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RESUMO 
Objetivos: Estimar a relação custo-efetividade de uma nova estratégia que utiliza uma fórmula de aminoácidos 
na dieta de exclusão de lactentes com suspeita de alergia ao leite de vaca (ALV). 
Materiais e métodos: Esse estudo farmacoeconômico foi desenvolvido sob a perspectiva do Sistema Público 
de Saúde Brasileiro. A nova estratégia propõe a utilização de uma fórmula de aminoácidos na dieta de exclusão 
diagnóstica de lactentes (≤ 24 meses) com suspeita de ALV. O racional é que os lactentes que não respondem 
à fórmula de aminoácidos não apresentam ALV. Os pacientes que apresentam o teste de provocação oral po-
sitivo recebem uma dieta de exclusão terapêutica baseada no Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar. Essa 
abordagem foi comparada às atuais recomendações do Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar. Um modelo 
de decisão foi elaborado usando o software TreeAge Pro 2012. Os dados inseridos no modelo foram baseados 
em uma revisão da literatura e nas opiniões de um painel de especialistas. Foi realizada análise de sensibilidade 
univariada da razão de custo-efetividade incremental. 
Resultados: O custo médio por paciente da nova estratégia com a fórmula de aminoácidos foi de R$ 3.341,57, en-
quanto o custo da estratégia do Consenso Brasileiro atual foi de R$ 3.641,08. O número médio de dias sem sintomas, 
por paciente, que foi utilizado como um indicador de efetividade foi de 900,6 e 875,7 dias, respectivamente. A nova es-
tratégia é, portanto, dominante. Na análise de sensibilidade, a dominância foi mantida com a variação dos parâmetros. 
Limitações: Na ausência de informações na literatura, algumas premissas foram definidas por um painel 
de especialistas. 
Conclusões: A nova estratégia, que utiliza uma fórmula de aminoácidos na dieta de exclusão diagnóstica segui-
da de teste de provocação oral, é uma abordagem farmacoeconômica dominante, que apresenta menor custo 
e maior número de dias sem sintomas.
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Introdução

A alergia ao leite de vaca (ALV) tem um impacto econômico signi-
ficativo sobre os recursos de atenção à saúde públicos e privados. 
No entanto, apenas alguns artigos recentes avaliaram o tratamento 
da ALV, a partir de uma perspectiva econômica1-7. A apresentação 
clínica da ALV é variável, e nenhuma de suas manifestações clínicas é 
patognomônica. Portanto, os sintomas da ALV poderiam imitar os de 
outros transtornos, incluindo a doença do refluxo gastroesofágico, a 
cólica infantil, a diarreia crônica, a constipação, a doença metabó-
lica e as infecções intestinais8-13. Uma dieta de exclusão do leite de 
vaca que é seguida de melhora clínica e um teste de provocação 
oral positivo são a melhor estratégia para se diagnosticar a ALV8-13. 
Vários consensos definem o tipo de fórmula substituta que deveria 
ser usada em lactentes com suspeita de ALV8-14. Semelhante a essas 
diretrizes, o Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar9 recomenda 
que a primeira opção a ser utilizada como uma dieta de exclusão 
diagnóstica para lactentes não amamentados com leite materno 
seja uma fórmula extensamente hidrolisada ou uma fórmula de 

proteína de soja, em lactentes com mais de seis meses de idade que 
apresentem ALV mediada por IgE9. 

As fórmulas extensamente hidrolisadas são hipoalergênicas. 
Elas e as fórmulas à base de soja não são totalmente isentas de 
alérgenos, portanto, a recuperação total não é alcançada em todos 
os pacientes15-17. Como resultado, as fórmulas poderiam necessitar 
de trocas, o que prolongaria o período sintomático e o processo de 
diagnóstico. No entanto, as fórmulas de aminoácidos são livres de 
alérgenos e são toleradas por todos os lactentes com ALV8,9,12,18,19. 
Portanto, as fórmulas de aminoácidos promovem a melhora clí-
nica em todos os pacientes alérgicos, o que permite excluir um 
diagnóstico de ALV mais cedo nos pacientes que não respondem 
à terapia12,18. No entanto, devido ao custo mais elevado dessas fór-
mulas, normalmente elas são reservadas para casos mais graves 
ou para pacientes que não conseguem tolerar as fórmulas exten-
samente hidrolisadas e/ ou à base de soja10,13,19. 

O presente estudo farmacoeconômico foi realizado com base 
nas seguintes premissas: (1) em geral, o consenso sobre a ALV 
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recomenda usar primeiro fórmulas extensamente hidrolisadas 
(eficácia ≅ 90%) antes de substituí-las por fórmulas de amino-
ácidos (eficácia ≅ 100%) nos casos graves e em pacientes que 
não respondem às fórmulas extensamente hidrolisadas8-14; e (2) a 
falta de resposta a uma fórmula de aminoácidos (FAA) torna im-
provável o diagnóstico de ALV12,18. Assim, o objetivo desse estudo 
foi estimar a relação custo-efetividade de se implementar uma 
nova estratégia em que uma fórmula de aminoácidos é usada, 
em vez de fórmulas extensamente hidrolisadas ou à base de soja 
como dieta de exclusão diagnóstica em lactentes com suspeita 
de ALV. Essa abordagem foi comparada às recomendações do 
Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar9.

Métodos 

Desenho do estudo

Esse estudo farmacoeconômico foi desenvolvido a partir da 
perspectiva do Sistema Público de Saúde Brasileiro (“Sistema 
Único de Saúde – SUS”) para avaliar a relação custo-efeti-
vidade de uma nova estratégia, em que uma fórmula de 
aminoácidos é utilizada como dieta de exclusão diagnóstica 
seguida de um teste de provocação oral para a confirmação 
diagnóstica. Os pacientes com um teste positivo passaram a 
receber uma fórmula extensamente hidrolisada ou de soja, 
com a qual completaram seis meses de uma dieta de exclu-
são terapêutica, com base no Consenso Brasileiro de Alergia 
Alimentar9. Nas dietas de exclusão terapêutica, as fórmulas de 
aminoácidos são atualmente recomendadas apenas para pa-
cientes intolerantes às fórmulas extensamente hidrolisadas. 
Novos testes são realizados a cada seis meses para determinar 
se a tolerância ao leite de vaca foi alcançada. A estratégia 
proposta utiliza uma fórmula de aminoácidos como dieta 
de exclusão diagnóstica seguida de um teste de provocação 
oral para o diagnóstico. Os resultados do uso dessa estratégia 
foram comparados aos resultados obtidos seguindo-se as 
recomendações do Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar9. 
Os dados inseridos no modelo se basearam em uma revisão 
da literatura e nas opiniões de um painel de especialistas. 
Somente os custos diretos foram considerados. Foi realizada 
uma análise de sensibilidade univariada da razão de custo- 
efetividade incremental.

Modelo de decisão

Um modelo de decisão foi construído usando o software 
TreeAge Pro 2012 (TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA), 
uma ferramenta de modelagem que é aceita pela comunida-
de científica e agências regulatórias como uma plataforma de 
modelagem padrão que suporta análises de custo-efetividade. 
Foram construídas duas árvores de decisão: uma para a prática 
atual, que segue o Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar9 e 
outra para a nova estratégia, que utiliza a fórmula de aminoá-
cidos como dieta de exclusão diagnóstica seguida de um teste 
de provocação oral (figura 1). O Consenso Brasileiro de Alergia 
Alimentar é a principal referência para o fornecimento de fór-
mulas por parte do sistema público de saúde brasileiro. Esse 
consenso9 recomenda oito semanas de uma dieta de exclusão 
diagnóstica com uma fórmula extensamente hidrolisada ou de 
soja antes do teste de provocação oral. 

Como as fórmulas de aminoácidos podem aliviar os sintomas 
em apenas duas semanas16, estimou-se que um período de 
quatro semanas com uma dieta de exclusão diagnóstica e com a 
fórmula de aminoácidos seria eficaz na maioria dos pacientes20. 
Essa suposição foi consistente com as diretrizes práticas do 

Comitê de Gastroenterologia ESPGHAN (ESPGHAN GI Commitee), 
que foram publicadas em 201212. 

O fluxo de cuidados adotado para lactentes com suspei-
ta de ALV nos modelos farmacoeconômicos é descrito no 
Material Complementar 1. Na prática atual, de acordo com o 
consenso brasileiro, um teste de provocação oral é realizado 
nos pacientes que apresentam alívio sintomático após oito 
semanas de tratamento com uma dieta de exclusão9. No caso 
de um teste de provocação negativo (isto é, sem a recorrên-
cia dos sintomas ao longo de 14 dias), o paciente é excluído 
do modelo. No caso de um teste positivo (isto é, com a recor-
rência dos sintomas em qualquer momento), é confirmado 
um diagnóstico de ALV. A dieta de exclusão terapêutica é 
reintroduzida com a mesma fórmula que foi previamente 
tolerada (fórmula de soja, fórmula extensamente hidrolisada 
ou fórmula de aminoácidos). O teste de provocação oral é, 
então, repetido a cada seis meses até 36 meses de idade 
para determinar se a tolerância ao leite foi alcançada. Se um 
desses testes produzir um resultado negativo, o paciente é 
excluído do modelo. 

A nova estratégia para a obtenção de diagnósticos utilizan-
do uma fórmula de aminoácidos difere do consenso brasileiro 
apenas em relação à sua duração e tipo de fórmula utilizada 
na dieta de exclusão diagnóstica. Com essa nova estratégia, a 
fórmula utilizada na dieta de exclusão diagnóstica consistiu 
em uma fórmula de aminoácidos por quatro semanas ao invés 
de oito, sendo esta última duração a recomendada pelo con-
senso brasileiro. Após a utilização da fórmula de aminoácidos 
como dieta de exclusão diagnóstica por quatro semanas, o 
teste e a dieta de exclusão terapêutica (nos pacientes com 
diagnóstico confirmado) foram aplicados de acordo com o 
consenso brasileiro9. 

Os dados inseridos no modelo foram obtidos a partir das 
evidências publicadas na literatura médica. Na ausência de 
dados publicados, foram incluídas as opiniões de um painel 
de especialistas em pediatria, alergia, gastroenterologia e 
nutrição. Apenas os lactentes não amamentados com leite 
materno foram incluídos, porque não são necessárias fórmulas 
hipoalergênicas quando a amamentação com leite materno 
está disponível. 

A prevalência de suspeita de ALV foi de 6,7%21. Vinte e 
três por cento dos lactentes foram amamentados com leite 
materno e, portanto, excluídos21. A simulação da árvore de 
decisão incluiu uma população que foi acompanhada até 
atingir os três anos de idade, considerando-se a porcentagem 
elevada de pacientes que são tolerantes à proteína do leite 
de vaca (87%) com essa idade21. As características clínicas e 
epidemiológicas utilizadas nesse estudo farmacoeconômico 
são descritas na tabela 1. 

Tendo-se em vista os múltiplos diagnósticos diferenciais pos-
síveis e a ausência de sintomas patognomônicos8-13, apenas um 
terço dos casos suspeitos resulta em um diagnóstico confirma-
do de ALV18,21. Os dois terços restantes dos pacientes poderiam 
apresentar o seguinte: (1) melhora enquanto recebem a dieta 
de exclusão, mas sem a confirmação de um diagnóstico de ALV 
durante o teste de provocação oral; ou (2) ausência de resposta 
durante a dieta de exclusão diagnóstica. Visto que a literatura 
não é clara quanto às proporções desses dois resultados que 
seriam de se esperar, um valor de 50% foi adotado pelo painel 
de especialistas com base em estudos realizados no Brasil32 e 
nos Países Baixos18. 

Um período de sintomas foi calculado para a inserção dos 
dados de custos, incluindo o tratamento medicamentoso e 
as consultas médicas. Nessa estimativa, assumimos que um 
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período de 14 dias cobriria o alívio dos sintomas nos pacientes 
com uma resposta bem-sucedida à dieta de exclusão12,16,20 em 
ambas as árvores de decisão. A duração dos sintomas também 
foi importante para o cálculo do tempo sem sintomas, que foi 
considerado o resultado mais importante. 

Com base nas opiniões do painel de especialistas, a frequên-
cia das consultas médicas foi estabelecida em duas consultas 

por mês para os pacientes sintomáticos, e uma por mês para os 
pacientes não sintomáticos. 

Foram considerados apenas os custos diretos (isto é, dos medi-
camentos, hospitalizações, consultas médicas, exames laboratoriais 
e fórmulas). Os valores foram baseados em um estudo epidemio-
lógico nacional, que abrangeu todas as cinco regiões do Brasil22, e 
em outros dados publicados. Esses dados foram complementados 

Prática atual de
acordo com o 

Consenso Brasileiro 
de Alergia Alimentar

Paciente com 
suspeita de ALV

Paciente com 
suspeita de ALV

Sintomático  
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m - meses
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FeH  - fórmula extensamente hidrolisada
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Figura 1.  Árvore de decisão mostrando a estratégia utilizada para o tratamento de lactentes com suspeita de alergia ao leite de vaca de acordo com o Consenso 
Brasileiro de Alergia Alimentar e a nova estratégia, que utilizou uma fórmula de aminoácidos na dieta de exclusão diagnóstica.
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pelas opiniões do painel de especialistas. O pagamento integral por 
parte do sistema público de saúde foi considerado (tabela 2). 

Os preços das fórmulas hipoalergênicas (tabela 2) correspon-
deram às compras do governo (licitações públicas) realizadas 
em 2012 e 2013. O custo em reais brasileiros (R$) de cada lata 
de soja, da fórmula extensamente hidrolisada e da fórmula de 
aminoácidos foi de R$ 18,50, R$ 85,18 e R$ 166,57, respectiva-
mente (1,00 dólar americano = R$ 2,30)34. O consumo semanal 
assumido para os pacientes com idade entre 0-6 meses (1,6 
latas/semana = 640 g) e 6-24 meses (2,1 latas/semana = 840 g) 
se baseou nas necessidades energéticas e na ingestão diária 
estimada de leite materno35. 

Os preços dos medicamentos foram coletados do banco de 
custos do Ministério da Saúde34, a partir do qual obtivemos os 
preços médios publicados. Todos os demais valores financeiros 
foram obtidos a partir do sistema brasileiro de gerenciamen-
to de medicamentos e procedimentos (SIGTAP - Sistema de 

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e 
OPM do Sistema Único de Saúde)33. Para calcular as dosagens do 
medicamento, o peso corporal foi definido como 6 kg para os 
lactentes com menos de seis meses de idade e 8,8 kg para os 
lactentes mais velhos.

Resultado

A razão de custo-efetividade incremental resultante foi demons-
trada como o custo por período de tempo sem sintomas clínicos. 
À luz das diretrizes brasileiras para avaliações econômicas, uma 
taxa de desconto de 5% foi aplicada aos custos e resultados, 
porque o prazo foi maior que um ano. Os índices monetários são 
relatados na moeda local (real brasileiro, 2014). 

A população brasileira total de lactentes (com até 24 meses de 
idade) em 2014 era de 4.586.658, segundo o Instituto Brasileiro 
de Geografia e Estatística36. A prevalência de suspeita de ALV 
era de 6,7%. Desses pacientes, 23,0% foram excluídos por serem 
amamentados exclusivamente com leite materno. Portanto, o 
número de lactentes com suspeita de ALV foi estimado como 
sendo de 236.626 lactentes por ano.

Análise de sensibilidade

Foi realizada uma análise de sensibilidade univariada para 
esclarecer a incerteza inerente aos parâmetros do modelo. As 
únicas variáveis clínicas e de custo associadas à nova estratégia 
diagnóstica (utilizando a fórmula de aminoácidos) foram remo-
deladas com base nos valores mínimos e máximos estimados. As 
variáveis foram movidas para cima e para baixo dentro de um 
intervalo de 25%, com exceção da eficácia clínica e da fórmula, 
que tinha um intervalo de 10%.

Resultados

A tabela 3 mostra os resultados clínicos e econômicos de-
talhados do uso de ambas as estratégias em lactentes com 

Tabela 1. Dados clínicos e epidemiológicos utilizados para construir o modelo de 
decisão. 

Parâmetro 	 Valor 	 Referência 

Incidência de lactentes com suspeita de ALV 	 6,7/100 lactentes/ ano 	 21 
Incidência de lactentes com ALV confirmada 	 2,2/100 lactentes/ ano 	 21 
Aleitamento materno em lactentes com ALV 	 23% 	 21 
Idade por ocasião da admissão no modelo 
	 < 6 meses 	 50% 	 22 
	 6-24 meses 	 50% 
Taxa de sucesso da fórmula 
	 Aminoácidos 	 100% 	 8,9,12,18,19,23,24 
	 Extensamente hidrolisada 	 90% 	 10,12,25-28 
	 Soja 	 86% 	 12,13,29-31 
Desenvolvimento de tolerância oral à proteína do leite de vaca 
	 Aos 12 meses 	 56% 	 21 
	 Aos 24 meses 	 77% 
Proporção de ALV mediada por IgE 	 54% 	 21 
Proporção de crianças com um diagnóstico confirmado 	 50% 	 18,32

   de ALV após o teste de provocação 

ALV, alergia ao leite de vaca.

Tabela 2. Custos unitários dos recursos (Moeda: real brasileiro, 1R$ = 2,3 dólares americanos). 

Recurso 	 Uso do recurso 	               Custo total 

Fórmula de aminoácidos 	 < 6 meses (2,1 latas/semana) 	 R$ 349,80/ semanaa

		  > 6 meses (1,6 latas/semana) 	 R$ 266,51/ semanaa 
Fórmula extensamente hidrolisada 	 < 6 meses (2,1 latas/semana) 	 R$ 178,88/ semanaa 
		  > 6 meses (1,6 latas/semana) 	 R$ 136,29/ semanaa 
Fórmula de soja	 > 6 meses (1,6 latas/semana) 	 R$ 29,60/ semanaa 
Consultas médicas 	 Sintomático (2/mês) (opinião do painel de especialistas)	 R$ 20,00/ mêsb

		  Assintomático (1/mês) (opinião do painel de especialistas)	 R$ 10,00/ mêsb

Teste de provocação oral sob supervisão médica no	 100% dos testes de provocação oral de acordo com a opinião do painel	 R$ 190,52b

hospital	     de especialistas e as recomendações do consenso brasileiro
IgE específica à proteína do leite de vaca 	 54,0% dos pacientes (incidência de alergia alimentar mediada por IgE)19	 R$ 1,77b

Colonoscopia 	 1,8% dos pacientes sem melhora clínica após as primeiras seis	 R$ 122,66b

		      semanas realizando uma dieta de exclusão 
		      (opinião do painel de especialistas)
Radiografia com contraste de bário do esôfago, 	 10,0% dos pacientes sem melhora clínica após as primeiras seis 	 R$ 35,22b

estômago e duodeno 	     semanas realizando uma dieta de exclusão (opinião do painel
		      de especialistas)
Medicamentos para vômito e refluxo 	 53,5% (pacientes sintomáticos com vômito e	 R$ 6,83 (< 6 meses) e
   gastroesofágico4 	     refluxo esofágico)10	 R$ 11,41 (> 6 meses)c 
Medicamentos para eczema atópico5	 18,2% (pacientes sintomáticos com sintomas cutâneos)10	 R$ 3,62 (< 6 meses) e
			   R$ 3,62 (> 6 meses)c 

a Preço de compra em licitação pública regular.
b SIGTAP: Sistema de gerenciamento de medicamentos e procedimentos, SIFTAP-SUS33. 
c Banco de custos de saúde (BCS) do Ministério da Saúde34. 
d Domperidona (2,5 ml/ 10 kg, três vezes/ dia) e ranitidina (4 mg/ kg, duas vezes/ dia). 
e Acetato de hidrocortisona e hidroxizina (0,7 mg/ kg, três vezes/ dia).
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suspeita de ALV. A nova estratégia de uso de uma fórmula de 
aminoácidos na dieta de exclusão diagnóstica teve um custo 
menor do que o plano de tratamento clínico que seguiu o 
Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar. A análise da duração 
do período sintomático também revelou vantagens. Portanto, 
a nova estratégia de uso de uma fórmula de aminoácidos na 
dieta de exclusão diagnóstica seguida de um teste de pro-
vocação oral foi dominante (isto é, teve custos mais baixos e 
maior efetividade). 

A nova estratégia foi associada a um período sintomáti-
co mais curto (24,9 dias) e a custos menores (R$ 299,51 por 
paciente). Com a expectativa de que, a cada ano, 236.626 
lactentes brasileiros com suspeita de ALV precisarão de 
tratamento até os três anos de idade, a economia financei-
ra chegaria a R$ 70.871.853,00 se todos os lactentes com 
suspeita de ALV recebessem assistência médica no sistema 
público de saúde. Além disso, o número de dias sem sin-
tomas aumentaria de 207.213.388 para 213.105.375 dias. 
Outras possíveis economias, como a economia de dias de 
trabalho, melhora da qualidade de vida e outras variáveis, 
não foram analisadas no modelo. Em ambos os modelos, a 
fórmula substituta (de soja, extensamente hidrolisada ou de 
aminoácidos) representou ~95% do custo total, enquanto os 
exames laboratoriais, as consultas e os testes de provocação 
oral foram responsáveis por ~5% dos custos totais. Os medi-
camentos representaram menos de 0,5% dos custos totais 
(Material Complementar 2). 

A análise de sensibilidade (univariada e unidirecio-
nal) demonstrou que os custos foram mais sensíveis às 
seguintes alterações: (1) a probabilidade de melhora nos 
indivíduos alimentados com uma fórmula de aminoácidos 
nos quais a ALV não estava confirmada, (2) a probabilidade 
de melhora nos indivíduos alimentados com uma fórmula 
extensamente hidrolisada com ALV confirmada e (3) o custo 
das fórmulas extensamente hidrolisadas. Portanto, a eficá-
cia de ambas as fórmulas e o custo da fórmula hidrolisada 
foram os parâmetros que exerceram o maior impacto so-
bre os custos finais. No entanto, a análise de sensibilidade 
mostrou que a nova estratégia gerou economia de custos, 
mesmo quando os parâmetros variaram, e proporcionou 
um forte benefício para os pacientes. A representação grá-
fica da análise de sensibilidade é apresentada no Material 
Complementar 3.

Discussão

Nosso estudo desenvolveu um modelo farmacoeconômico 
para avaliar a relação custo-efetividade de uma nova estraté-
gia para o tratamento de lactentes com suspeita de ALV. Essa 
estratégia emprega uma fórmula de aminoácidos na dieta 
de exclusão diagnóstica. O modelo se baseou na literatura 
publicada, bem como nas opiniões de um painel de especia-
listas. Essa nova estratégia resultaria em custos diretos mais 
baixos e proporcionaria mais dias livres de sintoma do que a 

estratégia recomendada pelo Consenso Brasileiro de Alergia 
Alimentar9. A nova estratégia é, portanto, dominante, com 
base no ponto de vista farmacoeconômico. Segundo é de 
nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo farmacoeco-
nômico que analisa o uso de uma fórmula de aminoácidos na 
dieta de exclusão diagnóstica. 

A premissa principal do nosso modelo é que uma me-
lhora dos sintomas após quatro semanas de uma dieta de 
exclusão diagnóstica apoia uma suspeita clínica de ALV. Ao 
assumir, em nosso modelo, que todos os pacientes com ALV 
melhorariam após quatro semanas de tratamento com uma 
fórmula de aminoácidos, abordamos fortemente os resulta-
dos apresentados por Dupont et al.37. Em seus estudos, eles 
avaliaram os papeis das fórmulas de aminoácidos espessadas 
(thickened amino acid formula; TAAF) ou regulares (regular 
amino acid formula; RAAF) em pacientes com ALV que não 
responderam à fórmula extensamente hidrolisada. Eles rela-
taram que, após um mês, houve uma resolução completa do 
sintoma principal da ALV em 61,9% e 51,5% dos lactentes 
nos grupos com TAAF e RAAF, respectivamente37. Após três 
meses, o sintoma alérgico dominante havia desaparecido 
em 76,2% dos lactentes no grupo com TAAF e em 51,5% dos 
lactentes no grupo com RAAF38. No entanto, após um mês de 
tratamento, 96% dos pacientes apresentaram uma melhora 
parcial, e esses pacientes foram mantidos em tratamento 
com a fórmula de aminoácidos até o final do período de es-
tudo (três meses de tratamento)37. Esses achados confirmam 
a premissa apresentada no nosso modelo, isto é, que o uso 
da fórmula de aminoácidos leva à melhora clínica em quase 
todos os pacientes com suspeita de ALV. 

Poucos estudos foram publicados sobre os aspectos 
farmacoeconômicos do tratamento da ALV e eles têm apre-
sentado a tendência de explorar diferentes cenários de 
acordo com as características específicas dos sistemas de 
saúde dos países nos quais os estudos foram realizados1-7. Na 
maioria deles, como em nosso estudo, o modelo foi constru-
ído com base nas informações obtidas a partir da literatura 
e/ou opiniões de um painel de especialistas. Dois estudos 
do Reino Unido são possíveis exceções3,4. Esses estudos3,4 
extraíram as informações de um banco de dados em que 
a informação foi inserida por clínicos gerais (“The Health 
Improvement Network”, THIN). 

O primeiro estudo3 que utilizou a base de dados THIN 
revelou que 60% de todos os lactentes foram tratados com 
fórmula de soja, 18% foram tratados com fórmula extensa-
mente hidrolisada e 3% foram tratados com uma fórmula de 
aminoácidos. Essa proporção de estratégias de tratamento 
clínico não é consistente com as diretrizes atuais para o 
tratamento da ALV. Outra característica desses estudos foi a 
ausência de obtenção de uma confirmação diagnóstica por 
meio de um teste de provocação oral. A inclusão do teste 
de provocação para o diagnóstico de alergia ao leite de 
vaca no modelo farmacoeconômico de nosso estudo seguiu 
as recomendações descritas em vários consensos8-13. Se o 
diagnóstico correto não for estabelecido usando o teste de 

Tabela 3. Relação de custo-efetividade de acordo com a média da coorte utilizada no modelo.

		  Custos totais (em real brasileiro)	 Dias livres de sintomas 
			   até 36 meses de idade (dias) 

Prática atual de acordo com o Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar 	 R$ 3.641,08 	 875,7

Nova estratégia usando uma fórmula de aminoácidos na dieta de exclusão diagnóstica	 R$ 3.341,57 	 900,6

Incremental	 –R$ 299,51 	 24,9



1212     M. B. DE MORAIS ET AL.

provocação, os custos associados às fórmulas especiais au-
mentam consideravelmente, porque todos os lactentes com 
suspeita de alergia ao leite de vaca são alimentados com 
uma fórmula especial até que tenham pelo menos um ano 
de idade. 

O segundo estudo4, que usou o banco de dados THIN, 
avaliou a relação custo-efetividade de usar uma fórmula 
extensamente hidrolisada em comparação ao uso de uma 
fórmula de aminoácidos como a primeira linha de tratamen-
to para a ALV a partir da perspectiva do Serviço Nacional de 
Saúde (National Health Service) do Reino Unido. Nesse estudo, 
o custo incremental de iniciar o tratamento com uma fórmu-
la de aminoácidos, em vez de uma fórmula extensamente 
hidrolisada, representou uma necessidade de custo adicio-
nal de quatro consultas médicas e um aumento de 147% do 
custo da fórmula em si4. Os autores também destacaram o 
fato de que poucos pacientes foram submetidos a um teste 
de provocação oral4. Essa limitação tem sido discutida na 
literatura39. Ao avaliar esses resultados, deve ser considerado 
o fato de que os lactentes com ALV não foram randomizadas 
para receber ambos os tipos de fórmula. Portanto, é possível 
especular que a fórmula de aminoácidos foi prescrita aos 
pacientes com manifestações clínicas mais graves, apesar 
das semelhanças nos dados de admissão entre os pacientes. 
Outro aspecto interessante que poderia ter influenciado os 
resultados da avaliação econômica que foi realizada no estu-
do do Reino Unido4 foi que os pacientes que receberam uma 
fórmula de aminoácidos e não apresentaram uma recupera-
ção clínica permaneceram no modelo até o final do período 
de observação. Adicionalmente, o custo dos antagonistas 
dos receptores H2 ou inibidores da bomba de prótons foi 
adicionado nesses modelos, o que possivelmente aumentou 
os custos. A falta de resposta a uma fórmula de aminoácidos 
e uma dieta de exclusão completa do leite de vaca deveriam 
excluir um diagnóstico de ALV12,18,39. Assim, outras causas 
que poderiam explicar as manifestações clínicas observadas 
devem ser investigadas. 

Publicações recentes avaliaram o impacto farmacoeconô-
mico e o possível efeito da adição de Lactobacillus rhamnosus 
GG40 às fórmulas contendo caseína extensamente hidrolisada 
em apoio ao desenvolvimento da tolerância imunológica em 
pacientes nos sistemas de saúde da Itália5, Espanha6 e EUA7. 
Entretanto, de acordo com os autores, um estudo randomiza-
do e controlado deve ser realizado em crianças que recebem 
uma fórmula contendo probióticos antes que as conclusões 
desses artigos possam ser confirmadas5-7. 

Além da prescrição inicial da fórmula de aminoácidos em 
nosso modelo farmacoeconômico, consideramos o teste de 
provocação oral como sendo muito importante. Os pacientes 
que não apresentaram melhora clínica foram excluídos do 
modelo, porque um diagnóstico de ALV podia ser eliminado 
nesses pacientes. É digno de nota que para que qualquer 
dieta de exclusão seja bem-sucedida — para diagnosticar ou 
tratar a ALV — é importante que as proteínas do leite de vaca 
sejam completamente excluídas da dieta, incluindo os itens 
alimentares complementares. 

Deve-se ressaltar que, se o teste de provocação oral não 
fosse realizado após quatro semanas da realização da dieta 
de exclusão diagnóstica para confirmar o diagnóstico, uma 
proporção importante dos pacientes teria sido mantida 
no modelo, o que teria aumentado os custos decorrentes 
da necessidade de manter esses pacientes em tratamento 
com fórmulas especiais e realizar consultas médicas adi-
cionais. Além disso, esses pacientes não seriam avaliados 

para determinar as causas adicionais de suas manifestações 
clínicas. Assim, ao considerar essas análises farmacoeconô-
micas, os custos associados às fórmulas especiais, assistência 
médica e exames diagnósticos e a falta de confirmação diag-
nóstica por meio do teste de provocação oral devem ser 
considerados. Portanto, ao tratar lactentes com suspeita de 
ALV, é essencial realizar um teste de provocação oral. 

Nossos e outros estudos1-7 que exploraram a farmacoeco-
nomia da ALV têm algumas limitações. A estratégia proposta 
de usar a FAA para diagnosticar a ALV é nova, e não encontra-
mos estudos anteriores adequados com os quais comparar 
os resultados. Além disso, algumas das premissas desse estu-
do foram estabelecidas por um painel de especialistas, visto 
que não havia dados disponíveis na literatura. A análise de 
sensibilidade univariada mostrou que essa nova estratégia 
é uma abordagem farmacoeconômica superior, que tem um 
custo menor e resulta em um número maior de dias sem 
sintomas do que o plano de tratamento clínico atualmente 
sugerido pelo Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar. 
Além disso, nossa análise não incluiu uma avaliação do im-
pacto da dieta sobre a qualidade de vida ou a melhora do 
bem-estar geral dos lactentes com ALV ou de seus pais. Não 
foram incluídas mudanças no comportamento do paciente 
e os custos sociais, como o absenteísmo do trabalho por 
parte do cuidador ou as despesas relacionadas às viagens ao 
hospital e às clínicas, porque esses fatores estavam além do 
escopo dessa investigação. Consequentemente, esse estudo 
possivelmente subestimou o ônus que a ALV impõe à socie-
dade como um todo. 

A possibilidade de apresentar uma reação às fórmulas 
de proteínas extensamente hidrolisadas poderia ser maior 
nas reações não mediadas por IgE, que poderiam atingir 
uma prevalência de 29%15,16, do que nas reações mediadas 
por IgE, que afetam de 2-10% dos pacientes16,17. Em nosso 
modelo farmacoeconômico, utilizamos 10% como o valor 
dessas reações, pois esse valor foi mencionado em consen-
sos importantes10,12. Estudos futuros poderiam ser capazes 
de avaliar as possíveis diferenças farmacoeconômicas que 
estão associadas a cada tipo de ALV. 

Para os pais de uma criança, poderia não fazer sentido 
mudar de uma fórmula de aminoácidos para outra opção, 
que traz o risco de recorrência dos sintomas da ALV. Além 
disso, a criança poderia recusar a proteína extensamente 
hidrolisada ou a fórmula à base de soja por causa de seu 
sabor, ou, ainda, os pais poderiam relatar o aparecimento 
de sintomas fictícios. No entanto, não há relatos publicados 
sobre a frequência desses comportamentos para justificar 
sua inclusão em nossas suposições. Portanto, em nosso mo-
delo farmacoeconômico prevaleceu a perspectiva da saúde 
pública e a abordagem escolhida foi a transição de todos os 
pacientes com ALV confirmada para fórmulas menos dispen-
diosas, deixando a fórmula de aminoácidos apenas para os 
pacientes que apresentaram recorrência das manifestações 
clínicas ao utilizar outras alternativas. 

A diferença mais significativa na análise de sensibilidade 
foi associada a uma variável que foi recomendada pelo pai-
nel de especialistas. No entanto, apesar dessas limitações, 
a análise de sensibilidade univariada indicou fortemente 
que a estratégia de usar uma fórmula de aminoácidos era 
superior à estratégia proposta como prática recomendada 
no consenso brasileiro em todas as circunstâncias. Portanto, 
deveria ser realizada uma avaliação geral dos custos ao invés 
de apenas o preço unitário das fórmulas especiais para ava-
liar o impacto econômico da ALV41.
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Conclusion

In conclusion, the results of this study demonstrated that a
diagnostic strategy that uses an amino acid formula followed
by an oral challenge test offers cost savings and reduces the
duration of the symptomatic period once CMA is diagnosed,
or allows CMA to be excluded earlier. Given this difference,
an effective treatment can be established over a shorter
period of time, which reduces expenses and shortens the
duration of symptoms. The earlier exclusion of a CMA diag-
nosis in a sub-group of infants also allows the investigation
of other diseases to take place. These findings collectively
support the use of amino acid formulas in the diagnostic
elimination diet followed by an oral food challenge test for
CMA as a dominant strategy from both clinical and pharma-
coeconomic points of view.
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Conclusão

Em conclusão, os resultados desse estudo demonstraram 
que uma estratégia de diagnóstico que usa uma fórmula de 
aminoácidos seguida de um teste de provocação oral oferece 
economia de custos e reduz a duração do período sinto-
mático, uma vez que a ALV seja diagnosticada, ou permite 
que a ALV seja excluída mais cedo. Tendo essa diferença em 
mente, um tratamento eficaz pode ser estabelecido durante 
um período de tempo mais curto, o que reduz as despesas e 
encurta a duração dos sintomas. A exclusão mais inicial de 
um diagnóstico de ALV em um subgrupo de lactentes tam-
bém permite que a investigação de outras doenças ocorra. 
Esses achados apoiam coletivamente o uso de fórmulas de 
aminoácidos na dieta de exclusão diagnóstica seguida de 
um teste de provocação oral para a ALV como uma estra-
tégia dominante tanto do ponto de vista clínico quanto do 
farmacoeconômico. 
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