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Resumo Abstract

Introducgdo: Os testes cuténeos de leitura tardia para alimentos ou
patch teste (APT) para alimentos vém sendo utilizados nos ultimos 15
anos como instrumento no auxilio do diagnostico de alergia alimentar,
particularmente na dermatite atdpica e nas manifestagGes gastrointes-
tinais ndo mediadas por IgE.

Objetivo: Revisar o uso dos APT para alimentos, incluindo suas
indicagdes, técnicas, sensibilidade, especificidade e perspectivas de uso
na pratica médica.

Método: Levantamento bibliografico nos bancos de dados PubMed,
Medline, LILACS, SCIELO e capitulos de livros, nos uUltimos 15 anos.

Conclusées: Com mais de 850 publicagdes sobre o tema, ainda ndo
existe uma padronizagdo universal dos APT, embora sejam amplamente
utilizados na dermatite atopica de dificil controle, na esofagite eosinofilica
e nas sindromes de enterocolite induzidas pelos alimentos. As variagGes
encontradas na sensibilidade e especificidade do teste estdo relacionadas
com as variacdes da técnica utilizada. Desde 2006, existe uma recomen-
dagdo da Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI)
no sentido de orientar os APT na dermatite atdpica. Ainda ndo existe
consenso sobre os APT nas manifestagdes gastrointestinais.
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leitura tardia, alergia alimentar, dermatite atdpica, esofagite eosinofilica,
enterocolite induzida pela proteina alimentar.

Introducao

Os testes cutaneos de leitura tardia, conhecidos como
testes de contato ou atopy patch teste (APT), sdo utilizados
na pratica médica desde o final do século 19, inicialmente
utilizados para o diagndstico de doengas infecciosas, em
particular a tuberculose. Atualmente os APT sdo utilizados
como uma ferramenta no diagnostico de alérgenos causaisem
pacientes com dermatite de contato alérgica e de forma mais
recente, também em pacientes com dermatite atopica ou de
alergia alimentar, particularmente naqueles que apresentam
reagdes clinicas com manifestagdo tardial:2.

Introduction: The food atopy patch test (APT) has been used in the
last 15 years as a tool to help in the diagnosis of food allergy, particularly,
in atopic dermatitis and in the non IgE mediated gastrointestinal
manifestations.

Objective: To review the use of food APT, including its indication,
procedures, sensitivity, specificity, and perspectives for the use in the
medical practice.

Methods: Searches in MEDLINE, LILACS, SCIELO database and
book chapters, in the last 15 years.

Conclusions: With more than 850 publications about the theme, until
now there is no universal standardization of APT, although it is largely
used in atopic dermatitis with difficult control, in eosinophilic esophagitis,
and in food protein induced enterocolitis syndrome. The variations found
in sensitivity and specificity of APT was related with the variations in the
performed technique. Since 2006 there is a position paper of EAACI about
APT procedures in the atopic dermatitis. There is no consensus around
APT in the gastrointestinal manifestations.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010, 33(5):184-189: Atopy patch
test, food allergy, atopic dermatitis, eosinophilic esophagitis, food protein
induced enterocolitis syndrome.

A primeira mengdo do uso do APT na dermatite atdpica
(DA) foi feita em 1952, por Tuft e Heck, que relacionaram a
pioradas lesdes da doenga durante a estacdo polinica, atribuida
ao contato com pélen3. Porém, a primeira descrigdo de APT
na DA foi feita em 1982, onde os autores verificaram que a
aplicacdo epicutanea de alérgenos na pele ndo lesionada de
pacientes com dermatite atdpica levava a lesdo eczematosa,
caso eles apresentassem teste cutaneo de leitura imediata
positivo para os alérgenos*. Nesse estudo, o uso dos APT
nos pacientes com dermatite atdpica mostrou-se eficaz
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para demonstrar a sensibilizacdo a alérgenos respiratorios.
Estudos com uso dos APT para alérgenos alimentares foram
realizados anos apos.

Estudos posteriores verificaram que células T alergeno-
especificas clonadas de biopsias dos APT apresentavam
inicialmente caracteristicas de secregdo da subpopulagédo
Th2, porém, cerca de 48 horas apds, havia um predominio
de células do perfil Th15:6, Alguns anos mais tarde, o mesmo
padrdo de células foi descrito nas lesGes agudas e cronicas
de pacientes com dermatite atdpica, sugerindo uma simila-
ridade de resposta entre a doenca e o APT”.

O primeiro artigo publicado relacionando APT com alimen-
tos data de 1989, realizado com um teste comercial com alér-
genos em suspensdo de dimetil-sulfoxido, ja descontinuado,
realizado em mais de 400 pacientes, porém sem comparagao
com provocagao oral foiimportante apenas para demonstrara
seguranga do teste8. A primeira descrigdo controlada realizada
com alimentos no APT foi publicada em 1996, por Isolauri e
Turjanmaa, utilizando a associagao entre prick teste (SPT) e
APT para o leite em pacientes com dermatite atdpica, compa-
rados ao teste de provocagao oral para o leite de vaca, com
o objetivo de reduzir a restrigdo dietética empirica realizada
naqueles pacientes. Nesse estudo, os autores demonstram
correlagdo entre o SPT e reagles imediatas em 67% das
vezes, sendo o APT negativo. Por outro lado, foi encontrada
uma forte correlagdo positiva entre os sintomas tardios da
provocagdo oral e a positividade dos APT, em 89%, mesmo
com os SPT frequentemente negativos®.

A esofagite eosinofilica (EE) é uma doenga que apresenta
um processo inflamatoério rico em eosinéfilos no eséfago, e a
descrigdo de melhora dos sintomas e infiltragdo eosinofilica
com o uso de dieta elementar aponta uma clara correlagao
entre o alimento e a inflamagdo esofdgical®. Em 2002 a
primeira publicagdo do uso dos APT para alimentos em as-
sociagdo aos SPT para alimentos na tentativa de elucidagdo
dos provaveis alérgenos envolvidos na EE, demonstrou que
70% dos pacientes tinham uma melhora total dos sintomas
e 23% com melhora parcial dos sintomas apenas com a
exclusao direcionada dos alimentos e ainda, uma reducgao
média do nimero de eosindfilos de 55,4 para 8,4 em cada
campo de grande aumento (40x)1.

A maior dificuldade na utilizagdo dos APT para alimentos
é a falta de uma padronizacdo universal desse teste, tanto
em relagdo a técnica como em relagdo a interpretagdo dos
resultados, o que implica realmente em grandes variagbes de
achados na literatura, tornando confusa as suas indicages
e seu valor para a realizagdo na pratica médical2.

IndicacoOes para o APT para alimentos

As desordens alérgicas relacionadas aos alimentos sdo
classificadas em IgE mediadas, mistas e ndo IgE mediadas
(Tabela 1). Com base nas alteragGes clinicas apresentadas,
a realizagdo dos APT para alimentos poderia ser util para
tentar elucidar melhor o valor do alimento nas doengas
onde os mecanismos ndo mediados por IgE fazem parte da
fisiopatologia.
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A utilizagdo dos APT poderia assim, aumentar a identi-
ficacdo de alérgenos alimentares na dermatite atdpica nos
seguintes casos:13

- Suspeita de alergia alimentar sem niveis de IgE com valor
preditivo especifico ou SPT positivo;

- DA grave ou persistente com fatores desencadeantes
desconhecidos;

- Pacientes com DA que apresentem com IgE positivas para
muitos alimentos, porém, que ndo apresentem testes
de desencadeamento com os alimentos positivos.

Outra situacdo onde temos a indicagdo da realizagao
dos APT para alimentos é a EE, doenga descrita como mista
dentro da classificacdo das alergias alimentares, porém
com uma fisiopatologia ainda nao totalmente esclarecida. A
EE é uma doenca nova cujos critérios de diagndstico foram
estabelecidos e publicados no Consenso Figers em 200714,
A implicagdo de alérgenos alimentares parece clara, pois os
pacientes em dieta alimentar apresentam melhora em sua
grande maiorial®. Na tentativa de elucidagdo da associagao
causal do alimento, a melhor perspectiva demonstrada até o
momento foi a associagdo entre o SPT e o APT para alimen-
tos, uma associagdo aparentemente clara considerando-se
a fisiopatologia descrita na Tabela 115,

Recentemente, foi descrita a utilizacdo do APT para ali-
mentos para pacientes com sindrome da enterocolite induzida
pela proteina do alimento (FPIES), que apresenta, de acordo
com a Tabela 1, fisiopatologia ndo mediada por IgE'6. Em
outro estudo, pacientes com sintomas gastrointestinais foram
avaliados através de SPT, APT e testes de provocagdo, mos-
trando a validade dos APT nesse grupo de pacientes!’. Nesse
mesmo ponto de vista, a utilizagdo do APT para alimentos
na proctocolite alérgica seria viavel, porém esses pacientes
apresentam doenga numa fase muito precoce da vida, onde
existe ainda um hiporreatividade da pele e ndao mostram a
reatividade apresentada ao alimento.

Técnica para a realizagdo do APT

A técnica utilizada atualmente na realizagdo dos APT
para alimentos é similar a técnica utilizada para os testes
convencionais de contato para diagndstico da dermatite de

Tabela 1 - Recomendagles para leitura dos APT segundo
a European Task Force on Atopic Dermatitis

(ETFAD)?2
_ Negativo
? Apenas eritema, questionavel
+ Eritema e inflitragdo
++ Eritema, poucas papulas
+++ Eritema, muitas e espalhadas papulas

++++  Eritema, vesiculas

A presenca de reagdo +++ ou ++++ tem alto valor preditivo positivo
para hipersensibilidade tardia ao alimento estudado.
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contato alérgica classical8-21, Um grande estudo multicéntrico
europeu, coordenado pela Academia Europeia de Alergia e
Imunologia Clinica (EAACI) realizado para tentar padronizar
os APT também reforcou o uso dessa técnica?2.

Outro ponto interessante é a camara utilizada para
o APT. Em quase sua totalidade os estudos utilizaram as
Finn-Chamber (camaras de aluminio), onde os alimentos
frescos sdo colocados no papel de filtro cobrindo a totali-
dade da sua extensao que podem ser de 6 mm, 8 mm ou
12 mm?23. A acuracia do diagndstico utilizando as cdmaras de
12 mm foi maior que as de 6 mm24. Por outro lado, outros
investigadores encontraram boa correlagdo clinica entre os
resultados do APT utilizando placas de 8 mm e os testes de
provocagdo®:25-28,

O tempo de oclusdo dos APT para alimentos deve ser de
48 horas, que se mostrou muito superior na comparagao com
a oclusdo de 24 horas. Nenhuma informagdo adicional foi
demonstrada pelas leituras mais tardias, de 96 horas22:29,

Material utilizado no APT

O material utilizado para o APT para alimentos ainda nao
esta padronizado e a diferenca de preparagao nos materiais
é causa de resultados controversos. No Brasil, existe uma
preparacdo comercial disponivel, porém ndo existe estudo
sobre sua eficacia. Até que ocorra a padronizacdo desses
exames o uso dos APT com alimentos frescos é preferivel
aos comerciais.

Na literatura europeia, prefere-se o uso do material fresco
direto (leite de vaca, formula de soja e ovo) diretamente
sobre o papel de filtro, enquanto trigo e os outros farinaceos
sofrem uma reconstituicdo com veiculo aquoso®. Na litera-
tura americana, chama a atencdo os trabalhos realizados na
Filadélfia, associados ao diagnostico de alergia alimentar na
esofagite eosinofilica e nas manifestagdes gastrointestinais da
FPIES, onde se utiliza uma concentracdo de 2 g do produto
em po (leite desnatado, extrato de soja, farinha de trigo,
ovo liofilizado, entre outros) com 2 ml de soro fisioldgico,
tornando o resultado final uma pasta de maior concentra-
cdo proteica que é colocada diretamente sobre o placa de
aluminio11:15,16,30,

O uso do petrolato como diluente parece ser vantajoso
em relagdo as solugdes aquosas!®. Entretanto, em um es-
tudo comparativo foram positivos num mesmo numero de
testes, sem diferengas histoldgicas e aqueles com diluigao
no petrolato apresentaram reagbes mais intensas que os
que utilizaram veiculo aquoso3!.

Interpretacdao do APT para alimentos

A Revised European Task Force on Atopic Dermatitis
(ETFAD) em 2003 apresentou uma proposta revisada da
interpretacdo dos APT para alimentos na dermatite atdpica
conforme a Tabela 2. Nesse quesito é importante diferenciar
aqueles claramente positivos daqueles claramente negativos
ou duvidosos, uma vez que apenas 0s testes mostrando
papulas ou algum tipo de infiltragdo poderiam ter alguma
correlagdo clinicamente relevante?2.
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Posteriormente, Heine et al. propuseram uma padroniza-
cao da interpretacdo dos APT em criancas com DA e suspeita
de alergia alimentar, indicando que a presenca de infiltracao
associada a pelo menos 7 papulas tem um grande acuracia
diagndstica quando comparada com o padrdo ouro, o teste
de provocacgdo duplo cego placebo controlado32.

Uso de medicacdes durante os APT

Poucos estudos avaliaram a possivel modulagdo durante a
realizagao dos APT com o uso de medicamentos anti-inflama-
torios da pele e sugerem que o uso de glicocorticoides orais
ou topicos poderia alterar o influxo de células inflamatérias
prejudicando o teste33. Condigdo semelhante também foi
sugerida para o uso dos imunomoduladores tdpicos como o
Pimecrolimus e o Tacrolimus34.

Até o momento ndo temos evidencias sobre o uso de
anti-histaminicos orais e a realizagao dos APT, e embora sua
atividade final ndo tenha correlagdéo com os mecanismos
da patogénese do teste, recomenda-se sua suspensdo pelo
menos 72 horas antes da aplicacdo do teste!3.

Idade, Reprodutibilidade e Efeitos Colaterais

A grande maioria dos estudos de APT para alimentos foi
realizada em lactentes e criangas, uma vez que a alergia
a alimentos é muito mais prevalente nessa faixa etaria,
considerando os sintomas gastrointestinais e a propria DA.
Em um estudo onde os resultados dos APT para alimentos
foram analisados de forma estratificada para comparacao
em grupos até os seis anos de idade, ndo foi encontrado
diferencas entre os grupos etarios na sensibilidade e espe-
cificidade quando comparadas com a provocacdo oral35. Em
outro estudo que avaliou os APT para amendoim em crian-
gas e adultos, os autores encontram maior positividade dos
APT em criangas menores de 6 anos, fato que poderia ser
explicado pela pele menos espessa da crianga que facilitaria
a penetracdo de alérgenos e sua apresentagdo pelas Células
de Langerhans36,

Outro ponto importante a ser analisado é a reprodutibi-
lidade dos APT e poucos estudos tratam desse tema. Weis-
senbacher et al. testaram 3 sitios diferentes de colocacao
dos adesivos em trés tempos diferentes em pacientes com
dermatite atépica com histéria pregressa de APT positivos
e verificaram alta reprodutibilidade em 15 dos 16 pacientes
analisados37. Até o momento, ndo existe na revisdo através
do Medline estudos de reprodutibilidade em pacientes com
sintomas gastrointestinais.

Recentemente dois estudos de um mesmo grupo de
autores sobre a reprodutibilidade dos APT para alimentos
e aeroalérgenos foram realizados em escolares sem sinto-
mas, em trés oportunidades com uma semana de intervalo,
demonstrando diferencas entre as aplicagdes, sendo ve-
rificada uma baixa reprodutibilidade do teste38:39, Nesses
estudos, devemos considerar que foi considerado positivo
reacOes de graduacgao duas cruzes (++) conforme a Tabela
2, usualmente considerada como duvidosa. Também temos
que considerar a possibilidade de reagdes exacerbadas na
pele de alguns pacientes, conhecida como sindrome da pele
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Tabela 2 - ManifestagGes clinicas associadas a alergia alimentar

Tipo de reagao/ Mediadas por IgE/ Mista - IgE/Mediada por células/ Mediadas por células/

Momento dos sintomas Inicio agudo Inicio tardio Inicio tardio

Trato gastrintestinal Sindrome de alergia oral, Esofagite eosinofilica, Proctite, proctocolite,
gastroenteropatia gastroenterite eosinofilica enterocolite

Pele Urticaria, angioedema, anafilaxia

Respiratério Rinite, conjuntivite,
broncoespasmo (asma)

Dermatite atépica

Asma Hemossiderose
(associada a IgG
especifica para o leite)

excitada, sendo considerada uma condigdo ndo previsivel e
de relagdo temporal, sendo possivel a realizagdo dos APT
posteriormente*0-42,

Com relagao aos efeitos colaterais, pode haver reagdes
locais como prurido e dermatite de contato local, além da
persisténcia do eritema e infiltragdo por algumas sema-
nas26:42:43, Em pacientes com quadros IgE mediados podem se
associar urticaria, rinoconjuntivite, asma ou mesmo reacoes
sistémicas?245, Também foram descritas exacerbacdes da
dermatite atdpica com aumento das lesGes flexurais e/ou
de face apds a aplicagdo dos APT22,

Com relacdo a especificidade e sensibilidade dos APT para
alimentos na DA, os dados atuais sdo variaveis e comparaveis
aos dos SPT . Nos estudos para avaliagdo da alergia alimentar
nos pacientes com DA, a sensibilidade dos APT variam, por
exemplo, do leite de vaca de 18% a 89%, do ovo de 60% a
97%, do trigo de 50% até 100%; enquanto a especificidade
varia, por exemplo, do leite de vaca de 71% a 97%, do ovo
de 71% até 97% e do trigo de 35% até 97%. Essas altera-
cOes podem refletir as diferengas de técnicas utilizadas para
a realizagdo dos mesmos1!3,

Um estudo realizado sobre a sensibilidade e especificidade
dos testes SPT e APT para alimentos na EE demonstrou que
0 uso dos dois testes associados aumenta de maneira signi-
ficativa a capacidade de predizer ou nao a condigdo causal
do alimento no desenvolvimento da doenga. Os valores de
sensibilidade encontrados foram de 81,8% para leite de vaca,
85,7% para ovo, 83,9% para soja e 87,1% para trigo, com
especificidade para o leite de vaca de 63,9%, ovo de 86,7%,
soja de 87,5% e trigo de 81,3%. Outros alimentos também
foram avaliados nesse mesmo estudo?l.

Conclusoes

Ao contrario do que acontece com as manifestacgoes ti-
picas IgE mediadas que se iniciam uma a trés horas apods a
ingestdo ou contato com o alimento, as manifestagdes clinicas
nao mediadas por IgE ainda continuam sendo um desafio
na pratica médica diaria, uma vez que suas manifestacoes

nem sempre sdo tao claramente associadas a ingestdo dos
alimentos. Os testes de provocacgdo realizados preconizam
apenas algumas horas de observacao, o que pode estar
associado a falhas diagnosticas, uma vez que o paciente ja
estd em casa com uma dieta habitual quando os sintomas
se iniciam.

Embora ainda existam alguns questionamentos a serem
preenchidos, os APT sdo testes de baixo custo, onde desde
a primeira descricdo em 1996, temos até o momento 853
publicagdes indexadas que suportam seu uso em doencgas
associadas com alergias ndo IgE mediadas, ou seja, na der-
matite atdpica de dificil controle, na esofagite eosinofilica para
tentar direcionar a dieta do paciente (sempre associado com
0s SPT) eainda, mais recentemente, nas FPIES. A dificuldade
na padronizacdo dos APT para alimentos acontece porque os
estudos utilizaram diferentes técnicas com diferentes tempos
de ocluséo, diferentes materiais, e ainda, de ser uma técnica
dependente do observador, o que gera uma variagdo intra e
inter-observador que acarreta diferencas nainterpretagdo dos
resultados. Hoje, os APT s&o testes que ajudam na pratica
diaria, mas ainda ndo existem evidéncias que dispensem o
teste de provocagdo para o alimento investigado.

Até o momento, apenas a Academia Europeia de Alergia
e Imunologia Clinica se posicionou através de uma revisao
institucional sobre o uso dos APT na DA, considerando os testes
com alimentos in natura preferiveis aos comerciais!3.

Para as manifestagdes gastrointestinais ainda ndo existe
nenhum consenso, embora seja utilizado de forma rotineira
na pratica médica norte-americana e europeia. Considerando
o numero de pacientes envolvidos nas pesquisas e os dados
de sensibilidade e especificidade, a utilizagdo dos alimentos
em po hidratados na diluigdo 2 g/2 ml podem consideradas
como melhores opgoests.

A necessidade de uma padronizagao internacional para
que todos os estudos possam ser analisados através de uma
metodologia Unica é importante, e provavelmente, assim
como ocorreu com outros testes alérgicos, deve ocorrer com
os APT a partir dos comités das Sociedades de Alergia e/ou
Gastroenterologia.
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