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Resumo: Objetivo: avaliar o desempenho e a acurácia dos testes diagnósticos utilizados para investigar a alergia à prote-
ína do leite de vaca em lactentes e crianças, considerando o teste de provocação oral como padrão-ouro. Método: o pre-
sente estudo consiste em uma revisão sistemática da literatura. A estratégia de busca utilizada foi: "Milk Hypersensitivity" 
AND Diagnosis AND Child. Ela foi aplicada na National Library of Medicine, na Literatura Latino-Americana e do 
Caribe em Ciências da Saúde e na Scientific Electronic Library Online. Resultados: foram incluídos quatro estudos pri-
mários de acurácia diagnóstica, totalizando 742 lactentes e crianças com suspeita de alergia à proteína do leite de vaca. 
Os achados demonstraram que a IgE específica e o teste cutâneo de punção apresentaram utilidade como métodos com-
plementares, sobretudo nas formas mediadas por IgE, enquanto o teste de contato atópico mostrou melhor desempenho 
nas manifestações tardias. O Cow's Milk-related Symptom Score mostrou-se útil como instrumento de triagem clínica, 
mas insuficiente para confirmação diagnóstica. Entre os métodos avaliados, o teste de ativação de basófilos apresentou o 
melhor desempenho diagnóstico. No entanto, em todos os estudos, o teste de provocação oral permaneceu como padrão-
ouro para confirmação da alergia à proteína do leite de vaca. Conclusão: os achados demonstram que, embora diferentes 
métodos auxiliares estejam disponíveis para investigar a alergia à proteína do leite de vaca, nenhum apresenta desempe-
nho diagnóstico suficiente para substituir o teste de provocação oral como padrão-ouro para confirmar a doença. 
 
Palavras-Chave: Hipersensibilidade. Leite. Confiabilidade dos dados. 
 
Abstract: Objective: To evaluate the performance and accuracy of diagnostic tests used to investigate cow’s milk protein 
allergy in infants and children, using the oral challenge test as the gold standard. Method: This study is a systematic 
literature review. The search strategy used was: “Milk Hypersensitivity” AND Diagnosis AND Child. It was applied to 
the National Library of Medicine, the Latin American and Caribbean Health Sciences Literature, and the Scientific Elec-
tronic Library Online. Results: Four primary studies on diagnostic accuracy were included, totaling 742 infants and chil-
dren with suspected cow’s milk protein allergy. The findings demonstrated that specific IgE and the skin prick test were 
useful as complementary methods, especially in IgE-mediated forms, while the atopic contact test performed better in 
delayed-onset manifestations. The Cow’s Milk-related Symptom Score proved useful as a clinical screening tool but 
insufficient for diagnostic confirmation. Among the methods evaluated, the basophil activation test showed the best di-
agnostic performance. However, in all studies, the oral challenge test remained the gold standard for confirming cow’s 
milk protein allergy. Conclusion: The findings show that, although various auxiliary methods are available for investiga-
ting cow’s milk protein allergy, none has sufficient diagnostic performance to replace the oral challenge test as the gold 
standard for confirming the disease. 
 
Keywords: Hypersensitivity. Milk. Data accuracy.  
 
Resumen: Objetivo: evaluar el rendimiento y la precisión de las pruebas diagnósticas utilizadas para investigar la alergia 
a la proteína de la leche de vaca en lactantes y niños, tomando como referencia de oro la prueba de provocación oral. 
Método: el presente estudio consiste en una revisión sistemática de la literatura. La estrategia de búsqueda utilizada fue: 
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«Milk Hypersensitivity» AND Diagnosis AND Child. Se aplicó en la Biblioteca Nacional de Medicina, en la Literatura 
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud y en la Scientific Electronic Library Online. Resultados: se inclu-
yeron cuatro estudios primarios sobre precisión diagnóstica, con un total de 742 lactantes y niños con sospecha de alergia 
a la proteína de la leche de vaca. Los resultados demostraron que la IgE específica y la prueba cutánea de punción resul-
taron útiles como métodos complementarios, sobre todo en las formas mediadas por IgE, mientras que la prueba de con-
tacto atópico mostró un mejor rendimiento en las manifestaciones tardías. La escala de síntomas relacionados con la leche 
de vaca (Cow’s Milk-related Symptom Score) resultó útil como instrumento de cribado clínico, pero insuficiente para la 
confirmación diagnóstica. Entre los métodos evaluados, la prueba de activación de basófilos presentó el mejor rendimi-
ento diagnóstico. Sin embargo, en todos los estudios, la prueba de provocación oral siguió siendo el método de referencia 
para confirmar la alergia a la proteína de la leche de vaca. Conclusión: los resultados demuestran que, aunque existen 
diferentes métodos complementarios para diagnosticar la alergia a la proteína de la leche de vaca, ninguno presenta una 
eficacia diagnóstica suficiente como para sustituir a la prueba de provocación oral como método de referencia para con-
firmar la enfermedad. 
 
Palabras clave. Hipersensibilidad. Leche. Exactitud de los datos.  
 
 
1 INTRODUÇÃO 

 

As alergias alimentares constituem um importante problema de saúde pública devido ao au-

mento progressivo de sua prevalência, ao impacto sobre a qualidade de vida de pacientes e familiares 

e à crescente demanda imposta aos serviços de saúde (De Figueiredo et al., 2021; Figueiredo; Ma-

chado, 2020). Elas se caracterizam por reações adversas desencadeadas por mecanismos imunológi-

cos após a exposição a proteínas alimentares, que podem ser mediadas por imunoglobulina E (IgE), 

não mediadas por IgE ou apresentar mecanismos mistos. Além das repercussões clínicas imediatas, 

essas condições podem acarretar restrições alimentares prolongadas, comprometimento nutricional, 

repercussões psicossociais e aumento dos custos assistenciais (De Oliveira et al., 2026; Faria et al., 

2025; Muraro et al., 2022; Solé et al., 2018). 

Na população pediátrica, as alergias alimentares (AA) assumem especial relevância por ocor-

rerem predominantemente nos primeiros anos de vida, período caracterizado por intensa maturação 

imunológica, crescimento acelerado e estabelecimento dos hábitos alimentares. Estima-se que sua 

prevalência seja aproximadamente duas vezes maior em crianças do que em adultos, afetando cerca 

de 6% das crianças com menos de três anos e aproximadamente 3,5% da população adulta. Além do 

risco de reações potencialmente fatais, essas condições impactam significativamente o desenvolvi-

mento infantil, a rotina familiar e a utilização dos serviços de saúde (Cuppari, 2019; De Paula et al., 

2026; Sicherer; Sampson, 2018). 

Dentre os diversos alimentos envolvidos em reações alérgicas, o leite de vaca se destaca como 

o principal alérgeno na infância, especialmente no primeiro ano de vida, quando representa um dos 
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primeiros alimentos introduzidos na dieta após o aleitamento materno. Seu elevado potencial alergê-

nico está relacionado à presença de múltiplas proteínas capazes de induzir sensibilização imunoló-

gica, fazendo com que a alergia à proteína do leite de vaca (APLV) se torne uma das doenças alérgicas 

mais frequentes em lactentes e crianças pequenas (De Mello et al., 2025; Vandenplas et al., 2024). 

A APLV consiste em uma reação imunológica desencadeada por essas proteínas e deve ser 

claramente diferenciada da intolerância à lactose, condição decorrente da deficiência da enzima lac-

tase, que não envolve mecanismos imunológicos. Enquanto a intolerância à lactose resulta da inca-

pacidade de digerir esse carboidrato, a APLV é caracterizada por uma resposta imunológica às pro-

teínas do leite e pode ser classificada em formas mediadas por IgE, não mediadas por IgE ou mistas, 

distinção fundamental para o manejo clínico adequado (Di Costanzo et al., 2021). 

As manifestações clínicas da APLV são amplamente heterogêneas e podem afetar diferentes 

sistemas orgânicos, como o gastrointestinal, a pele e o respiratório. A apresentação clínica varia desde 

sintomas leves, como dermatite, vômitos e diarreia, até quadros potencialmente fatais, como a anafi-

laxia. Nas formas não mediadas por IgE, predominam sintomas inespecíficos e de instalação tardia, 

frequentemente semelhantes aos de doenças gastrointestinais funcionais, infecções, refluxo gastroe-

sofágico e intolerâncias alimentares. Isso dificulta o reconhecimento precoce da doença e favorece 

atrasos diagnósticos (De Mello et al., 2025). 

Nesse contexto, o diagnóstico da APLV continua sendo um dos maiores desafios da prática 

pediátrica (Dos Santos; Reis; De Sousa, 2024; Mayer et al., 2023; Muraro et al., 2014, 2022; Van-

denplas et al., 2024). Embora diferentes ferramentas diagnósticas estejam disponíveis, incluindo his-

tória clínica, dieta de exclusão, testes cutâneos, dosagem de IgE específica e exames laboratoriais 

complementares, sua acurácia varia conforme o mecanismo imunológico envolvido e a apresentação 

clínica. Nas formas não mediadas por IgE, em particular, a sensibilidade e a especificidade desses 

métodos são limitadas. O teste de provocação oral (OFC) continua sendo considerado o padrão-ouro 

para confirmação diagnóstica. Entretanto, sua realização exige um ambiente estruturado, uma equipe 

capacitada e monitoramento contínuo, devido ao risco de reações adversas. Esses fatores restringem 

sua ampla utilização na prática clínica. Como consequência, há uma elevada frequência de diagnós-

ticos presumidos e de adoção de dietas de exclusão sem confirmação diagnóstica adequada. Essa 

situação pode resultar em restrições alimentares desnecessárias, deficiências nutricionais, aumento 

dos custos com fórmulas especiais e sobrecarga emocional para crianças e familiares (Evangelista, 

2025; Mayer et al., 2023; Solé et al., 2018; Vandenplas et al., 2024). 

https://www.biamah.com.br/


  
  

 
 
 
 

 806 

Bioethics Archives, Management and Health 
v. 6, n. 1, p. 803-820, 2026 

DOI: 10.61223/biamah.v6i1.158 
ISSN: 2763-9991 

https://www.biamah.com.br/ 
 

Apesar dos avanços no conhecimento sobre a APLV, persistem incertezas quanto ao desem-

penho dos métodos diagnósticos disponíveis e aos principais fatores que dificultam sua confirmação 

precoce, especialmente diante da inespecificidade das manifestações clínicas. A síntese crítica dessas 

evidências é essencial para subsidiar decisões clínicas mais seguras, reduzir diagnósticos equivocados 

e contribuir para a padronização das estratégias diagnósticas em pediatria. 

Diante desse cenário, esta revisão sistemática tem como objetivo avaliar o desempenho e a 

acurácia dos testes diagnósticos utilizados na investigação da alergia à proteína do leite de vaca em 

lactentes e crianças, tendo o teste de provocação oral como padrão-ouro.  

 

MÉTODO 

 

O presente estudo consiste em uma revisão sistemática da literatura, sem metanálise. Esse tipo 

de revisão se caracteriza por um método científico estruturado, transparente e reprodutível, destinado 

à identificação, seleção, avaliação crítica e síntese das evidências disponíveis sobre uma questão es-

pecífica de pesquisa. Ao contrário das revisões narrativas, a revisão sistemática segue um protocolo 

previamente estabelecido, reduzindo a ocorrência de vieses e aumentando a confiabilidade dos resul-

tados (Okoli, 2019). 

Para assegurar o rigor metodológico e a transparência do processo de investigação, a revisão 

sistemática foi conduzida seguindo as etapas propostas por Ramos, Faria e Faria (2014): definição 

dos objetivos da pesquisa; elaboração da estratégia de busca por meio da construção de equações de 

pesquisa com operadores booleanos; delimitação do âmbito da investigação; estabelecimento dos cri-

térios de inclusão e exclusão dos estudos; definição dos critérios de validade metodológica para ava-

liação da qualidade das evidências; apresentação dos resultados obtidos; e tratamento e síntese dos 

dados, que envolve a organização, seleção, análise crítica e sistematização das informações extraídas 

dos estudos incluídos. 

Inicialmente, o problema de pesquisa foi sintetizado em uma questão investigativa. Para tanto, 

como esta revisão abordou o diagnóstico, adotou-se o acrônimo PIRD (Population, Index test, Refe-

rence standard, Diagnosis of interest), conforme as recomendações do The Joanna Briggs Institute 

(JBI, 2015) (Quadro 1). 
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Quadro 1: Estrutura metodológica PIRD da revisão sistemática. 
Elemento Descrição 
P - População Lactentes e crianças com suspeita de APLV.  

I – Teste índice Testes diagnósticos (IgE específica, teste cutâneo, dieta de exclusão, teste de contato, entre 
outros).  

R – Padrão de Referência Teste de provocação oral, considerado o padrão-ouro.  

D – Diagnóstico de inter-
esse 

Diagnóstico confirmado de APLV 

Pergunta PIRD Em lactentes e crianças com suspeita de alergia à proteína do leite de vaca, qual é o desem-
penho e a acurácia diagnóstica dos testes como IgE específica, teste cutâneo de puntura, 
teste de contato, dieta de exclusão e outros métodos, quando comparados ao teste de 
provocação oral como padrão-ouro, para confirmar o diagnóstico de APLV? 

Fonte: Autoria Própria, 2026. 
 

Quanto às equações de pesquisa, os termos e/ou palavras a serem consultados nas bases de 

dados foram definidos por meio da combinação do operador booleano AND. A estratégia de busca 

utilizada foi: “Milk Hypersensitivity” AND Diagnosis AND Child. O terceiro passo correspondeu ao 

âmbito da pesquisa, tendo sido definidas, nesta fase, as bases de dados para identificação dos estudos. 

A busca na literatura foi realizada na National Library of Medicine (NLM/PubMed), de abrangência 

global, que concentra artigos revisados por pares e publicações de alto impacto internacional, focadas 

em ciências biomédicas e da vida, bem como na Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências 

da Saúde (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), que incluem a produção cien-

tífica conceituada de países da região. 

No que se refere aos critérios de elegibilidade para inclusão, foram consideradas apenas as 

publicações entre 2022 e 2026, em qualquer idioma, que incluíssem a palavra "diagnóstico" no título. 

Quanto às exclusões, foram eliminados os estudos não primários, os artigos de opinião e os docu-

mentos repetidos, bem como os que não responderam à questão PIRD. 

Ademais, buscou-se garantir a legitimidade e a objetividade da pesquisa na validade metodo-

lógica. Dessa maneira, os procedimentos adotados asseguraram que a pesquisa fosse confiável, rigo-

rosa, transparente e livre de vieses. Nessa fase, foram considerados os seguintes aspectos: execução 

de todas as etapas do método; seleção dos estudos por dois revisores independentes; avaliação entre 

pares; avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos e utilização da Preferred Reporting 

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2022). 

A qualidade metodológica e o risco de viés dos estudos incluídos foram avaliados com o uso 

do instrumento Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2), amplamente 

reconhecido como a principal ferramenta para avaliação crítica de estudos primários de acurácia di-

agnóstica em revisões sistemáticas. Desenvolvido como uma atualização do QUADAS original, esse 
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instrumento foi concebido para aprimorar a identificação de potenciais fontes de viés e verificar a 

aplicabilidade dos estudos em relação à questão de pesquisa proposta (Whiting et al., 2011).  

O QUADAS-2 estrutura a avaliação em quatro domínios: seleção dos pacientes, teste índice, 

padrão de referência e fluxo e tempo. Todos os domínios são analisados quanto ao risco de viés, e os 

três primeiros também são avaliados em relação à aplicabilidade dos estudos ao contexto da revisão. 

A classificação é orientada por um conjunto de questões sinalizadoras, que subsidiam o julgamento 

de cada domínio como de baixo, alto ou incerto risco de viés. Ao contrário de instrumentos baseados 

em escores, o QUADAS-2 não estabelece uma pontuação global, pois prioriza a análise individuali-

zada de cada domínio, possibilitando uma avaliação metodológica mais detalhada e consistente (Whi-

ting et al., 2011). Para fins de síntese dos resultados, adotou-se uma classificação global do risco de 

viés baseada na avaliação por domínios do QUADAS-2. Os estudos foram classificados como de 

baixo risco quando todos os domínios apresentaram baixo risco de viés (cor verde); como tendo al-

gumas preocupações quando apresentaram pelo menos um domínio classificado como de risco incerto 

(cor amarela), mas nenhum de alto risco (cor vermelha); e como de alto risco quando apresentaram 

pelo menos um domínio classificado como de alto risco (cor vermelha). Essa classificação foi utili-

zada apenas para facilitar a interpretação dos resultados, não constituindo um escore oficial do ins-

trumento. 

Por fim, a seção de resultados e tratamento dos dados apresenta uma descrição objetiva de 

todas as etapas da pesquisa e dos achados obtidos, incluindo o número de estudos identificados, os 

motivos de exclusão, o fluxograma PRISMA, as características dos estudos incluídos quanto a auto-

res, ano, objetivos, país, delineamento metodológico, população investigada, métodos diagnósticos 

avaliados, padrão de referência, principais achados e síntese das evidências. Dessa maneira, os dados 

coletados são transformados em conhecimento científico organizado, o que permite responder à per-

gunta da pesquisa. 

 

RESULTADOS 

 

A estratégia de busca e o processo de seleção dos estudos estão apresentados na Figura 1. 

Inicialmente, foram identificados 1.470 registros nas bases de dados pesquisadas, sendo 1.347 pro-

venientes da PubMed, 115 da LILACS e 8 da SciELO. Após a aplicação do critério temporal, restrin-

gindo a busca aos últimos cinco anos, permaneceram 246 estudos para triagem por título. Em seguida, 

a análise dos títulos relacionados ao diagnóstico da alergia à proteína do leite de vaca resultou na 
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seleção de 17 artigos para leitura na íntegra e, ao final do processo, quatro estudos, todos provenientes 

da PubMed, atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluídos na síntese qualitativa desta 

revisão sistemática. 

 
Figura 1: Fluxograma do processo de identificação, triagem, elegibilidade e inclusão dos estudos, elaborado con-
forme as recomendações do PRISMA 2020. 

 
Fonte: Autoria Própria, 2026. 

 

As principais características metodológicas dos estudos incluídos estão apresentadas no Qua-

dro 2. Os estudos foram publicados entre 2022 e 2025 e contemplaram diferentes métodos emprega-

dos na investigação da APLV em lactentes e crianças com suspeita clínica da doença. No total, os 

estudos envolveram 742 lactentes e crianças, com uma média de aproximadamente 185 participantes 

e uma variação entre 53 e 300. 
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Quanto ao delineamento metodológico, dois estudos (50%; n = 2) foram classificados como 

estudos prospectivos de acurácia diagnóstica, conduzidos em quatro países distintos. Quanto aos mé-

todos diagnósticos investigados, o teste cutâneo de punção (SPT) foi avaliado em três estudos (75%), 

assim como a dosagem sérica de IgE específica. Em todas as investigações, o OFC foi utilizado como 

método de referência para a confirmação diagnóstica da APLV, seja de forma hospitalar, domiciliar 

ou em protocolo combinado. 

Houve ainda predominância de populações pediátricas com suspeita clínica de APLV, inclu-

indo lactentes com sintomas gastrointestinais, crianças com dermatite atópica e pacientes encaminha-

dos para investigação de alergia alimentar em serviços especializados. Essa diversidade de apresen-

tações clínicas permitiu avaliar o desempenho dos diferentes testes diagnósticos em cenários repre-

sentativos da prática clínica. 

 
Quadro 2: Características dos estudos incluídos quanto a autores, ano, objetivo, país, delineamento metodológico, 
população investigada, métodos diagnósticos avaliados e padrão de referência utilizado. 

Autor 
(ano) Objetivo País Delineamento População 

(n) 
Testes 
avaliados 

Padrão de 
referência 

Bartha et al. 
(2025) 

Comparar o des-
empenho di-
agnóstico dos 
testes laborato-
riais em relação 
ao OFC. 

Reino 
Unido 

Estudo prospec-
tivo de acurácia 
diagnóstica 
(STARD) 

150 crianças 
com 
suspeita de 
APLV 

Teste de ati-
vação de 
basófilos 
(BAT), SPT e 
IgE específica 

OFC para leite 
assado e leite 
in natura 

Díaz et al. 
(2022) 

Avaliar a uti-
lidade di-
agnóstica dos 
testes laborato-
riais isolados e 
combinados na 
confirmação da 
APLV. 

Argentina 

Estudo retro-
spectivo de acu-
rácia di-
agnóstica 

239 crianças 
com 
suspeita de 
APLV 

IgE específica, 
SPT para leite, 
α-lactoalbu-
mina, β-lacto-
globulina e 
caseína 

Teste de 
provocação 
oral (OFC) 

Sancakli et 
al. (2022) 

Comparar o des-
empenho di-
agnóstico do 
SPT, APT e IgE 
específica em 
crianças com 
suspeita de 
APLV. 

Turquia Estudo prospec-
tivo 

53 crianças 
com derma-
tite atópica 
e suspeita 
de APLV 

IgE específica, 
SPT e teste de 
contato atópico 
(APT) 

Teste de 
provocação 
oral (OFC) 

Vandenplas 
et al. (2022) 

Avaliar a acu-
rácia di-
agnóstica do 
CoMiSS na 
identificação da 
APLV. 

China 

Estudo mul-
ticêntrico pro-
spectivo de acu-
rácia di-
agnóstica 

300 lac-
tentes com 
suspeita de 
APLV 

Cow's Milk-re-
lated Symptom 
Score (CoMiSS) 

Dieta de ex-
clusão seguida 
de OFC hospi-
talar e 
provocação 
domiciliar 

Fonte: Autoria Própria, 2026. 
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O Quadro 3 apresenta os principais resultados relacionados ao desempenho diagnóstico dos 

testes avaliados. Constatou-se que os métodos convencionais, como a dosagem de IgE específica e o 

teste cutâneo de punção, apresentaram desempenho variável. Por outro lado, métodos mais recentes, 

como o teste de ativação de basófilos, demonstraram maior capacidade discriminatória. Por outro 

lado, o CoMiSS mostrou-se útil principalmente como instrumento de triagem clínica, sem desempe-

nho suficiente para substituir o teste de provocação oral. Em todos os estudos, o OFC permaneceu 

como o método de referência para confirmação diagnóstica. 

 
Quadro 3: Principais resultados dos estudos incluídos. 

Estudo Métodos 
avaliados Principais resultados Comparação com o 

OFC Conclusão 

Bartha et al. 
(2025) 

BAT, SPT e 
IgE específica 

O BAT apresentou a maior 
acurácia diagnóstica 
(AUC=0,90 para leite assado 
e AUC=0,81 para leite in 
natura), superando SPT e IgE 
específica. 

O BAT reduziu sub-
stancialmente a neces-
sidade de OFC man-
tendo elevada precisão 
diagnóstica. 

O BAT foi o teste labora-
torial com melhor desem-
penho para predizer rea-
ções ao OFC. 

Díaz et al. 
(2022) 

SPT e IgE es-
pecífica 

O SPT para caseína apresen-
tou especificidade de 96,7%, 
enquanto a combinação entre 
SPT e IgE específica 
apresentou sensibilidade de 
55,3%. 

Nenhum teste isolado 
apresentou desem-
penho suficiente para 
substituir o OFC. 

SPT e IgE específica são 
úteis como testes com-
plementares, mas re-
querem confirmação pelo 
OFC. 

Sancakli et al. 
(2022) 

SPT, APT e 
IgE específica 

O SPT apresentou melhor 
desempenho nas reações 
imediatas, enquanto o APT 
foi mais eficiente nas reações 
tardias. A IgE específica não 
diferiu significativamente en-
tre os grupos. 

A associação entre SPT 
e APT aumentou o 
rendimento diagnóstico 
e reduziu a necessidade 
de OFC em parte dos 
pacientes. 

A utilização combinada 
dos testes melhora a in-
vestigação da APLV em 
crianças com dermatite 
atópica. 

Vandenplas et 
al. (2022) CoMiSS 

Escore ≥12 apresentou sensi-
bilidade de 20,3%, especi-
ficidade de 87,9% e AUC de 
0,67. 

O desempenho foi insu-
ficiente para substituir 
o OFC como método 
confirmatório. 

O CoMiSS deve ser uti-
lizado apenas como ferra-
menta de triagem e 
acompanhamento clí-
nico. 

 

A integração dos resultados possibilitou a elaboração de uma síntese das evidências disponí-

veis para cada método diagnóstico (Quadro 4). De modo geral, os testes laboratoriais se mostraram 

úteis como ferramentas complementares à avaliação clínica, pois aumentam a probabilidade diagnós-

tica e auxiliam na seleção de pacientes que serão submetidos ao teste de provocação oral. No entanto, 

nenhum dos métodos avaliados apresentou evidências suficientes para substituir sistematicamente o 

OFC, que permanece como padrão-ouro para a confirmação da APLV. Entre os testes investigados, 
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o BAT apresentou o melhor desempenho diagnóstico; o APT, maior aplicabilidade nas formas não 

mediadas por IgE; e o CoMiSS, como ferramenta de rastreamento clínico. 

 
Quadro 4: Síntese das evidências sobre os métodos diagnósticos da APLV. 

Método diagnóstico Estudos incluídos Síntese das evidências Aplicabilidade clí-
nica 

Potencial para 
substituir o 
OFC 

IgE específica 

Bartha et al. (2025); 
Díaz et al. (2022); 
Sancakli et al. 
(2022) 

Demonstrou utilidade para 
identificar sensibilização 
em pacientes com APLV 
mediada por IgE, porém 
apresentou desempenho 
limitado quando utilizada 
isoladamente. 

Recomendada 
como exame com-
plementar da inves-
tigação clínica. 

Baixo 

Teste cutâneo de 
puntura (SPT) 

Bartha et al. (2025); 
Díaz et al. (2022); 
Sancakli et al. 
(2022) 

Apresentou elevada especi-
ficidade para determinados 
alérgenos e melhor desem-
penho nas reações imedi-
atas. 

Método inicial para 
investigação da 
APLV mediada por 
IgE. 

Baixo 

Teste de contato 
atópico (APT) 

Sancakli et al. 
(2022) 

Demonstrou melhor desem-
penho nas manifestações 
tardias, especialmente em 
crianças com dermatite 
atópica associada à APLV. 

Ferramenta com-
plementar na inves-
tigação de formas 
não mediadas por 
IgE. 

Moderado 

Cow's Milk-related 
Symptom Score 
(CoMiSS) 

Vandenplas et al. 
(2022) 

Apresentou elevada especi-
ficidade, porém baixa sen-
sibilidade, não sendo ade-
quado para confirmação di-
agnóstica isolada. 

Instrumento de tri-
agem e monito-
ramento clínico. 

Muito baixo 

Teste de ativação de 
basófilos (BAT) Bartha et al. (2025) 

Demonstrou o melhor des-
empenho diagnóstico entre 
todos os testes avaliados, 
com elevada acurácia para 
predizer reações ao OFC. 

Método promissor 
para reduzir a ne-
cessidade de OFC 
em centros espe-
cializados. 

Alto 

Teste de provocação 
oral 
(OFC/DBPCFC) 

Utilizado como pa-
drão de referência 
em todos os estudos 

Permanece como o método 
mais confiável para confir-
mar a APLV, distinguindo 
sensibilização de alergia 
clínica e evitando di-
agnósticos incorretos. 

Deve ser realizado 
sempre que houver 
indicação clínica e 
condições de se-
gurança adequadas. 

- 

Fonte: Autoria Própria, 2026. 
 

Conforme o Quadro 5 e a Figura 2, é possível observar a avaliação da qualidade metodológica 

dos estudos segundo o QUADAS-2. Percebe-se que as investigações apresentaram baixo risco de viés 

em todos os domínios avaliados. Esses achados reforçam a consistência metodológica das evidências 

sintetizadas e conferem maior confiabilidade às conclusões desta revisão sistemática. 
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Quadro 5: Avaliação da qualidade metodológica (QUADAS-2). 

Estudo Seleção dos pa-
cientes Teste índice Padrão de 

referência Fluxo e tempo Aplicabilidade 

Bartha et al. 
(2025) 🟢 🟢 🟢 🟢 🟢 

Díaz et al. (2022) 🟢 🟢 🟢 🟢 🟢 

Sancakli et al. 
(2022) 🟢 🟢 🟢 🟢 🟢 

Vandenplas et al. 
(2022) 🟢 🟢 🟢 🟢 🟢 

Fonte: Autoria Própria, 2026. 
Legenda: 🟢 Baixo risco de viés; 🟡 Algumas preocupações; 🔴 Alto risco de viés. 
 
Figura 2: Risco de viés e aplicabilidade conforme o Quadras-2  

 
Fonte: Autoria Própria, 2026. 
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DISCUSSÃO 

 

A presente revisão sistemática sintetizou as evidências disponíveis sobre o desempenho e a 

acurácia dos principais testes utilizados para investigar a APLV em lactentes e crianças, considerando 

o OFC como padrão de referência. De modo geral, os estudos incluídos demonstraram que os testes 

diagnósticos atualmente disponíveis são clinicamente úteis de formas distintas e complementares, 

que variam conforme o mecanismo imunológico envolvido e o contexto clínico do paciente. Os testes 

convencionais, como a dosagem de IgE específica e o SPT, mostraram maior aplicabilidade nas for-

mas mediadas por IgE (Bartha et al., 2025; Díaz et al., 2022; Sancakli et al., 2022). Métodos mais 

recentes, como o BAT, apresentaram um desempenho diagnóstico superior (Bartha et al., 2025). Por 

outro lado, instrumentos como o CoMiSS demonstraram maior utilidade como ferramenta de rastre-

amento clínico do que como método confirmatório (Vandenplas et al., 2022). Isso reforça que o OFC 

continua sendo o padrão-ouro para a confirmação diagnóstica da APLV. 

Os achados estão em consonância com a literatura recente, que aponta avanços importantes 

na investigação diagnóstica da APLV, mas ainda evidencia limitações relacionadas à precisão e à 

padronização dos testes disponíveis. Nesse contexto, An et al. (2023) destacam que o diagnóstico 

molecular por componentes alergênicos (Component-Resolved Diagnostics - CRD) é uma estratégia 

promissora para aumentar a precisão diagnóstica, pois possibilita a diferenciação entre sensibilização 

imunológica e alergia clínica verdadeira. No entanto, os autores ressaltam que a interpretação desses 

biomarcadores deve ser integrada à história clínica e aos demais exames complementares, pois o 

método ainda não é suficientemente robusto para substituir o teste de provocação oral. Essa perspec-

tiva converge com os resultados da presente revisão, na qual os testes laboratoriais de melhor desem-

penho permaneceram como instrumentos complementares à confirmação diagnóstica realizada pelo 

OFC. 

Nos últimos anos, tem-se verificado um aumento do interesse na procura de biomarcadores 

que ajudem a diagnosticar a APLV, como se pode constatar no estudo de Jin et al. (2026). Estes 

investigadores estudaram a proteína catiônica dos eosinófilos fecais em recém-nascidos extrema-

mente prematuros e observaram uma associação entre níveis elevados deste biomarcador e a presença 

de APLV, o que sugere a sua potencial utilidade como ferramenta complementar no processo de 

diagnóstico. No entanto, os autores propõem a sua utilização como método auxiliar e não como subs-

tituto dos testes confirmatórios. Esta conclusão é compatível com os resultados da presente revisão, 
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que demonstraram que os diferentes testes disponíveis podem contribuir para aumentar a probabili-

dade diagnóstica, mas que ainda dependem da confirmação através do teste de provocação oral. 

Entre os métodos investigados nesta revisão, o BAT, avaliado por Bartha et al. (2025), apre-

sentou os melhores indicadores de desempenho diagnóstico em comparação aos demais testes anali-

sados, superando a IgE específica e o SPT na predição de reações durante o OFC. Embora esses 

resultados indiquem potencial para reduzir a necessidade de se realizar o OFC em centros especiali-

zados, as evidências ainda se baseiam em um único estudo primário, sendo necessária a validação por 

meio de novas pesquisas antes de sua ampla incorporação à prática clínica. Sua implementação em 

larga escala depende da padronização de protocolos laboratoriais, da definição de valores de referên-

cia e da avaliação de custo-efetividade em diferentes sistemas de saúde, aspectos ainda pouco explo-

rados na literatura. 

Quanto ao teste de contato atópico (APT), os resultados desta revisão também são respaldados 

pela metanálise conduzida por Cuomo et al. (2023). Os autores identificaram a elevada especificidade 

do método, especialmente em crianças com manifestações gastrointestinais não mediadas por IgE e 

com alergia à proteína do leite de vaca. Isso sugere que o APT pode aumentar o rendimento diagnós-

tico quando empregado em conjunto com outros testes. Essa evidência é consistente com os resulta-

dos do estudo de Sancakli et al. (2022), incluído nesta revisão, no qual o APT apresentou melhor 

desempenho nas manifestações tardias, complementando a utilidade do SPT nas reações imediatas. 

Apesar desses resultados favoráveis, Cuomo et al. (2023) reforçam que o APT deve ser compreendido 

como uma ferramenta complementar, pois sua utilização isolada não permite confirmar o diagnóstico 

de APLV. 

Apesar de todos os estudos incluídos nesta revisão adotarem o OFC como padrão de referência 

para confirmação diagnóstica, aspectos relacionados à sua aplicabilidade clínica extrapolam os resul-

tados desses estudos e sua aplicação na prática clínica permanece desafiadora, conforme assegurado 

por Vandenplas et al. (2023). De acordo com o estudo, a necessidade de infraestrutura especializada 

e de profissionais capacitados, bem como o risco de reações adversas durante o procedimento, cons-

tituem importantes barreiras à sua realização rotineira, contribuindo para o uso empírico de dietas de 

exclusão e para a ocorrência de diagnósticos incorretos. Essa discussão reforça os resultados desta 

revisão, que identificou o OFC como padrão de referência em todos os estudos, mas também eviden-

ciou a busca contínua por métodos complementares capazes de reduzir sua necessidade sem compro-

meter a segurança do diagnóstico. 
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Os resultados encontrados podem ser explicados, em grande parte, pela própria complexidade 

fisiopatológica da APLV (Heine et al., 2002; Jaiswal; Worku, 2022). Segundo esses autores, trata-se 

de uma condição que pode envolver mecanismos mediados por IgE, não mediados por IgE ou meca-

nismos mistos, resultando em manifestações clínicas bastante heterogêneas. Dessa forma, nenhum 

teste isolado é capaz de contemplar todas essas apresentações clínicas com elevada precisão. En-

quanto os exames imunológicos tendem a apresentar melhor desempenho nas reações imediatas, as 

formas tardias e predominantemente gastrointestinais frequentemente dependem da integração entre 

a história clínica, a dieta de exclusão e o teste de provocação oral para a confirmação diagnóstica. 

Essa diversidade fisiopatológica explica, em parte, a variabilidade dos resultados observados entre os 

estudos e reforça a necessidade de uma abordagem diagnóstica individualizada. 

Apesar da boa qualidade metodológica dos estudos incluídos, esta revisão apresenta algumas 

limitações que devem ser consideradas na interpretação de seus resultados. O número reduzido de 

estudos primários elegíveis evidencia a escassez de pesquisas especificamente delineadas para avaliar 

a acurácia diagnóstica de testes para APLV, utilizando o teste de provocação oral como padrão de 

referência. Além disso, foi observada importante heterogeneidade entre os estudos em relação às po-

pulações investigadas, aos critérios diagnósticos utilizados, aos testes avaliados e às medidas de de-

sempenho relatadas, o que impossibilitou a realização de uma metanálise quantitativa. Outro aspecto 

relevante é que alguns estudos apresentam indicadores incompletos de acurácia diagnóstica, o que 

limita comparações diretas entre os diferentes métodos. 

Apesar dessas limitações, os achados têm importantes implicações para a prática clínica. Os 

resultados apresentados reforçam que a investigação diagnóstica da APLV deve ser conduzida de 

maneira integrada, combinando avaliação clínica cuidadosa, uso racional de exames laboratoriais e 

confirmação por meio do teste de provocação oral, sempre que indicado clinicamente e realizado em 

condições seguras. Essa abordagem pode reduzir diagnósticos incorretos, evitar dietas de exclusão 

desnecessárias e favorecer um manejo mais preciso, contribuindo para melhores desfechos nutricio-

nais, clínicos e psicossociais em lactentes e crianças com suspeita de APLV. 

Por fim, são necessários novos estudos multicêntricos de acurácia diagnóstica, conduzidos 

com metodologias padronizadas, amostras representativas e utilização sistemática do teste de provo-

cação oral como padrão de referência. Investigações futuras devem priorizar a validação clínica de 

biomarcadores emergentes, o diagnóstico molecular por componentes alergênicos e o teste de ativa-

ção de basófilos, além de explorar combinações entre diferentes métodos diagnósticos, de modo a 
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aumentar a precisão diagnóstica e a reduzir, de maneira segura, a necessidade de se realizar o OFC 

na prática clínica. 

 

CONCLUSÃO 

 

O objetivo desta revisão sistemática foi alcançado, pois foi possível reunir e analisar critica-

mente as evidências disponíveis sobre o desempenho e a acurácia dos testes utilizados na investigação 

da APLV em lactentes e crianças, comparando-os ao OFC.  

Os achados demonstram que, embora diferentes métodos auxiliares estejam disponíveis para 

investigar a APLV, nenhum apresenta desempenho diagnóstico suficiente para substituir o OFC como 

padrão-ouro para confirmar a doença. Os testes de IgE específica e o teste cutâneo de puntura mos-

traram-se úteis como ferramentas complementares, sobretudo nas formas mediadas por IgE, enquanto 

o teste de contato atópico apresentou melhor aplicabilidade em manifestações tardias.  

O CoMiSS demonstrou utilidade como instrumento de rastreamento clínico, mas apresentou 

baixa sensibilidade para confirmação diagnóstica. Entre os métodos laboratoriais avaliados, o BAT 

apresentou o melhor desempenho diagnóstico, evidenciando potencial para reduzir a necessidade de 

testes de provocação oral em contextos especializados. 

Apesar dos avanços observados, a avaliação diagnóstica da APLV deve permanecer funda-

mentada na integração entre história clínica, exame físico, testes complementares e confirmação por 

meio do teste de provocação oral sempre que houver indicação e condições adequadas de segurança. 
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