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RESUMO

A alergia alimentar é uma entidade clinica para a qual nio temos, até a data, respostas terapéuticas totalmente
satisfatorias. A possibilidade de uma abordagem activa, no sentido de induzir a tolerancia, tem sido tentada pontualmente,
com sucesso variavel. Neste trabalho pretendemos fazer uma revisao sistematica dos estudos publicados sobre protocolos
de indugdo de tolerdncia alimentar, tentando avaliar os seus resultados e perspectivar caminhos futuros. Foi possivel
identificar 10 estudos, 7 dos quais referentes a indugdo de tolerincia oral e 3 a indugio de tolerincia subcutanea. Foi feito
um resumo de cada estudo e cada protocolo é apresentado de forma esquematica, em quadro, de modo a facilitar a

comparagao. Verifica-se uma grande variabilidade no desenho dos diversos protocolos. Os resultados parecem promissores,
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em particular para os protocolos por via oral. No entanto, dado o risco de reac¢des adversas e a inexisténcia de

protocolos normalizados, consideramos que esta abordagem deve manter-se reservada para situagdes clinicas seleccionadas

e levada a cabo apenas por equipas experientes em centros de referéncia.

Palavras-chave: Alergia alimentar, indugio tolerancia, protocolos, eficicia, seguranca.

ABSTRACT

Food allergy is a clinical situation for which we don’t have, until now, a therapy with satisfactory results. A more active food

tolerance induction approach has been tried by some investigators, with variable success. Our aim was to systematically review the

published papers on food tolerance induction protocols, in order to evaluate their results and perspectives for the future. We found

10 published studies - 7 referring to oral tolerance induction and 3 to subcutaneous tolerance induction. Each study is summarized

and the protocols presented in tables in order to make an early comparison between them. The results seem promising, especially

for the oral route. However, because of the risk of adverse reactions, and the inexistence of standardized protocols, we think that

this approach should still be reserved for selected clinical situations, and performed only in experienced centres.

Key-words: Food allergy, tolerance induction, protocols, efficacy, safety.

INTRODUCAO

esde hd muito tempo que os investigadores
reconheceram que a administragao de substancias
“estranhas”, por via oral, resultava na auséncia
de uma resposta imune, apesar da presen¢a de uma
abrangente panoplia de células imunocompetentes na
mucosa intestinal. Enquanto inicialmente se considerava
esta observagio de forma empirica, nas ultimas trés décadas
reconheceu-se este fendmeno como um processo de
regulagio activa do sistema imune, denominado “tolerancia
oral”.!
As primeiras descri¢des de tolerdncia induzida por via
oral remontam ao século XIX (1829), altura em que Dakin

observou indios que bebiam cha de folha de aroeirinha

(Brasil), com consequente desaparecimento de reacgio
pruriginosa quando do contacto cutineo posterior com a
referida planta.? Ja mais recentemente, Thomas e Parrot
(1970) descreveram o fenomeno de tolerancia oral para
antigénios proteicos (ex.: albumina sérica bovina).? Desde
entdo, a indugio de tolerancia oral tem sido estudada para
varios antigénios, em diversas espécies animais.
Tolerdncia oral pode definir-se como a existéncia de
uma “ndo resposta” activa a antigénios apresentados através
da mucosa gastrointestinal. O sistema imune intestinal
discrimina entre proteinas estranhas “nocivas” e “inofen-
sivas”. A base para esta resposta diferencial podera estar
relacionada com as condi¢des de apresentagio do antigénio
pelas células apresentadoras de antigénio (APCs), assim

como pelo seu fenétipo ou estado de activagio.*
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Os mecanismos de indugio de tolerincia tém sido
estudados em ratos. Estudos semelhantes no homem sio
escassos, embora existam evidéncias de que a tolerancia
pode ser induzida. Admitem-se trés mecanismos possiveis
para indugdo de tolerancia: a indugdo de anergia, a delegio
de células respondedoras e a activagio de células regula-
doras de activacio ou de mediadores.* Permanecem no
entanto por responder muitas questdes referentes a
imunologia da mucosa na indugio de tolerancia.

As reacgdes adversas a alimentos continuam a colocar,
ainda nos dias de hoje, desafios constantes na pritica clinica.
O tratamento de escolha continua a ser a evic¢io do
alimento implicado. Contudo, para determinados alimentos,
e em diversas situagdes, essa evicgio pode tornar-se de
dificil manutencio, com a possibilidade de ingestdo
inadvertida do alimento alergénico e o consequente risco
de reacgdes graves, potencialmente fatais. Pode também,
eventualmente, induzir distUrbios nutricionais ou pertur-
bagbes psico-sociais, sobretudo em criangas com histéria
de reacgbes graves.

Perante o aparente aumento de frequéncia da alergia
alimentar, o aparecimento de casos que se prolongam no
tempo sem aparente evolugdo para remissdo espontanea
(mesmo para alimentos como o leite e 0 ovo) e o cada vez
maior nimero de casos de alergia alimentar multipla,
parece-nos importante explorar a possibilidade de alter-
nativas terapéuticas neste campo. Com este objectivo,
procedemos a uma revisio de trabalhos publicados sobre
indugio de tolerancia a alimentos. Nesta revisio foi possivel
identificar 10 estudos (5 casos clinicos e 5 estudos envol-
vendo grupos de doentes).

Serdo apresentados em primeiro lugar casos em que
foi induzida toleréncia por via oral e, posteriormente, casos
em que a inducio de tolerancia foi efectuada por via sub-

cutanea, ordenados cronologicamente.

INDUCAO DE TOLERANCIA POR VIA ORAL

Estudo | (Poisson et al, 1987%)

Doente do sexo feminino, 5 anos de idade, com histéria
de alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) desde os 3
meses (urticaria e angioedema). Até aos 5 anos teve varias
reac¢des acidentais por ingestdo inadvertida de PLV.
Apresentava testes cutdneos por prick positivos para acaros
e alimentos (entre os quais leite e ovo) e IgE especifica
positiva para leite e fracgdes proteicas (17,5 kU/l) e paraa
clara de ovo (1,7 kU/).

Dadas as repercussdes na vida da crianga, os autores
consideraram a necessidade de indugdo de toleréncia para
o leite, que foi realizada em regime de internamento, sob
terapéutica com cromoglicato de sédio per os durante todo
o protocolo e metilprednisolona EV nos primeiros dois
dias (Quadro ).

Quadro l. Protocolo de indugio de tolerancia

Leite
Iml de leite diluido a 1/100

Alimento

Dose inicial

Progressao intervalos de 30’ nos dias | a 4 até
6 ml de leite diluido a 1/10
intervalos de 90’ nos dias 5a 10

Duracio 10 dias

Dose final 100 ml de leite nio diluido

Dose de manutencdo 100 ml por dia

No quarto dia teve choque anafilictico apés ingestio
de 6 ml de leite diluido a 1/10. O protocolo foi retomado
com dose mais baixa e progressio mais lenta, com
manifestagdes ligeiras de urticaria. Apos o 10.° dia manteve
ingestio didria de pelo menos 100 ml de leite ou derivados,
sob terapéutica com cromoglicato de sédio. Analitica-
mente, manteve o mesmo nivel de IgE especifica para leite

e proteinas e verificou-se elevagio dos niveis de IgG4.

Estudo Il (Patriarca et al, 1998¢)
Neste trabalho siao apresentados os resultados de um
protocolo de indugido de tolerdncia num grupo de 22

doentes, com idades compreendidas entre os 4 e os 14
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anos, com alergia alimentar (leite em || casos, ovo em 9
casos, peixe em 3 casos, maga em | caso), num total de 24
casos. Uma crianga tinha simultaneamente alergia ao leite,
ovo e peixe.

O diagndstico de alergia alimentar foi feito com base
nos resultados dos TC por picada (extracto e alimento
em natureza), doseamento de IgE especificas e prova de
provocagio — todos com resultado positivo para o alimento
implicado.

Esta populagio foi dividida aleatoriamente em dois sub-

grupos:

¢ Grupo de estudo — |2 individuos submetidos a 14
tratamentos de indugdo de tolerancia per os com o
alimento implicado, segundo protocolos descritos pelos
mesmos autores em publica¢io anterior.” Foi efectuada
inducio de tolerincia ao leite em 4, ao ovo em 5, ao
peixe em 2 e a magd em | (I doente fez indugio de
tolerdncia ao leite, ovo e peixe). Em dois casos, o
protocolo foi interrompido por ma adesdo dos doentes.
Completaram o protocolo de dessensibilizagio 12
individuos (85,7%).

¢ Grupo-controlo — Constituido pelos restantes dez

doentes, que mantiveram durante o mesmo periodo

Quadro 2. Protocolo de indugio de tolerincia

dieta de evic¢do para o alimento relevante em cada

caso (leite, ovo ou peixe).

Durante os primeiros dias de tratamento, 20 minutos
antes da ingestdo do alimento era administrado cromo-
glicato de sédio em doses que variavam entre os 250 e
500 mg, per os. O protocolo de indugio de tolerancia durou
em média 4 meses (3 a 5 meses). Em 10 dos 14 protocolos
verificaram-se efeitos secundarios ligeiros, controlados com
anti-histaminicos (Quadro 2).

Em todos os casos foi efectuada reavaliacio aos 6 meses.

No grupo activo (n = 12) os TC e IgE especifica eram
idénticos aos realizados no inicio do estudo. A PP n3o foi
efectuada, uma vez que todos toleravam o alimento.

No grupo-controlo (n = 10), os TC e IgE especifica
eram idénticos aos realizados no inicio do estudo e as PP
foram positivas.

O caso da crianga com AA mudiltipla é referido como
um caso de particular sucesso terapéutico, pois no final
deste estudo ingeria os trés alimentos, apenas com queixas

de eczema peri-oral ligeiro.

Estudo Il (Bauer et al, 199%9%)

Doente do sexo feminino, 12 anos de idade, com APLV

Alimento leite ovo peixe maga

Diluicao 10 gotas / 10 ml 10 gotas / 100 ml 10 ml extracto a 6% / | ml batido / 9 ml
agua agua / 100 ml agua agua

Dose inicial 4 gotas da diluicio 4 gotas da diluicido 4 gotas da diluigio 2x | gota da diluigdo

Progressao intervalos de 3 a 4 intervalos de 3a4 intervalos de 3 dias intervalos de 3 dias
dias dias | g bacalhau no dia 46 | gota de batido no
| gota leite no dia | gota ovo no dia dia 35
13 21

Duracio 104 dias 90 dias 120 dias 109 dias

Dose final 30 ml 4 vezes / dia 30 ml 3 vezes / dia 200 g bacalhau | maga

Manutencdo 100ml2a3x/ lovo2a3x/ 200 g peixe / semana | maga 2 x / semana
/ semana / semana
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persistente desde os primeiros meses de vida (urticaria e
angioedema). Apresentava testes cutineos positivos para
leite em natureza numa diluigdo de 1/100 e IgE especifica
positiva para leite total (4,26 kU/I), o-lactalbumina (4,71
kU/1) e caseina (3,97 kU/l). Com o decorrer do tempo, a
dieta de evicgdo tornou-se dificil, pelo que foi proposta

indugdo de tolerancia oral (Quadro 3).

Quadro 3. Protocolo de indugido de tolerincia

Alimento Leite
Dose inicial I ml leite diluido a 1/100
Progressao duplicagdo de 2/2 horas até 32 ml
da diluicdo 1/100
repeticdo para as diluices 1/10 e leite
n3o diluido 4 a 6 doses por dia
Duracio 5 dias
Dose final 200 ml
Manutencdo ingestdo didria de leite em natureza

A doente tolerou bem todo o procedimento e seis
meses mais tarde mantinha ingestio didria de leite sem

sintomas.

Estudo IV (Rieff et al, 2001°)

Doente do sexo feminino, de 49 anos, com historia de
rinoconjuntivite alérgica intermitente. Desde os 29 anos
apresentava episédios recorrentes de urticaria, associada
a ingestdo de aipo, cenoura e varias especiarias. Foi insti-
tuida dieta de evicgdo para os alimentos em causa, mas,
apesar desta medida terapéutica, ocorreram oito episédios
de anafilaxia grave em restaurantes e, cerca de trés vezes
por semana, reacgdes ligeiras em casa (devido a reactividade
cruzada destes alimentos com especiarias).

Os testes cutineos por prick foram positivos para
artemisia, aipo, cenoura, coentros, avela, amendoim e soja.
O doseamento de IgE especifica foi positivo para aipo
(“classe I”), artemisia, cenoura, mag¢d, amendoim
(“classe II’) e avelad (“classe IV”). Foi efectuada prova de

provocacdo que foi positiva com um grama de aipo.

Perante o risco de anafilaxia, os autores decidiram
proceder a indugio de tolerancia com extracto comercial de
aipo. No entanto, seis meses mais tarde foi repetida a prova
de provocagio, que voltou a ser positiva com |,2 g de aipo.

Perante este facto, foi decidido iniciar um protocolo
de indugdo de tolerdncia com sumo de aipo (Quadro 4).
Antes do inicio do protocolo, foi feita nova prova de

provocac¢do com sumo de aipo, que foi positiva com 5 ml.

Quadro 4. Protocolo de indugio de tolerancia

(aipo)

Alimento aipo (sumo)

Dose inicial 0,1 ml

Progressdo aumento progressivo da dose

em 5 tomas por dia

Duracio 4 semanas

Dose final 25 ml

Manutencao 25 ml/dia

ApOs trés meses de ingestdo didria de 25 ml de sumo
de aipo, foi feita nova prova de provocagdo com aipo em
natureza, que foi negativa até aos 10 g. Aos 20 g, a doente
iniciou sintomas. Durante os 3 anos seguintes manteve
ingestdo diaria de 25 ml de sumo de aipo sem manifestagdes

clinicas de alergia alimentar.

Estudo V (Mempel et al, 2003'°)

Doente do sexo feminino, 29 anos, com histéria de
varios episédios de anafilaxia apds ingestio de kiwi, 3 dos
quais com perda de consciéncia. Um dos episddios foi
causado por contaminagio de uma sobremesa de morangos
através de uma faca previamente utilizada para cortar kiwi.

Os testes cutdneos por prick foram positivos para kiwi,
tendo mesmo desencadeado sintomas sistémicos. O dosea-
mento de IgE especifica foi de 28,0 kU/L.

Dado o elevado grau de sensibilidade e a gravidade dos
sintomas, foi decidido iniciar imunoterapia especifica sub-
lingual com um extracto de kiwi preparado pelos autores

em varias diluigdes (Quadro 5).
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Quadro 5. Protocolo de indugdo de tolerancia (kiwi):

Alimento extracto de kiwi produzido pelos autores

em varias diluicdes

Dilui¢do inicial extracto diluido a 10*

Dose inicial 0,1 ml da diluigio inicial

Progressao aumento da dose de 2 / 2 horas
até 3 administragdes / dia

Duracio 5 semanas

Dose final | ml do extracto nio diluido

Manutencao I ml / dia do extracto nio diluido

Durande o incremento da dose, a doente desencadeou
por varias vezes sintomas ligeiros a graves (edema laringeo
e dispneia), apds os quais a dose era repetida ou reduzida.
Apos atingida a dose de manutencio, a doente tolerou
sem sintomas | cm® de kiwi fresco e apresentava menor
reactividade cutanea e aumento dos niveis de IgE e IgG4
especificas. Foi aconselhada a manter a dose de manutengio

diaria.

Estudo VI (Patriarca et al, 2003'")

Este estudo foi desenvolvido pelos mesmos autores e
desenhado nos mesmos moldes do Estudo Il. O grupo de
doentes estudados é maior e foi feita uma actualizagio

dos protocolos de indugio de tolerancia oral.

Num grupo de 59 doentes com alergia alimentar (idades
entre 3 e 55 anos), foram levados a cabo 66 protocolos de
indugdo de tolerancia (6 doentes eram alérgicos a mais do
que um alimento). O grupo-controlo foi constituido por
|6 doentes, que recusaram tratamento. Na maioria dos
casos, os alimentos envolvidos eram o leite (n=24), o ovo
(n=18) e o peixe (n=I1). Adicionalmente, dois doentes
fizeram tratamento com laranja e um com cada um dos
alimentos seguintes: amendoim, milho, péssego, mag3, alface
e feijao. Os protocolos efectuados para o leite, o ovo e o
peixe encontram-se resumidos no Quadro 6. Em compa-
ragio com o estudo anterior dos mesmos autores, resu-
mido no Quadro 2, foram modificados no sentido de se
tornarem ainda mais prolongados.

Foram completados com sucesso 45 tratamentos, cerca
de metade dos quais com reacgdes adversas facilmente
controladas com anti-histaminicos. Nove tratamentos
foram interrompidos por reacg¢des adversas nido
controladas com anti-histaminicos (5 com leite, trés com
ovo e um com peixe). Doze tratamentos foram interrom-
pidos por ma adesido dos doentes ao protocolo (5 com
leite, 2 com ovo, 2 com peixe e um de cada com amendoim,
feijao e alface).

Nos doentes que completaram o tratamento verificou-
-se uma redu¢ido ou negativagdo dos testes cutineos e

diminuicdo dos niveis de IgE e aumento da IgG4 aos 6, 12

Quadro 6. Protocolo de indugio de tolerancia (leite, ovo e peixe)

Alimento Leite ovo Peixe (bacalhau)
Diluicdo 10 gotas / 100 ml dgua 10 gotas / 100 ml dgua
Dose inicial | gota da diluigdo | gota da diluigdo 0,000033mg
Progressao intervalos de 3 a 4 dias intervalos de 3 a 4 dias intervalos de 3 dias

| gota leite no dia 19 | gota ovo no dia 34 | g bacalhau no dia 67
Duracido 136 dias 139 dias 165 dias
Dose final 120 ml | ovo 160 g bacalhau
Manuteng¢do 120 ml 2 a 3 x/ semana | ovo 2 a 3 x/ semana 160 g peixe 2x/ semana
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e |8 meses apés o tratamento. No grupo-controlo nio
houve qualquer alteragdo dos parimetros clinicos ou

laboratoriais.

Estudo VII (Meglio et al, 2004'?)

Este estudo teve por objectivo dessensibilizar um grupo
de criangas com APLV grave, de longa duragio, durante
um periodo de 6 meses, através da administragio de doses
crescentes de leite de vaca. Pretendia-se tornar possivel a
ingestio didria de 200 ml de leite ou identificar a quantidade
maxima tolerada, com o intuito de evitar ou minimizar as
reac¢des adversas ocorridas devido a tomas acidentais ou
n3o identificadas. Este protocolo de indugio de tolerincia
foi efectuado em ambulatério, com algumas fases em meio
hospitalar e outras no domicilio (Quadro 7).

A populagio estudada consistiu em 2| criangas, |5 do
sexo masculino e 6 do sexo feminino, com uma idade média
de 6 anos e | | meses (5 a 10 anos).

O diagnostico baseou-se na prova de provocagiao em

dupla ocultagdo contra placebo.

Quadro 7. Protocolo de indugdo de tolerancia (leite)

Alimento leite

1725

Diluicao inicial

Dose inicial | gota da diluigio inicial

Progressao aumento gradual até duplicar a dose
em cada 7 ou 16 dias
inicio de leite nio diluido (5 gotas)
no dia 49

Duracio 180 dias

Dose final 200 ml

Manutencdo 200 ml (ou dose maxima tolerada) / dia

As doses eram duplicadas a cada sete dias até o 70.° dia
e, subsequentemente, a cada 16 dias. O incremento das
doses era feito de forma gradual ao longo dos 7 ou |6 dias.
Durante todo o protocolo, os doentes estavam medi-

cados com cetirizina (0,25 mg/kg/dia) per os. Esta medicagio

era interrompida 2 semanas ap6s o final do protocolo.

Dezoito das criancas (85,7%) apresentaram diminuicio
significativa da reactividade cuténea (TC por picada para
caseina e [-lactoglobulina) no fim dos seis meses de
tratamento (p<0,001). Quinze (71,4%) atingiram a dose
de 200 ml; destas, 8 (53,3%) sem qualquer sintoma du-
rante os 6 meses, e as restantes com alguns sintomas
(obstrugdo nasal, rinite, dor abdominal, prurido orofa-
ringeo, eritema das mios) com inicio poucos minutos apos
a ingestdo e com duragio inferior a 24 horas. Nao houve
necessidade de administragdo de outros fairmacos, para
além da cetirizina, e nenhuma crianga apresentou sintomas
apos a sua interrupgao.

Trés criangas (14,3%) toleraram entre 40 e 80 ml/dia.
Trés (14,3%) ndo puderam concluir o protocolo, pois
apresentavam sintomas — rinite associada a prurido
orofaringeo com ingestdo de |0 gotas de leite nio diluido.
As diferencas entre as IgE total e especificas (inicio, meio e

fim do protocolo) ndo foram significativas (p>0,1).

INDUCAO DE TOLERANCIA ATRAVES DE
IMUNOTERAPIA ESPECIFICA SUBCUTANEA

Estudo VIII (Oppenheimer et al, 1992'%)

Foi estudado um grupo de || individuos, com idades
entre os 14 e os 43 anos, com histéria de reacgio sistémica
apos ingestio de amendoim. Todos tinham TC positivos
para extracto de amendoim e prova de provocagio em
dupla ocultagdo contra placebo positiva. Os individuos
foram aleatoriamente seleccionados para receber imuno-
terapia de extracto de amendoim ou placebo.

Foi utilizado um protocolo de imunoterapia especifica (IE)
tipo rush, em dupla ocultagio contra placebo (Quadro 8).
O tratamento inicial foi feito em 5 dias (4 administragées/
/dia) com administragdo de doses crescentes de extracto
de amendoim (Hollister-Stier Laboratories) ou placebo, a
intervalos de 60 minutos. A dose da primeira injecgdo era
determinada com base na reactividade do teste cutdneo e

na gravidade dos sintomas ocorridos previamente. A dose
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de manutengdo consistiu huma administragio semanal
durante 4 semanas, apés o que era feita reavaliagao,
incluindo testes cutdneos com extracto de amendoim e

prova de provocagio em dupla ocultagido contra placebo.

Quadro 8. Protocolo de indugdo de tolerdncia por via
subcutdnea (amendoim)

Extracto extracto de amendoim Hollister-Stier

Dose inicial 0,05ml a 1/10000

Progressdo 4 administragdes por dia de dose
crescente, intervalos de 60’

Duracio 5 dias

Dose final 0,5mla 1/100

Manutencao semanal durante 4 semanas

A ocorréncia de uma morte veio determinar a
interrupcdo do estudo, sendo que nesta altura oito doentes
ja haviam completado o tratamento (5 amendoim e 3 pla-
cebo). Essa morte tera ocorrido devido a administragio
acidental de uma dose de extracto de amendoim a um
doente do grupo placebo.

Dos individuos que terminaram o tratamento, 6 (54,5%)
repetiram TC, tendo-se verificado redugio da reactividade
cutdnea apenas nos 3 que pertenciam ao grupo com
tratamento activo.

Foi feita prova de provocagio em dupla ocultagio con-
tra placebo em 4 (3 do grupo activo, | do grupo placebo).
Nos 3 individuos tratados com extracto de amendoim,
observou-se marcada redugio nos scores de sintomas
durante a segunda prova de provocagio. No doente do
grupo placebo o score sintomatico permaneceu inalterado.

Ocorreram reaccdes sistémicas no decurso da IE em
13,3% dos individuos (urticaria, asma, conjuntivite),

totalizando 16 reacgdes em 120 administragdes.

Estudo IX (Nelson et al, 1997")
Este trabalho tem origem no mesmo centro do ante-
rior e inclui um grupo de 12 doentes com alergia ao amen-

doim, com diagndstico confirmado por TC, doseamento

de IgE especifica e prova de provocagio em dupla ocultagio
contra placebo. Seis foram submetidos a imunoterapia
especifica com extracto de amendoim e os restantes seis
constituiram o grupo-controlo, sem qualquer tratamento
para além da evicgdo alimentar.

A imunoterapia foi efectuada segundo um protocolo
rush (Quadro 9). A todos os doentes foram repetidos TC,
doseamento de IgE e IgG especifica e prova de provocagio

6 semanas e | ano apds o inicio do protocolo.

Quadro 9. Protocolo de indugio de tolerdncia por via
subcutanea (amendoim)

Extracto extracto de amendoim Hollister-Stier

Dose inicial 0,05 ml a 1/10000

Progressao 4 administragdes por dia de dose
crescente, intervalos de 60’

Duracio 5 dias

Dose final 0,5mla 1/100

Manutencio semanal durante 8 semanas, depois

mensal durante pelo menos | ano

A frequéncia de reacgdes sistémicas foi muito elevada,
tendo ocorrido em todos os doentes, tanto na fase de
rush, como na de manuteng¢io. Embora todos tenham
conseguido atingir a dose de manutengio prevista, foi
necessario mais tempo e maior nimero de injec¢des do
que o planeado. Em trés dos casos acabou por ser necessario
reduzir significativamente a dose de manutengdo devido a
gravidade das reacgdes adversas. Nos doentes tratados,
verificou-se um aumento da dose tolerada na prova de
provocacao realizada as 6 semanas. No entanto, nos doentes
que reduziram a dose de manutengio, este beneficio perdeu-
-se parcial ou totalmente na prova realizada ao fim de um
ano de tratamento. No grupo-controlo ndo se verificou
qualquer modificagdo da situagio clinica.

Os autores do estudo consideram que a elevada taxa
de reacgdes adversas graves torna esta abordagem
inaceitdvel e preconizam a necessidade de extractos

modificados.
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Estudo X (Casimir et al, 1997"):

Crianca do sexo feminino, 39 meses, com histéria clinica
de alergia ao peixe, com referéncia a trés episodios de
gravidade crescente, de edema da glote e broncospasmo
com cianose e urticaria grave.

O primeiro episddio sucedeu apés ingestio de bacalhau.
Os 2.° e 3.° episddios ocorreram na sequéncia de inalagiao
de odores de peixe, num mercado. Os TC com bacalhau
em natureza foram positivos, assim como o doseamento
de IgE especifica (“classe I1”).

Dada a gravidade e baixa probabilidade de resolugio
esponténea, foi instituida imunoterapia subcutinea com
diluigdes de extracto de bacalhau (Bencard Company). O

protocolo encontra-se resumido no Quadro 10.

Quadro 10. Protocolo de indugdo de tolerdncia por via
subcutinea (peixe)

Extracto extracto de bacalhau Bencard

Dose inicial 0,Iml a 0,00001ug/ml

Progressao 4 a 6 administragdes por dia de dose crescente
Duracao 4 dias

Dose final I mla 100 pg/ml

Manutencdo | ml de 6 / 6 semanas

O follow-up durante os |8 meses seguintes demonstrou
diminui¢do da reactividade cutanea, negativagdo da IgE
especifica para peixe, tolerdncia ao contacto por via
inalatéria e ingestdo acidental de pequena quantidade de

peixe tolerada sem reacgdo.

DISCUSSAO

Alguns autores preconizam que a indugio de tolerancia
a alimentos podera ter indicagio em determinadas
situagdes, nomeadamente: |) risco muito elevado de
anafilaxia por alergénios ocultos; 2) dificuldade na
manutengio das dietas de evic¢ao, pelo custo elevado ou

pelo impacto na vida social do doente; 3) impossibilidade

de exclusao do contacto com o alimento, pela existéncia
de exposicio ambiental; 4) alergia alimentar mdltipla,
implicando o risco de défices nutricionais.'®

No entanto, a indugio de tolerancia a alimentos con-
tinua a ser pratica pouco comum. Tal podera ser explicado
pelo facto de ainda nao existirem protocolos normalizados
com niveis de seguranca aceitaveis.

Com a revisdo dos diferentes trabalhos publicados,
observa-se que as metodologias sio muito varidveis. Na
maior parte dos protocolos ¢ utilizada a via oral, com
resultados promissores, mas maioritariamente trata-se de
casos isolados, pelo que o numero total de doentes
tratados acaba por ser relativamente pequeno. Mesmo
neste subgrupo, ha grande variabilidade entre os diferentes
protocolos, em particular no que diz respeito a sua duragio,
que varia de alguns dias a varios meses. O leite é o alimento
mais estudado (total 51 doentes), com resultados bastante
favoraveis.

Os trabalhos em que é utilizada a via subcutinea sio
ainda mais escassos e envolvendo menor nimero de
doentes. Nestes, os resultados parecem menos encora-
jadores, dada a elevada taxa de reacgdes graves. Também a
eficacia parece ser menor. Embora apés o tratamento se
verifique um aumento do grau de tolerancia, reduzindo o
risco de reacgdes graves, nio se torna possivel nos casos
reportados uma ingestdo normal do alimento. Nio é claro
se a aparente menor eficicia resulta da via de administragio,
ou se se relaciona com o alimento ou com a maior gravidade
do quadro clinico dos doentes. O facto de dois destes
trés trabalhos incluirem doentes com alergia ao amendoim
podera eventualmente condicionar os resultados, uma vez
que este alimento desencadeia quadros clinicos particu-
larmente graves. Alguns dos doentes tratados por via oral
ou sublingual também n3o toleraram doses altas — salien-
tando-se os casos do aipo’ e do kiwi'’.

Viérias perguntas permanecem sem resposta. Nio
estdo claramente identificados os factores que condicionam
o maior ou menor sucesso desta abordagem terapéutica
—a via de administracio, o tipo de protocolo (mais rapido

ou mais lento), o tipo de alimento, o quadro clinico do
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doente, ou outro. Nio esta definida a periodicidade de
ingestdo ou administragdo do alimento que é necessaria,
apods o tratamento inicial, para manter com seguranga a
tolerdncia. No entanto, ha evidéncias de que a interrupgdo
do contacto regular com o alimento pode ter como
consequéncia a perda do estado de tolerancia.'”'® A maioria
dos doentes mantém ou aumenta os niveis de IgE especifica
ap6s o tratamento. Este facto pode justificar alguma
preocupagio relativamente ao grau de risco a que o doente
podera estar sujeito, no caso de ser ultrapassado um even-
tual limiar de tolerancia ou de ser interrompida a ingestao
regular. Finalmente, ndo dispomos de informagio sobre a
evolugdo destas situagdes a longo prazo. Serd que a
tolerdncia persiste ou havera risco de ressensibilizagio?
Que factores poderio condicionar uma evolugio mais ou
menos favoravel?

Apos a andlise destes trabalhos, consideramos que a
abordagem terapéutica da alergia alimentar através da
inducdo de tolerancia devera ser reservada para os doentes
que apresentam manifestagdes clinicas potencialmente
fatais, e que podem correr risco de vida devido a existéncia
de alergénios ocultos e/ou nao identificados, ou com
reactividade cruzada.

H4 maior evidéncia a favor da utilizagio da via oral,
mas nao é possivel excluir a necessidade de utilizar, em
determinadas circunstancias, a via subcutinea (eventual-
mente com extractos modificados). Ha maior experiéncia
com o leite e com o ovo, mas outros alimentos tém sido
utilizados com sucesso.

A inexisténcia de protocolos normalizados, com um
grau de seguranga bem definido, implica que estes
procedimentos sé deverdo ser levados a cabo em centros
especializados em Imunoalergologia, por equipas expe-
rientes no acompanhamento de doentes com alergia
alimentar, com treino e condi¢des adequadas para o
tratamento de eventuais reacgdes sistémicas e apds ob-
tencdo de consentimento informado. Dado o desconheci-
mento sobre a evolugido destas situagdes a longo prazo,
os doentes tratados deverao manter um acompanhamento

regular em consulta da especialidade.

Contacto

Sara Prates

Servigo de Imunoalergologia

Hospital de Dona Estefania

Rua Jacinta Marto
1169-045 Lisboa
Telefone: +351213126653
Fax: +351213126654

Email: hde.imunoalergo@mail.telepac.pt
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