutdnea em 5/13 (38%), e o hidrolisado
protéi-co por pancreatina (Alfaré) foi positivo em
apenas um caso. A provocagdo oral foi realiza em 15
pacientes, com teste negativo, e foi negativa em todos
0s casos, sendo nove com férmula de soja, cinco com
hidrolisa-do pela tripsina e um com hidrolisado pela
pancrea-tina.

Conclusao: Os testes cutaneos séo Uteis na selecdo do
substituto para o leite de vaca, podem ser realiza-dos
em criancas de qualquer idade e com as diversas
férmulas lacteas disponiveis, para a escolha mais
ade-quada em cada caso.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1999; 22(3):70-76 leite de vaca, anafilaxia, teste
cutaneo.

Abstract

Objective: This study set up to show the role of skin
tests in helping to choose a formula for children with
mediated cow’s milk allergy.

Methods: Sixteen children aged five months to six
years, were assessed by immediate skin tests. In

Anticorpos IgE podem ser identificados por testes
cutdneos de leitura imediata (puntura) com extratos
alergénicos dos alimentos ou in vitro pe-lo RAST. O
RAST é um alternativa de maior cus-to, necessita
amostra de sangue e € menos sensi-vel do que o teste

cuténeo no diagndstico de aler-gia alimentar®.

A introducdo do CAP System FEIA (fluoroen-
zima-ensaio, Pharmacia Diagnostics, Suécia) per-mitiu a
avaliacdo quantitativa de IgE especifica aos alérgenos.
Em um grupo de 109 criancas sub-metidas a provocagao
duplo/cega com LV, a me-diana de concentragdo sérica
de IgE especifica ao leite foi 33,0 KU/L, nas que
reagiram a provocagédo, valor significativamente superior
a dos com reagéo negativa (1,7 KU/L).

Além disso, a medida dos niveis de IgE especi-fica
mostrou-se Util para a histéria natural da aler-gia. No
caso do LV, niveis séricos de IgE especi-fica maiores
que 3 KU/L tém 95% de probabili-dade de predizer a

reatividade clinica ao teste de provocagéo3’ ‘.

Um teste por puntura com extrato do alimento que
produza papula com didmetro igual ou supe-rior a 3 mm,
indica que o alimento esta provavel-mente relacionado a
reagdo de hipersensibiidade, sem necessariamente
causar os sintomas. Basear o diagnostico unicamente
em teste cuténeo positi-vo resultaria incorrer em falsa

positividade4. Por outro lado, um teste negativo para
igual IgE é util para excluir alérgenos potenciais e tem

uma acu-racia preditiva negativa superior a 9506°%,

O emprego de alimentos naturais como substi-tutos de
extratos alergénicos comerciais para tes-tes cutaneos
foi discutido inicialmente em indivi-duos com Sindrome

de Alergia oral®.

Um estudo comparativo entre teste cutdneo com
extratos comerciais e alimentos naturais, mostrou para
22 criancas alérgicas ao LV, ndo ha-ver diferenca entre

as duas técnicas, enquanto pa-ra outros alimentos a

positividade foi maior com alimentos in natura®.

Em uma série de 22 pacientes com alergia ali-mentar,
havia oito (36%) com sindrome de aler-gia oral e um
com urticaria generalizada & inges-tdo de LV. Todos eles
ndo respondiam ao teste por puntura com extratos
comerciais de alimen-tos, mas reagiam com testes
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addi-tion, an open food challenge was conducted when
skin tests were negative.

Results: All patients had cutaneous manisfesta-tions,
such as perioral urticaria, angioedema or rashes only
two patients had respiratory symptoms. Prick tests with
natural cow’s milk were positive in all ca-ses, and in
12/13 (92%) who were tested with a commercial
allergenic extract. Soy milk evoked posi-tive prick tests
in 3/16 (19%) patients, with a hypo-allergenic formula
(Nan HA), the tests were positive in 5/13 (38%) of
patiens. Another protein hydrolisate preparation was
positive only in one case. A food challenge was
performed in 15 patients, nine with soy formula, five
trypsin hydrolisate and one with pan-creatin hidrolisate.
No adverse reaction to challenge was observed when
the skin tests was negative.

Conclusion: Skin prick tests with different formu-las are
helpful in seleting a safe substitute for cow's milk in
allergic children of any age.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1999; 22(3):70-76 cow milk; anaphylaxis; skin
tests.

Introducgao

O leite de vaca (LV) é uma excelente fonte de proteinas
de alta qualidade. Caseinas constituem 80% do
contetdo protéico do leite, enquanto que as proteinas

do soro correspondem aos 20% res-tantes®. Destas, a
beta lactoglobulina é a principal proteina, seguida da alfa
lactoalbumina e em me-nor quantidade a albumina bovina
e gamaglobuli-nas. A maioria das proteinas é termo-
resistente, portanto, desnaturacdo pelo calor ndo as
tornam menos alergénicas. A maioria dos estudos
aponta para a beta lactoglobulina como o principal
com-ponente alergénico das proteinas lacteas®, embora
alfalactoalbumina e a caseina também possam
de-sencadear reacdes alérgicas.

A alergia ao LV é a mais comum das alergias
alimentares em criangas. Em geral, as reag6es alérgicas
ao leite tém caracteristicas clinicas de envolvimento de
anticorpos IgE especificos, co-mo urticaria, dermatite
atépica, reagdo anafilatica, entre outras. O intervalo de
tempo entre a inges-tdo de leite e o aparecimento de

sintomas varia de alguns minutos a duas horas™®. Além
da reacdo classica mediada por IgE, a ingestdo de LV
pode causar reagfes imunoldgicas de todos os tipos.

O diagnéstico de alergia ao LV é feito pela as-sociagao
dos sintomas tipicos de reacdo anafila-tica com a
deteccdo do anticorpo IgE especifico a alguma das
fracbes do LV. Os métodos mais utili-zados para a
deteccdo de anticorpos IgE especifi-cos séo 0 RAST e
o teste cutaneo de leitura ime-diata. Quando positivos,
sugerem a participagdo do alimento como alérgeno na

reagéo4’5.

Na busca de um substituto para o LV, estabele-cemos
um protocolo baseado em testes cutaneos e provocacao
oral aberta, com diferentes formulas l4cteas.
Apresentamos uma série de casos de aler-gia ao LV e a
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cutaneos positivos ao alimento in natura™. Isto amplia a
utilidade do a-limento natural, ndo sé para o diagndstico
de sin-drome de alergia oral, ndo limitando-se as frutas
e vegetais, e chamando a atencdo para a necessida-de
do emprego do alimento natural quando a his-téria é
convincente e o teste com extrato comer-cial € negativo.
E possivel que no preparo do ex-trato alergénico do
leite, algum determinante anti-génico sofra desnaturacao
e com isto perca a utili-dade diagnoéstica para aquela
fragdo protéica es-pecifica.

Em nossa casuistica de alergia ao LV, todos
de-monstraram reagdo positiva & puntura com leite
natural, no entanto, um caso (LOR) ndo mostrou reacao
ao extrato comercial e o diagnéstico ndo teria sido
confirmado se ndo tivesse sido testado com leite natural.

As dietas de eliminagdo geralmente s&o insufi-cientes
para o diagnostico definitivo de alergia alimentar, mas
devem ser instituidas por um bre-ve periodo de tempo

antes da provocagao oral com alimento®. O "padréo

ouro" para o diagnés-tico € a provocacdo oral com
alimento, duplo-ce-ga e controlada com placebo4’5’7, no
entanto, a provocacao aberta, do ponto de vista clinico,
pode ser utilizada como método de triagem. Se ocorre
uma resposta positiva é necessaria confirmagdo com a
provocacgdo duplo-cega, exceto em casos com reagdes
anafilaticas e com risco de vida ou nos menores de um

ano de idade?.

A decisdo de submeter nossos pacientes & pro-vocagao
aberta para avaliar a tolerancia aos subs-titutos do LV,
foi baseada na faixa etéria, pelas manifestagdes clinicas
serem tipicas de alergia mediada por IgE, confirmada
pela reatividade cu-tdnea ao leite e na praticidade do
procedimento. Este foi executado em ambiente
hospitalar, com facilidades para atendimento de
emergéncia. Em-bora seja o0 padrdo ouro para
diagnostico de aler-gia alimentar, a prova de provocagdo
duplo-cega controlada com placebo € um procedimento
de al-to risco, pois a ingestdo de apenas 0,5 ml de LV

pode desencadear reagdes mediadas por IgElz.

Os dois casos que tiveram reacdo a ingestdo de um
outro leite, apresentaram urticaria e angioede-ma com o

hidrolisado protéico pela tripsina (Nan HA®), ao qual
tinham teste cutaneo positivo e re-ceberam esta formula
em casa, antes da provoca-¢do. Um desses pacientes
(LD) tinha teste negati-vo com a férmula de hidrolisado
protéico pela pancreatina, e essa foi bem tolerada na
prova de provocagcdo. O segundo paciente (GLC)
recebeu leite de soja, conforme teste negativo, com boa
tolerancia.

Sintomas respiratérios isolados na auséncia de outras
manifestacBes clinicas de alergia alimentar s&o

raros®®*®.  Todos os  nossos pacientes  que
a-presentavam sintomas respiratorios tinham tam-bém
urticaria ou angioedema.

O principio do tratamento da alergia ao LV é a sua
exclusdo da dieta e manutengcdo do leite ma-terno
exclusivo, desde que a mde também deixe de ingerir o
leite de vaca. Caso o leite materno ndo seja disponivel,
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aplicacao pratica do protocolo, com o objetivo de facilitar
ao clinico a escolha da fér-mula alternativa mais
apropriada.

Casuistica e métodos

Foram recrutadas para esse estudo criangas de ambos
0S sexos, com histéria de reacdes alérgicas mediadas
por IgE & ingestdo de LV e testes cutd-neos de leitura
imediata positivos com LV in na-tura ou com alergénico
comercial.

O protocolo foi aprovado pela Comissdo de Etica. Os
pais foram esclarecidos sobre o estudo e assinaram
consentimento pos informado.

Os testes cutaneos foram realizados no dorso e pela
técnica de puntura com agulha descartavel BD 13x4,5. A
leitura das reagbes foi feita apdés 15 minutos e

graduadas em cruzes (+ a + + + +)16. Paralelamente
aos alérgenos, foi usada histamina como controle
positivo e soro fisiolégico com gli-cerina a 50% como
controle negativo.

O teste cutédneo de leitura imediata pela técnica de
puntura, foi considerado positivo quando a pa-pula
induzida teve didametro médio igual ou maior que 3mm,

sem levar em consideracdo a resposta a puntura com

histamina™®.

Utilizamos extrato alergénico glicerinado de LV 1:20
peso/volume (Greer Laboratérios, Le-noir NC, USA),

além de LV integral, leite de soja (Alsoy®), hidrolisado
protéico do leite de vaca (Alfaré®) e hidrolisado do soro

de leite tratado com tripsina (Nan HA®), reconstituidos,
seguindo recomendacao do fabricante.

Para avaliar a tolerdncia aos substitutos do LV, os
pacientes foram submetidos a um teste de pro-vocagéo
oral em volumes crescentes. Iniciou-se com 5 ml do
substituto do LV reconstituido e o volume dobrado a
cada 20 minutos até 80 ml, sendo ofertado em recipiente
apropriado (mama-deira ou copo, dependendo da idade
do paciente).

A provocacgédo era iniciada com o paciente em jejum, no
hospital, e o volume acumulado maxi-mo, ofertado era
155 ml. Apéds atingir este volu-me e desde que tolerado,
0 paciente era encami-nhado a domicilio com a
recomendagdo de conti-nuar o leite substituto e
comunicar qualquer rea-¢do nas primeiras 24 horas. No
10° dia todos os pacientes foram reexaminados para se
certificar da aceitacéo e tolerancia a formula.

A escolha da formula substituta a ser utilizada, era feita
de acordo com a melhor aceitacdo da crianca, entre
aquelas com teste cutaneo negativo.

Resultados

Foram avaliados 16 pacientes com idades entre cinco
meses e seis anos, mediana de um ano e trés meses,
oito do sexo masculino e oito do sexo fe-minino. As
caracteristicas clinicas dos casos sdo apresentadas na
tabela 1. Todos eles foram ali-mentados com leite
materno por um periodo de cinco meses a um ano, com
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pode ser mudado para leite de soja ou hidrolisado de
proteinas do leite.

O leite de soja é adequado para a nutrigdo do lactente.
Por conter proteinas imunogénicas, pode causar alergia,
mas ndo com freq[]éncia“. Do mesmo modo, o0s
hidrolisados protéicos, embora menos imunogénicos,

ndo sao isentos do poten-cial sensibilizador*>?®.

A hidrélise de proteinas do soro pela pancreati-na
produz varios peptideos menores, tendo por-tanto menor
potencial antigénico. A hidrélise pela tripsina é menos
intensa e o resultado é a formu-lagédo de melhor gosto e
custo mais baixo, porém embora menos antigénica que o
LV ou férmulas ndo hidrolisadas, ndo é isenta de
reagfes. A op-¢ao do substituto para o LV deve levar em
consi-deragdo ndo somente a auséncia de capacidade

de sensibilizagdo, mas o custo e o sabor da formula.

Embora em alguns locais seja bastante difundi-do o uso
de leite de cabra como alternativa ao LV, ndo existe
respaldo cientifico para tal condu-ta. A semelhanca
antigénica entre as proteinas do LV e as da cabra, os
resultados pouco animadores nas varias pesquisas
realizadas e o fato de termos observado reagbes
positivas ao teste com leite de cabra nos seis pacientes
testados, nos levou a ndo incluir essa alternativa em

todos 0s nossos ca-sosl7.

A Unica terapéutica comprovada para alergia ao LV é a
excluséo total do alimento da dieta. Falha na eliminag&o
do alimento pode resultar em rea-¢cdo anafilatica.
Anafilaxia € um evento raro, po-rém tratavel. Em estudo
prospectivo de criangas alérgicas ao LV, a alergia cedeu
em 87% das cri-angas até a idade de trés anos®®. O
teste por pun-tura e o RAST, geralmente permanecem
positi-vos, mesmo com resolugdo clinica e portanto, tem
utilidade limitada para o prognoéstico, exceto se
negativoz.

Nossa experiéncia com esta série de casos de manter o
LV permite algumas conclusbes:

1. os testes cutaneos sdo Uteis mesmo em criancas
com idade inferior aos dois anos, quando a
histéria é sugestiva de reacdo mediada por IgE;

2. os testes cutaneos com LV podem ser fei-tos com
o alimento natural, ndo havendo necessidade de
extratos alergénicos co-merciais;

3. houve concordéancia entre o teste cutaneo e o
teste de provocacao oral aberta;

4. o leite de soja e hidrolisados protéicos po-dem
ser ofertados com cuidado como al-ternativas
para pacientes alérgicos ao LV, quando os testes
com os mesmos forem negativos. Quando
positivos, sugerem a presenca de alergia a
férmula e para con-firmar esta sensibilizagdo,
seriam reco-mendaveis outros testes
diagndsticos, co-mo a provocacao oral.

Portanto, esses testes simples e préaticos permi-tem a
escolha com seguranca da formula mais apropriada para
a alimentagéo do lactente alérgi-co ao leite de vaca.
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aleitamento misto em alguns casos, um deles a partir de
dois meses. So-mente dois casos (TJF e PCS) eram
atopicos, tendo asma e rinite alérgica e teste cutaneo
por puntura positivo ao D.pteronyssinus. A historia
familiar de doencas alérgicas era positiva em on-ze
casos, em trés casos era negativa e em dois outros a
informacg&o néo foi obtida.

Embora ndo seja um sintoma comum nos rela-tos de
alergia ao LV, 7/16 (44%) pacientes apre-sentavam
urticaria de contato, ou seja, surgimento de placas
urticarianas apo6s contato com LV, por beijos ou
chupetas, sem ingestdo, em crian¢as que utilizavam
chupeta normalmente, sem reacdes. Esclarecer o
mecanismo exato dessa reagcdo re-quer mais
investigacdo, porém todos esses paci-entes tinham
outros sintomas alérgicos ap6s in-gestao do LV.

Os resultados dos testes cutdneos por puntura sao
apresentados na tabela 2. Todos o0s casos
apresentavam reacdes cutaneas imediatas ao leite de
vaca in natura, 13 dos quais fortemente positi-vos. O
extrato alergénico comercial foi positivo em 12/13 casos,
mas em um caso, negativo. Nes-se, o teste com LV
natural foi positivo. Com a férmula de soja trés casos
tiveram reacBes cutd-neas positivas, embora de fraca
intensidade. Ape-nas um paciente teve reagdo positiva
com o hidro-lisado protéico por pancreatina. No entanto,
com o hidrolisado de soro por tripsina a reagdo foi
po-sitiva em 5/13 (38%) dos casos testados. Para
controle, foram realizados testes com excipiente das
solucdes (negativo), além de histamina (po-sitivo).

Buscando uma alternativa para o LV, cinco pa-cientes

receberam quantidades crescentes do leite Nan HA® e
nenhum deles desenvolveu reagcdo com esse leite.
Provocacdo com férmula de soja foi realizada em nove
criangas, com boa tole-rancia (tabela 3). Apenas um
caso ndo foi subme-tido & provocagdo, por se tratar de
uma crianga de seis anos ja adaptada a dieta sem leite
ou derivados e com bom estado nutricional.

Discusséao

A avaliagdo de pacientes com suspeita de ter alergia
alimentar, inclui uma histéria detalhada, exame fisico,
deteccéo de anticorpos IgE especifi-cos para o alérgeno
em questdo, provocag¢do com o alimento, se indicado, e
a instrucdo do paciente sob a prevengéo de reacdes. No
caso de reacdes anafilaticas é crucial a identificacdo do
alimento responsavel para a prevencdo de reacdes

futuras, com risco de vida®.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos casos estudados.

Caso Sexo Idade Inicio Manifestacdes clinicas

F.C.F. F lalm 5m Urticarias/angioedema

L.O.R. M 6a 6m Vomito/diarréia/rash perioral

M.A.V. F ladm 6m Edema labial, cianose perioral, tosse seca,
urticaria de contato
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V.M. M la2m 2m Vomito, urticaria de contato perioral e angioedema

R.A.L. M 1alOm |5m Urticaria perioral e angioedema

L.D. M la7m 3m Angioedema labial, urticaria generalizada

A.D.P. F 6m am Urticaria de contato, urticaria/angioedema

G.L.C. M 6m am Urticaria perioral e de contato, angioedema com
dificuldade respiratoria

G.M.T. M lalm 5m Urticaria/angioedema

G.R.R.G. |F 10m 3m Urticaria generalizada e de contato, angioedema
de pélpebras, prurido e espirros

T.J.F. F 3a 6m Urticaria generalizada e de contato, angioedema
com dificuldade respiratoria, sibilancia

V.M.AM. |M 2a 5m Urticaria perioral e de contato, angioedema, tosse
seca e prurido nasal

M.M.F. F 5m 5m Urticéria perioral

B.R.S. M 1la3m 5m Urticéria perioral e angioedema

P.C.S. F 4da 6m Sibilancia e rinite, urticaria generalizada

A.C.S. F 9m 3m Urticéria perioral

Tabela 2 — Resultado dos testes cutaneos por puntura em cruzes com as diferentes formulas empregadas.

Paciente Leite de Extrato Alsoy® Alfare® Nan HA® Leite de
vaca cabra
F.C.F ++++ ++++ ++ NEG NEG +++
L.O.R. ++ NEG NEG NEG NEG NR
M.A.V. +++ ++ + NEG NEG NR
V.M. ++ ++ + NEG NEG NR
R.A.L. +++ ++ NEG NEG NEG NR
L.D. ++++ ++++ NEG NEG + NR
A.D.P. ++++ +++ NEG NEG NR NR
G.L.C. ++++ NR NEG NEG ++++ ++++
G.M.T. ++++ NR NEG NEG NEG NR
G.R.R.G. ++++ ++++ NEG ++ +++ ++++
T.J.F. ++++ ++++ NEG NEG ++ ++++
V.M.A.M. +++ ++++ NEG NEG ++ ++++
M.M.F. ++++ NR NEG NR NR NR
B.R.S. ++++ ++++ NEG NEG NEG NR
P.C.S. ++++ +++ NEG NEG NR NR
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A.C.S. ++++ ++++

NEG

NEG

NEG

NEG = negativo; NR = néo realizado.

Tabela 3 — Resultados das provas de provacao oral aberta.

Leite Casos Reacéao

Nan HA® |5 Nenhuma
Alsoy® 8 Nenhuma
Alfare® 1 Nenhuma
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