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RESUMO

Com o objetivo de criar recomendagdes praticas clinicas e uniformizar procedimentos sobre imunoterapia oral
na alergia alimentar em Portugal, o Grupo de Interesse de “Alergia Alimentar” da Sociedade Portuguesa de Alergo-
logia e Imunologia Clinica (SPAIC) elaborou as “Normas de Orientagao em Imunoterapia Oral na Alergia Alimentar”.
Na presente Pagina Educacional, apresentamos o quarto capitulo das normas, dedicado a imunoterapia oral ao leite
de vaca, com vista a desenvolver um guia clinico baseado na evidéncia cientifica disponivel e nas opinides de consenso
de um grupo de especialistas com vasta experiéncia nesta area especifica. Neste sentido, os autores efetuam uma
revisao atualizada sobre o tema, apresentam protocolos e emanam recomendagdes clinicas, abrangendo indicagdes e
contraindicagdes, fatores de risco e cofatores, requisitos e orientagoes no seguimento a longo prazo de doentes

submetidos a imunoterapia oral com leite de vaca.

Palavras-chave: Alergia ao leite de vaca, alergia alimentar, dessensibilizagao, imunoterapia oral, normas de orienta-

¢ao, tolerancia.
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ABSTRACT

To develop clinical practice recommendations and standardize procedures on oral immunotherapy in food allergy in
Portugal, the “Food Allergy” Interest Group of the Portuguese Society of Allergology and Clinical Immunology (SPAIC) prepared
the “Guidelines on Oral Immunotherapy in Food Allergy”. On this Educational Page we present the fourth chapter of the
guidelines, dedicated to oral immunotherapy with cow’s milk, to develop a clinical guide based on the available scientific
evidence and the opinion consensus established by a group of experts in this specific intervention. The authors carry out an
updated review on the topic, present protocols, and elaborate practical recommendations, covering indications, contraindi-

cations, risk factors, cofactors, requirements, and guidance for the long-term follow-up of patients undergoing oral immuno-

therapy with cow’s milk.

Keywords: Cow'’s milk allergy, desensitization, food allergy, guidelines, oral immunotherapy, tolerance.
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ENQUADRAMENTO EPIDEMIOLOGICO

alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é a

principal causa de alergia alimentar em idade

pediatrica, podendo afetar até 3 a 5% das crian-
¢as nos primeiros anos de vida (1-4). Na revisao sistema-
tica e meta-analise de Nwaru e colaboradores (1), refe-
rente a epidemiologia da alergia alimentar na Europa, foi
identificada uma prevaléncia global de alergia ao leite
autorreportada de 2,3%, reduzindo para 0,6% quando
confirmada por prova de provocacao oral. A APLV foi a
alergia alimentar mais frequente nos paises em analise,
em particular em idade pré-escolar. Uma década depois,
na revisao sistematica e meta-analise de Spolidoro e co-
laboradores (4), a APLV persiste como principal causa de
alergia alimentar na Europa, com uma prevaléncia global
autorreportada de 3,1%, reduzindo para 0,3% quando
confirmada por prova de provocagao oral.

No nosso pais, o leite de vaca é também o alimento
mais frequentemente responsavel por casos de alergia
alimentar em idade pediatrica (5,6), assim como é a prin-
cipal causa de anafilaxia (32% das anafilaxias de etiologia

alimentar em idade pediatrica) e a primeira causa de re-

corréncia de anafilaxia na crianga (7-10). Sendo o leite de
vaca um alergénio alimentar ubiquitario, a APLV revela-se
uma doenca associada a redugao marcada da qualidade
de vida do doente e da familia, impacto psicolégico e
social negativo, além de risco de vida, particularmente
nas formas graves e persistentes (3,11).

Embora na maioria das criangas a APLV resolva es-
pontaneamente até aos cinco anos de idade, os quadros
clinicos sdo cada vez mais persistentes, com mais de um
tergo dos casos a perdurar na adolescéncia (12,13). Skri-
pak e colaboradores realizaram um estudo prospetivo
englobando 807 criangas com APLV mediada por imuno-
globulina E (IgE), identificando taxas de resolugao de
apenas 42%, 64% e 79% em criangas com idades de 8, 12
e |6 anos, respetivamente (12). Nos quadros mediados
por IgE, o prognéstico é cada vez menos favoravel a me-
dida que aumenta a duragao da doenca (12-14). Esta rea-
lidade torna-se ainda mais preocupante e geradora de
marcada ansiedade no doente e na familia (15,16) quando
a clinica é grave e a probabilidade de ocorrerem contac-
tos acidentais com o alergénio oculto é elevada. Foram
identificados como fatores de risco para a persisténcia

da APLV a existéncia de asma (12,17) e os niveis mais
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elevados de IgE especifica sérica para leite de vaca, maior
persisténcia associada a valores 2 5 kU/L e pior prognos-
tico se 2 20 kU/L (12), embora os valores variem entre
as populagoes estudadas (14,17,18).

Com a enorme variedade de produtos alimentares
processados, a dieta de evicgao de proteinas do leite de
vaca (PLV) torna-se dificil de executar, estando associada
a um elevado risco de ingestao acidental, nomeadamente
na forma oculta, com consequentes reagoes adversas,
que podem ser graves ou mesmo fatais (13,19-21). Numa
revisao efetuada no Reino Unido, com duragio de vinte
anos, o leite de vaca foi identificado como o principal
responsavel por anafilaxia fatal em criangas em idade es-
colar, tendo sido responsavel por 17 dos 66 casos (26%)
de morte por anafilaxia em idade escolar (20). Atualmen-
te, o leite de vaca é globalmente considerado a principal
causa de anafilaxia fatal em idade escolar, atingindo o

maior risco na adolescéncia (13,20,22).

INDICACOES E CONTRAINDICACOES

Para os casos de APLV persistente e grave, a abor-
dagem terapéutica classica, que assenta na dieta de
evicgao, torna-se insuficiente e associada a elevado ris-
co de reagao adversa grave por ingestao inadvertida de
PLV, alergénio altamente disseminado nos alimentos
processados. Deste modo, e pela facilidade de obtengao
de uma matéria-prima barata e facilmente doseavel em
quantidades crescentes, justifica-se que o leite de vaca
seja, indiscutivelmente, o alergénio alimentar mais in-
vestigado no ambito dos protocolos de imunoterapia
oral com alimentos.

Deve ser sempre obtida evidéncia da presenca de IgE
especifica (23) através da realizagdo de testes cutdneos
por picada e do doseamento de IgE especifica sérica para
leite total e PLV (caseina, alfa-lactoalbumina e beta-lac-
toglobulina). Caso exista alguma duvida sobre a toleran-
ciaatual as PLV, deve ser realizada uma prova de provoca-

cao oral com leite de vaca, apds obtencao de

consentimento informado. Embora a prova de provocagao
oral em dupla ocultacao controlada com placebo seja
considerada necessaria para efeitos de estudos de inves-
tigacdo, a prova de provocagao oral em protocolo aber-
to é, em geral, suficiente na pratica clinica. A prova de
provocacao oral deve ser sempre realizada em hospital-
-de-dia, garantindo as condi¢bes de seguranga indispen-
saveis ao diagnostico e tratamento de eventuais reagoes
adversas, incluindo anafilaxia.

Na avaliagao destes doentes, € ainda importante aler-
tar que na APLV esta bem documentado um elevado grau
de reatividade cruzada entre as caseinas do leite das di-
ferentes espécies de mamiferos, pelo que a recomenda-
¢ao nestes doentes deve ser a evicgao rigorosa de PLV e
de bufala, cabra e ovelha (24,25).

As indicagoes e contraindicagoes para a realizagao de
imunoterapia com leite estao descritas na Tabela |
(3,13,26,27). A imunoterapia oral esta indicada na APLV
IgE-mediada, particularmente casos graves e persistentes
que mantém a reatividade clinica apds os quatro a cinco
anos de idade (26,27). No entanto, alguns estudos tém
incluido criancas com idades inferiores, e as normas de
orientagao da SEAIC (Sociedad Espariola de Alergologia e
Inmunologia Clinica) propoem a idade superior a dois anos
para o inicio da imunoterapia com leite (I13). Assim, ape-
sar da elevada probabilidade de desenvolvimento de to-
lerancia espontanea nesta faixa etdria, em casos excecio-
nais uma imunoterapia precoce pode ser considerada em
funcdo do prognéstico individual.

Esta intervengao terapéutica especifica deve ser cri-
teriosamente utilizada, sempre em centros hospitalares
especializados, com a necessaria diferenciacao e apoio
permanente de uma equipa médica especializada e expe-
riente, garantindo a maxima seguranga e eficacia da in-
tervengao (13,26,27). Sdo também condigSes necessarias,
a disponibilidade e a compreensao de objetivos por par-
te do doente e prestadores de cuidados, assim como o
conhecimento informado dos riscos associados e da ne-
cessidade de terapéutica de manutengao prolongada com

o alimento (23).
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Tabela I. Indicagdes e contraindicagdes da imunoterapia oral com leite (3,13,26,27)

Critérios recomendados:

I. APLYV IgE-mediada confirmada e persistente:

com leite de vaca;

Il. Formas graves da doenca:
— Reagdes sistémicas prévias;

— Criangas com alergia ao leite ndo resolvida até aos 4 a 5 anos de idade;
— Historia recente de reagio alérgica sistémica apos ingestao (Ultimos seis meses) ou prova de provocagao oral positiva

— Sensibilizagdo alergénica documentada por testes cutineos por picada e IgE especificas séricas positivos.

— Medidas de evicgao ineficazes, indesejaveis ou com impacto negativo na qualidade de vida do doente e familia.

Condicoes necessarias

— Boa adesdo da familia ao tratamento e acompanhamento;
Estabilidade no local de residéncia e na situacao familiar;

— Equipa médica experiente neste tipo de procedimento;

oral).

Pais esclarecidos sobre todos os aspetos do protocolo no curto e no longo prazo, nomeadamente necessidade de
manuten¢ao de uma ingestdo diaria, risco de reagdes alérgicas e incerteza quanto a aquisi¢ao de tolerancia permanente;

Capacidade dos cuidadores para gerir adequadamente as reagdes alérgicas;

— Condigdes necessarias a seguranga do doente garantidas (idénticas as exigidas para a realizagdo das provas de provocagao

Contraindicacdes absolutas

— APLV nido IgE mediada;

alérgicas;
— Neoplasia ou tratamento sistémico imunossupressor;
— Doencas autoimunes sistémicas ativas;
— Inicio durante a gravidez.

Esofagite eosinofilica ou outra patologia gastrointestinal eosinofilica;
— Asma nio controlada (tem de ser controlada antes de iniciar a imunoterapia);
— Familia sem condi¢Ses de boa adesdo ao protocolo ou sem capacidade para identificar e tratar adequadamente as reagoes

Contraindicac¢des relativas

Mastocitose sistémica;
Doenga inflamatéria intestinal;

Dermatite atépica nao controlada / urticaria crénica nao controlada;

— Doengas autoimunes sistémicas em remissao ou especificas de 6rgao (ex. tiroidite);
Terapéutica com beta-bloqueantes (ndo cardiosseletivos) ou [ECA.

APLV: alergia as proteinas do leite de vaca; IECA: inibidores da enzima de conversao da angiotensina

REVISAO DE ESTUDOS

Nos Ultimos anos tém-se multiplicado as publicagoes
sobre esta abordagem inovadora, existindo varios casos
clinicos e estudos que confirmam elevadas taxas de su-
cesso na imunoterapia com leite de vaca (28-40), incluin-
do estudos controlados e aleatorizados (31-33,35,36,39),

bem como a persisténcia do efeito apos varios anos de

tratamento (40-42), geralmente dependente da exposi¢ao
diaria mantida as PLV.

A maioria dos protocolos utiliza a via oral e alguns,
em menor nimero, a via sublingual. Ha muitas diferencas
entre os protocolos publicados, nomeadamente no que
diz respeito a idade de inicio e caracteristicas dos doen-
tes incluidos, dose inicial, ritmo de progressao, dose de

manutencao, produto utilizado, entre outras. Na maioria
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dos estudos, o leite de vaca em natureza puro é o pro-
duto utilizado, nao diluido, ou diluido a |:10, 1:25 ou 1:100.
O leite baked, ou seja, cozinhado (com exposigdo a ele-
vadas temperaturas [I80°C] e por um periodo extenso
[cerca de 30 minutos]) em matriz de trigo, foi proposto
por alguns autores por ser menos alergénico, ao alterar
a estrutura dos epitopos conformacionais (13,43), mas
revelou menor eficacia para a dessensibilizagao (3,44,45).
No entanto, Dantzer e colaboradores (39), em 2022,
publicaram um protocolo com doses progressivas de lei-
te baked em que obtiveram 73% de dessensibilizagdo
total, tendo sido utilizada adrenalina em 20% dos doentes.
Importa referir que um dos critérios de inclusao no es-
tudo era as criangas previamente tolerarem 3 mg de lei-
te baked. Salienta-se que o consenso da WAO (World
Allergy Organization) nao recomenda a imunoterapia oral
com leite baked (3). A utilizagdo de leite aquecido também
foi proposta por alguns autores pelo mesmo motivo, mas
revelou igualmente menor eficacia para a dessensibiliza-
cao (46).

Tém sido publicados protocolos muito diversos de
imunoterapia oral ao leite, todos eles incluindo uma fase
de indugdo, que corresponde ao intervalo de tempo en-
tre a primeira dose de leite de vaca e a dose-alvo e uma
fase de manutengao em que o doente se encontra a in-
gerir diariamente a dose-alvo definida de leite de vaca
durante anos. Nos protocolos convencionais, a fase de
inducao pode durar varios meses, com aumentos de dose
diarios ou a intervalos de poucas semanas. Nos proto-
colos rapidos (rush), os aumentos de dose fazem-se a cada
20 minutos até poucas horas. Existem, ainda, protocolos
mistos que se iniciam com uma fase rapida seguida de
uma abordagem convencional mais lenta (23).

A dessensibilizagao ao leite através da imunoterapia
oral caracteriza-se por um aumento transitério do limiar
da dose do leite que pode desencadear a reagao alérgica,
ou seja, por uma redugio reversivel da reatividade clini-
ca apos exposicdo a doses progressivamente crescentes
do leite, que pode ser perdida apés interrupgao da inges-

tao regular das PLV. O objetivo da imunoterapia, o esta-

do de tolerancia permanente (23), define-se como a
auséncia permanente da reatividade clinica ao leite, mes-
mo que este nio seja consumido de forma regular. O
sucesso da imunoterapia com o leite pode assim definir-
-se em dois niveis. No primeiro nivel, ocorre a dessensi-
bilizagao e o doente atinge a capacidade de tolerar a in-
gestdo diaria de uma quantidade normal de leite ou
derivados (habitualmente 200mL, correspondendo a
6,4 - 7 g de PLV), voltando a reagir se a ingestdo deixar
de ser regular. No segundo nivel, o doente atinge a tole-
rancia permanente e o leite é tolerado sem reagao, mes-
mo na auséncia de ingestao regular de PLV.

Na literatura publicada observa-se alguma variabilida-
de nas taxas de sucesso, dependendo do tipo de proto-
colo, caracteristicas da populagao tratada e critérios de
avaliagao dos resultados. Na Tabela 2 efetua-se uma re-
visao de alguns dos principais estudos publicados de imu-
noterapia oral e sublingual ao leite de vaca, avaliando
dados como o tipo de estudo, a populagio incluida, o
produto utilizado, a dose-alvo considerada, a eficicia e a
seguranca do estudo (29,31-36,38-40,46-52).

Bauer e colaboradores, em 1999, publicaram o caso
de uma adolescente de 12 anos com APLV IgE-mediada
que foi submetida, com sucesso, a imunoterapia oral em
protocolo rapido com duragido de cinco dias em ambien-
te hospitalar, iniciando com ImL de leite de vaca diluido
a 1:100 até a dose-alvo de 200mL (28).

Martorell-Aragonés e colaboradores adaptaram o
protocolo de Bauer e colaboradores (28) e, em 2007,
apresentaram um estudo prospetivo de trés anos de du-
ragao incluindo quatro criangas com APLV IgE-mediada
grave que foram submetidas, com sucesso, a imunotera-
pia oral em protocolo rapido com duragao de 5 dias em
ambiente hospitalar, iniciando igualmente com ImL de
leite de vaca diluido a 1:100 até a dose-alvo de 200mL
(30). Este protocolo ¢ apresentado na Tabela 3 (30) e foi,
precisamente, o primeiro protocolo utilizado no nosso
pais. No estudo referido, este protocolo obteve 100%
de dessensibilizagdo total e evidéncia de diminuigio pro-

gressiva da reatividade nos testes cutaneos por picada
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Tabela 2. Revisao de estudos de imunoterapia oral e sublingual ao leite de vaca: nimero de doentes incluido, tipo de estudo,
idade da populagio incluida, produto utilizado, dose-alvo do estudo, eficacia (percentagem de doentes que conseguiram a dessen-
sibilizagdo) e seguranca (anafilaxia e esofagite eosinofilica durante a dessensibilizagdo) (29,31-36,38-40,46-52)

Nimero 2 Gravidade R Esquema Anafilaxia |  EoE
Tipo de em anos, R kUIL, Produto .. 9 Dose de [DZT total
Autor, ano estudo de doentes mediana (anafilaxia mediana | usado Dose inicial fase manutenciol na ITO durante | durante
mo |, antes ITO) [ . indugdo ¢ ITO ITO
(intervalo) (intervalo)
Meglio Prospetivo 2 7 Sim 39 UHT | gotade LV |24 semanas| 200 mL 71% Sim ND
(2004) (29) (5-10) (0,1-948) diluido 1:25 10% (2121)
Longo RCT 30 79 Sim >85 UHT | SgotasdelV | 12meses | [50mL 37% Sim ND
(2008) (47) (5-17) diluido I:10 17% (5/30)
Skripak RCT 13 93 Nio 348 | leite em po 0,4 mg 8 semanas | 500 mg 92% Sim ND
(2008) (31) (6-17) (486-314) (15 mL) 31% (4/13)
Pajno RCT 15 9 Sim 37 UHT | gotadelV |18 semanas| 200mL 7% Sim ND
(2010) (32) (4-12) (88-1246) diluido 1:25 20% (3/15)
Martorell RCT 30 23 Néo 5 UHT ImLdelV | 16semanas| 200mL 90% Sim ND
(2011) (33) (3,35-487) diluido 1:100 7% (2130)
Morais-Almeida | Prospetivo 10 12,5 Sim 13,85 UHT | gotadeV |12semanas| 200 mL 100% Sim Nio
(2011) (34) (4-16) (098-59.8) sublingual 20% (2/10)
Salmivesi RCT 18 10,1 Sim (0,7->400) | UHT | gotade LV |23 semanas| 200 mL 89% Nao Sim
(2012) (35) (7-14) diluido 1:25 [1% (2/18)
Keet RCT 30 8-9 Néo 23-47 extrato 0,067 mg [2meses | 7mgSL | 10%SL Sim ND
(2012) (49) (10SL; (6-16) (1,1-572) | laboratorio vs.oral | vs.oral | 20% (6/30)
20 oral) 33/66mL | 60/80%
Lee RCT 16 0,7-1 Sim 16,8212,1 UHT 05mLdelV |24 semanas| 200 mL 88% Nao ND
(2013) (36)
Costa Prospetivo 10 17 Sim 49 UHT ImLdelV | Sdias(l” | 200mL 70% Sim ND
(2014) (48,50) (9-22) (5->100) diluido 1:10000 | fase) / 24 10% (1/10)
al:100* semanas
Mota Prospetivo 4 6 Sim 13,99 UHT | gotadeV |12semanas| 200 mL 92% Sim ND
(2018) (38) (2-18) (051-62,6) sublingual 14% (6/42)
Schryver RCT 26 12,1 Sim 21,1£33 UHT ImLdelV | I8semanas| 200mL 69% Sim Sim
(2019) (51 (6-18) diluido 1:100 27% (7126) | 4% (1126)
Nagakura RCT LX) 7616, Sim 560/552 | HMvws. | OImlLdelV | 5 dias ImlL 35% HM Sim Sim
(2021) (46) (17 HM; (5-11) (43-2630) | UHT vs. 9% (333) | 3% (1133)
16 UHT) 50% UHT
Maeda RCT 14 55 Sim 51,7+40,2 UHT Sgotasde LV | 12 meses 100 mL 50% Sim ND
(2021) (52) (3-12) diluido I:10 43% (6/14)
Dantzer RCT 5 13 Nio [14 leite 3mgdeleite | 12meses | 4044 mgde | 73% Sim ND
(2022) (39) (4-18) (7,2-1625) | ‘“baked” “baked” leite “baked” 20% (3/15)
Gaspar Prospetivo 33 7 Sim 17,75 UHT | gotade LV |12semanas| 200 mL 94% Sim Sim
(2024) (40) (2-16) (051-789) sublingual 33% (11/33) | 12% (4/33)

Dessensibilizagao total na ITO: Definida como a percentagem de doentes que atingiu a dose de manutengao

* dose correspondente a diluicdo superior a que foi reativa no teste cutineo por picada-picada (de ImL de LV diluido a 1:10000
a ImL de LV diluido a 1:100)

DZT — dessensibilizagao; EoE — esofagite eosinofilica; ITO — imunoterapia oral; HM — leite aquecido (leite em po, preparado por
aquecimento a 125°C por 30 segundos e secagem por pulverizagdo por 3 segundos); Leite em pé — leite em p6 desnatado seco;
LV — leite de vaca; ND — nao disponivel; RCT — estudo controlado e aleatorizado; sIgE — imunoglobulina E especifica para leite
de vaca; SL — imunoterapia por via sublingual; UHT — leite de vaca puro ultrapasteurizado
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Tabela 3. Protocolo rapido de imunoterapia oral com leite de vaca de Costa e colaboradores (48,50) adaptado do protocolo de
Martorell-Aragonés e colaboradores (30) (adaptado do protocolo de Bauer e colaboradores) (28)

Dia | Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Diluicdao 1/10000* Diluicdo 1/100 Diluicdo 1/10 Puro Puro
I mL 16 mL 24 mL 32 mL 100 mL
Diluicio 1/1000* 32 mL 48 mL |6:0n;l_|_ 200 mL
| mL Diluicdo 1/10 Puro
P 6 mL
DlquI:an(:LI/IOO 12 mL 16 mL
2 ml 24 mL 32 mL
4 mL
8 mL
16 mL
Intervalo entre as administragoes: Intervalo entre as administragoes:
| hora 2 horas

de doses.

* s6 no protocolo de Costa e colaboradores

 Sintomas ligeiros ou isolados: prosseguir protocolo apés regressao dos sintomas.
* Anafilaxia ou persisténcia de sintomas: tratar de acordo; reiniciar no dia seguinte com dose anterior e incremento mais lento

para o leite, e dos valores de IgE especifica para caseina,
tendo estes Ultimos negativado apds 3 anos em trés crian-
cas estudadas (30). No entanto, importa referir que trés
criangas tinham apenas dois anos ou menos de idade (duas
criangas com dois anos e uma com |9 meses).

Um dos estudos iniciais sobre imunoterapia oral com
leite de vaca, embora nao controlado, foi publicado por
Meglio e colaboradores em 2004 (29), tendo incluido 21
criangas (com idades superiores a cinco anos) com APLV
IgE-mediada grave que foram submetidas a um protoco-
lo lento com seis meses de duragao, com inicio em | gota
de leite diluido a 1:25 (correspondendo a 0,06mg de PLV)
e término aos 180 dias com 200mL (6,4g de PLV). Em I5
das 21| criangas (71%) foi atingida a dose-alvo de 200mL
(dessensibilizagdo total), sendo que trés criangas tolera-
ram doses entre 40 e 80mL de leite (dessensibilizagao
parcial). Quatro anos depois (41), os mesmos autores
demonstraram que a dessensibilizagao se manteve em 14
das 20 criangas (65%), isto sempre dependente da inges-
tao regular de leite. Nestas 14 criangas ocorreu diminui-

¢do dos valores de IgE especifica sérica para leite de vaca

e, em seis casos, os testes cutaneos por picada negativa-
ram, sendo propostos pelos autores como indicadores
de bom prognéstico (41).

Staden e colaboradores, em 2008, publicaram os
resultados de um protocolo com uma fase de indugao
rapida (53), visando atingir 120mL de leite numa sema-
na. Em seis de nove criangas (67%) foi possivel atingir a
dose-alvo na primeira semana e, nas restantes, foi al-
cangada uma dessensibilizagao parcial (toleraram doses
entre 3 e 40mL de leite). Ocorreram com frequéncia
efeitos adversos, ligeiros e controlados com tratamen-
to sintomatico.

O estudo controlado de Longo e colaboradores (47),
publicado em 2008, incluiu 30 criangas (com idades entre
os cinco e os |7 anos) com formas graves de APLV IgE-
-mediada submetidas a imunoterapia oral com leite. Na
inclusao, todas as criangas reagiam previamente a doses
inferiores a ImL no decurso de provas de provocagao
oral em dupla ocultagao. O protocolo apresentado con-
sistiu em duas fases: uma primeira fase rapida em ambien-

te hospitalar com duragdo de 10 dias (com inicio em 5
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gotas de leite de vaca diluido a I:10 e final em 20mL do
leite puro); uma segunda fase lenta no domicilio, com
aumento gradual da dose de ImL a cada dois dias, até a
dose-alvo de I50mL. Os pais possuiam um esquema es-
crito com o aumento das doses no domicilio e contacto
telefonico da equipa disponivel nas 24 horas. Apos um
ano, das 30 criangas que efetuaram imunoterapia oral, ||
(37%) alcancaram dessensibilizagao total e 53% dessen-
sibilizagdo parcial, totalizando 90%; no mesmo periodo,
nenhuma das 30 criancas do grupo-controlo atingiu a
tolerancia. Em cinco criangas que efetuaram imunotera-
pia oral ocorreu anafilaxia, com necessidade de adminis-
tragao de adrenalina intramuscular (17%).

Posteriormente, foram publicados diversos estudos
controlados de imunoterapia com o leite de vaca que
confirmaram a eficacia desta intervengao terapéutica para
aumentar o limiar de reatividade clinica, ou seja, assegu-
rar a dessensibilizacao (31-33,35,36,54-60). Uma meta-
-analise publicada em 2022 (54), que incluiu 469 criangas,
englobando || estudos controlados e aleatorizados de
imunoterapia oral com leite de vaca, demostrou um be-
neficio significativo no que respeita a eficacia em termos
de dessensibilizagao (73%) paraa APLV (RR: 7,35; 1C95%,
2,82-19,13). O beneficio foi mais significativo nas criangas
com mais de trés anos de idade (RR: 18,05; 1C95%, 6,48-
-50,26). As reacoes adversas foram frequentes, ocorren-
do em 82% das criangas submetidas a imunoterapia oral
ao leite, embora tenham sido maioritariamente ligeiras e
autolimitadas. Ainda assim, a ocorréncia de anafilaxia com
necessidade de uso de adrenalina foi significativamente
mais frequente (13%) nas criangas submetidas a imuno-
terapia oral ao leite, em comparagao com a dieta de
evicgdo ou o placebo (RR: 7,69, IC95%: 2,16-27,33).

Os protocolos em que o leite é administrado por via
oral tém melhor eficacia do que os que utilizam a via
sublingual, mas, em contrapartida, associam-se a maior
risco de reagdes adversas (49,54). Keet e colaboradores
(49) efetuaram um estudo controlado que comparou a
eficacia da imunoterapia por via sublingual com a imuno-

terapia oral, incluindo um total de 30 criangas que rece-

beram imunoterapia por via sublingual (7mg por dia) em
monoterapia ou imunoterapia sublingual seguida da via
oral (I ou 2g por dia). O estudo revelou que a imunote-
rapia oral apés a via sublingual foi mais eficaz para a des-
sensibilizagdo (60 a 80% consoante | a 2g de PLV, com-
parativamente a apenas 10% na monoterapia sublingual)
e aaquisi¢ao de tolerancia permanente apos seis semanas
sem tratamento (10 a 33% consoante | a 2g, comparati-
vamente a 0% na monoterapia sublingual). A frequéncia
de reagoes sistémicas foi mais elevada no esquema com
imunoterapia oral.

Uma outra abordagem proposta para reduzir a fre-
quéncia de reagoes adversas sistémicas sao os protocolos
com dose baixa fixa (61,62), comparativamente a dose-
-alvo habitual. Miura e colaboradores (62), publicaram
em 202| um estudo incluindo 33 criangas com APLV IgE-
-mediada grave que foram submetidas a imunoterapia
com dose didria de 3mL de leite de vaca. Durante o se-
guimento, efetuado ao longo de 3 anos, a proporgao de
criangas que toleraram 25mL (em prova de provocagao
oral, ap6s duas semanas de interrupgao) aumentou anual-
mente (27%, 51% e 61% apds um, dois e trés anos de
tratamento, respetivamente). Apos trés anos, ocorreu
uma redugao significativa dos valores de IgE especifica
para leite e para caseina e um aumento significativo dos
valores de IgG4 para caseina. Porém, o interesse destes
protocolos sera apenas em termos de redugao do risco
associado a ingestoes acidentais, pois nao permitem uma
dieta livre sem restrigdes de PLV, que é o objetivo prio-
ritario da imunoterapia com leite de vaca. No entanto,
em doentes de alto risco de anafilaxia, pode ser uma
opcao a longo prazo. Esta pode ser também uma opgao
preferida por alguns doentes que ndo pretendam uma
dieta livre sem restricoes de PLV e queiram apenas re-
duzir o risco de reagao por exposicao acidental.

Como referido, os protocolos publicados e as popu-
lages estudadas tém caracteristicas muito diversas, mas
a maioria dos estudos apresenta frequéncias de dessen-
sibilizagdo elevadas (superiores a 70%) (29,31-36,38-

-40,56). Pelo contrario, sao muito escassas as informagoes
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sobre resultados a longo prazo, nomeadamente no que
respeita a eficacia quanto a aquisicao de tolerancia per-
manente (35,54,56,59,63), a seguranga quanto a ocorrén-
cia de reagoes alérgicas graves e uso de adrenalina du-
rante a fase de manutengao e quanto a possibilidade de
aparecimento de esofagite eosinofilica como efeito ad-
verso indesejavel apés imunoterapia oral com leite. A
meta-analise publicada pela WAO em 2022 (63), que
incluiu I3 estudos controlados e aleatorizados e 109 es-
tudos observacionais de imunoterapia oral com leite de
vaca, demonstrou um beneficio significativo no que res-
peita a eficacia em termos de dessensibilizagao para a
APLV (RR: 12,3;1C95%, 5,9-26), mas reduzindo para ape-
nas 36% quanto a aquisi¢ao de tolerancia permanente. A
imunoterapia oral com leite aumentou o risco de anafi-
laxia (RR: 60; 1C95%, 15-244) e a frequéncia do uso de
adrenalina (RR: 35,2;1C95%, 9-136,5) e associou-se a uma
frequéncia média de 6,9% de desenvolvimento de esofa-
gite eosinofilica. Na revisao de estudos apresentados na
Tabela 2, a frequéncia de anafilaxia durante imunoterapia
com leite varia de 0 a 43% e a frequéncia de aparecimen-
to de esofagite eosinofilica de 3 a 12%, sendo expectavel
que estudos com mais tempo de seguimento se associem

a frequéncias mais elevadas da doenca (35,40).

PROTOCOLOS UTILIZADOS A NiVEL
NACIONAL

O primeiro protocolo de imunoterapia oral utilizado
a nivel nacional foi o protocolo rapido de Martorell-
-Aragonés e colaboradores, publicado em 2007 (30).
Este protocolo, apresentado na Tabela 3, consiste em 5
dias consecutivos no hospital-de-dia, utilizando o leite
de vaca ultrapasteurizado, iniciando-se com diluigoes de
1:100, depois 1:10, em doses crescentes, seguindo-se o
leite ndo diluido no terceiro dia, até a dose-alvo previs-
ta de 200mL. Em 2011, Costa e colaboradores (48,50)
apresentaram uma série de doentes submetidos a um

protocolo adaptado de Martorell-Aragonés e colabora-

dores (30), em que antes da imunoterapia oral com lei-
te de vaca todos os doentes realizaram testes cutaneos
por picada-picada com leite de vaca em natureza em
diluicoes progressivas de 1:10000, [:1000, 1:100, 1:10 e
I:I, de modo a encontrar a menor dose reativa, inician-
do-se a fase rapida do protocolo com a dose correspon-
dente a dilui¢do superior a que foi reativa no teste cuta-
neo (exemplo: se positividade no teste cutianeo com a
diluicdo 1:100, o protocolo inicia-se com a dilui¢ao 1:1000,
exceto se o teste for positivo na diluicao de 1:10000, a
dose inicial da imunoterapia sera com essa diluigao,
[:10000), aumentando progressivamente a dose ao lon-
go de 5 dias consecutivos no hospital-de-dia (Tabela 3).
Nos doentes que nao atingiram na primeira fase os
200mL, segue-se uma segunda fase com aumento gradual
semanal até a dose-alvo de 200mL.

Como referido, a imunoterapia oral com leite em
alguns doentes com clinica grave de anafilaxia associou-se
a ocorréncia de anafilaxia com necessidade de adminis-
tracao de adrenalina intramuscular (31-33,47,48,56,63).
Neste sentido, e atendendo a menor ocorréncia de rea-
¢oes adversas nos protocolos sublinguais comparativa-
mente aos orais, foi elaborado um protocolo misto,
sublingual e oral, utilizando o leite de vaca ultrapasteuri-
zado puro, nio diluido. O protocolo misto sublingual-oral
de imunoterapia com leite de vaca de Morais-Almeida e
colaboradores, publicado em 2011 (34), revelou-se uma
terapéutica inovadora, eficaz e segura. Este protocolo é
apresentado na Tabela 4. Neste protocolo, as doses ini-
ciais sao sublinguais (contacto com a mucosa oral duran-
te dois a cinco minutos, expelindo o alergénio no final),
seguidas da ingestao oral de doses progressivamente
crescentes de leite de vaca até a dose-alvo de 200mL por
dia, estando previstas cinco visitas hospitalares num in-
tervalo variavel de 12 semanas. Na fase de indugao, podem
ser realizadas aplicagoes adicionais sublinguais ou orais
quando necessario, nomeadamente se ocorrerem mani-
festagoes locais ou sistémicas significativas.

A dose-alvo de 200mL é a dose aceite como critério

de sucesso da intervengao em ambos os protocolos, sen-
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Tabela 4. Protocolo de imunoterapia sublingual-oral ao leite de vaca de Morais-Almeida e colaboradores (34)

Visita | Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(dia 1) (dias 14 a 28) (dias 28 a 56) (dias 42 a 70) (dias 56 a 84)
| gota * I mL 10 mL 50 mL 100 mL
2 gotas * 5 mL 10 mL 50 mL 100 mL
3 gotas * SmL 20 mL (intervalo 2 horas) (intervalo 2 horas)
4 gotas * 10 mL 20 mL 100 mL 200 mL
0, mL 10 mL 50 mL
0,2 mL
0,5 mL
0,5 mL
I mL
Dose de Dose de Dose de Dose de Dose de
manutencao manutencao manutencao manutencao manutencao
(no domicilio) 5al0mL 20 a 50 mL 100 mL 200 mL dose unica
05al mL 2 vezes/dia 2 vezes/dia 2 vezes/dia ...Dieta livre...
2 vezes/dia
Intervalo entre doses: 20 a 30 minutos Intervalo entre doses: 20 a 120 minutos
Sintomas ligeiros ou isolados: prosseguir protocolo apos a regressao dos sintomas - eventual prescri¢ao de anti-histaminicos e
ajuste / repeticao de doses.
Anafilaxia ou persisténcia de sintomas: tratar de acordo, reiniciar com dose anterior e incrementar de acordo com a resposta e
a tolerancia evidenciada.

* doses sublinguais.

Nota: A programacgio das visitas hospitalares é variavel, de acordo com a resposta ao tratamento e a conveniéncia do doente
e da familia. Estao previstas visitas adicionais e ajustes na progressao das doses. As doses de manutengao sao realizadas

no domicilio. O alergénio utilizado ¢ o leite de vaca puro.

do esta dose consensualmente aceite pela maioria dos
autores (29,32,33,35,36,38,40,51). A programagao das
visitas é flexivel, de acordo com a resposta ao tratamen-
to e a conveniéncia do doente e da familia, estando pre-
vistas visitas adicionais e ajustes na progressao das doses,
quando necessario. A subida da dose, na fase de indugao,
decorre sempre em hospital-de-dia de Imunoalergologia.
O consentimento informado é obtido em todas as sessoes
do tratamento. E facultado o contacto telefonico da equi-
pa médica nas 24 horas. Até a sessao seguinte, os doen-
tes cumprem no domicilio a ingestao diaria das doses
atingidas em ambiente hospitalar na fase de indugao, e
depois na dose de manutengao, sempre apos a refeicao,
evitando o exercicio fisico vigoroso nas duas horas sub-

sequentes. Todos os doentes dispoem de medicagao de

emergéncia para tratamento de reagao alérgica (incluin-
do dispositivo autoinjetor de adrenalina, anti-histaminico
e corticosteroide orais e, se doente asmatico, broncodi-
latador beta2-agonista de curta agao inalado) (13,34,64,65).
Em todos os doentes devem ser mantidas as suas tera-
péuticas de prevencao diaria, incluindo terapéutica com
anti-histaminico oral, e de agudizacao para as patologias
alérgicas coexistentes.

No estudo de Morais-Almeida e colaboradores (34)
foram incluidas 10 criangas, entre os 4 e os 16 anos (mé-
dia etaria de 10,9 anos), com APLV IgE-mediada persis-
tente e grave, com clinica anterior de anafilaxia e mani-
festagoes alérgicas no dltimo ano (por ingestao de leite
como alergénio oculto, ou por realizagdo de prova de

provocacao oral). Neste estudo, todas as criangas alcan-
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¢aram a dose-alvo de 200mL, permitindo uma dieta sem
restri¢oes relativamente as PLV. Registaram-se, durante
a fase de indugdo, reagdes alérgicas ligeiras a moderadas
em 80% das criangas, resolvidas com terapéutica oral
(anti-histaminicos e/ou corticosteroides) e reagbes de
anafilaxia em 20% (um caso apds exercicio fisico, depen-
dente da ingestao de leite de vaca, e um caso por inges-
tao acidental de leite de vaca).

No estudo de Costa e colaboradores (50), foram
incluidos 10 doentes com idades compreendidas entre
os 9 e os 22 anos (média etdria de 16,8 anos) com APLV
IgE-mediada persistente e grave, com manifestagoes
alérgicas nos dltimos trés meses (por exposigao aciden-
tal ou em prova de provocagao oral). Todos os doentes
conseguiram cumprir a fase rapida (5 dias) do protoco-
lo: cinco doentes atingiram os 200mL de leite de vaca,
um alcancou 100mL, dois 45mL, um 40mL e um 10mL.
ApOs seis meses, 70% dos doentes obtiveram a dessen-
sibilizacao total, tendo alcancado a dose-alvo de 200mL
por dia, permitindo uma dieta sem restrigoes relativa-
mente as PLV.

No estudo prospetivo de Mota e colaboradores (38),
incluindo 42 doentes submetidos a imunoterapia com
leite, com um tempo de seguimento de até 8 anos, a
utilizagao do protocolo de Morais-Almeida e colabora-
dores (34) confirmou-se eficaz e segura. A dessensibili-
zagdo total foi obtida em 92% dos doentes, e durante a
fase de manutencao registaram-se reagoes alérgicas em
45% dos casos, maioritariamente associadas a dois cofa-
tores, exercicio fisico e infegoes (respiratérias e gastroin-
testinais). Neste estudo, foram identificados como fato-
res de risco para a ocorréncia de reagdes alérgicas na
fase de manutengdo a existéncia de historia prévia de
anafilaxia e a coexisténcia de asma.

No estudo prospetivo de Gaspar e colaboradores
(40), incluindo 33 doentes submetidos a imunoterapia
com leite, com um tempo de seguimento de até |5 anos,
a utilizagao do protocolo de Morais-Almeida e colabora-
dores (34) confirmou-se igualmente eficaz e segura. A

dessensibilizagdo total foi obtida em 94% dos doentes, e

durante a fase de manutengdo registaram-se reagoes
alérgicas em 77% dos doentes, com destaque paraa ocor-
réncia de anafilaxia em sete doentes, com um total de 11
episodios de anafilaxia durante a fase de manutencgao,
incluindo cinco episodios induzidos pelo exercicio fisico
e quatro associados a ingestao acidental de proteinas do
leite de cabra e de ovelha (trés deles, em contexto de

ingestao de queijo).

COFATORES E RECOMENDAGCOES

Durante a realizagdo da imunoterapia com leite de
vaca, varios cofatores podem aumentar a permeabilidade
intestinal, relacionando-se com a ocorréncia de reacdes
adversas inesperadas e potencialmente graves para doses
previamente bem toleradas (13,66). Estas reagoes, pos-
siveis de ocorrer em qualquer fase do tratamento, tém
sido mais frequentemente reportadas na fase de indugao
e no inicio da fase de manutencao, bem como sempre
que ocorre um aumento da dose diaria do leite.

O cofator mais descrito e caracterizado na imunote-
rapia oral com leite é o exercicio fisico (13,38,42,67,68).
A realizagao de esforgo fisico pode estar relacionada com
a ocorréncia de quadros de urticaria ou mesmo de anafi-
laxia induzida pelo exercicio dependente da ingestao de
PLV; por este motivo, devera ser sempre recomendado
a todos os doentes que seja respeitado um intervalo
minimo de duas horas entre a exposi¢do ao leite e a
pratica de exercicio fisico vigoroso. Alguns consensos
aconselham periodos mais prolongados, nomeadamente
até trés horas (13,26) e mesmo até quatro horas (3). No
entanto, pela experiéncia dos autores, um intervalo de
duas horas é suficiente, e prolongar por mais tempo a
evicgdo de exercicio fisico em idade pediatrica ndo é via-
vel na vida real.

Outros cofatores tém sido descritos na imunoterapia
com leite de vaca, entre os quais o jejum, a febre, a exis-
téncia de infe¢do aguda concomitante (particularmente

infecoes virais respiratérias ou gastrintestinais), a toma
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Tabela 5. Recomendagdes durante a imunoterapia oral com leite de vaca para prevenir reagdes adversas relacionadas com

cofatores (3,13,26,27,66)

Recomendacdes durante imunoterapia oral com leite
(indispensaveis na fase de indugao e inicio da fase de manutengao)

- Evitar dormir | a 2 horas apds ingestdao da dose do leite

- Nunca em jejum, deve ser sempre feita ingestdo prévia de outros alimentos antes da administragido da dose do leite
- Evitar exercicio fisico nas 2 horas apos ingestao da dose do leite

- Evitar toma de AINE num periodo de 2 a 3 horas junto a ingestdo da dose do leite

- Evitar banho quente nas 2 horas apos ingestdo da dose do leite

Se doenga intercorrente:
- Crise de asma: 50% de reducdo da dose do leite

- Gastroenterite: 50% de redugdo da dose, ou se necessario por vomitos suspensio do leite durante a fase aguda da doenga
por um periodo maximo de 3 dias, com retoma em ambiente hospitalar com 50% de redugdo da dose do leite
- Infecdo respiratoria com febre: voltar a dose do leite previamente tolerada

AINE: anti-inflamatoérios nao esteroides

de farmacos anti-inflamatorios nao esteroides, o stresse
emocional, o cataménio, a ingestdo de alcool (importan-
te nos adolescentes) e a maior exposi¢ao a aeroalergénios
a que o doente esta sensibilizado (principalmente em
época polinica) (3,13,26,27,66).

As recomendagdes mais importantes que devem ser
respeitadas para prevenir reacoes adversas durante a
imunoterapia oral com leite estao enumeradas na Tabe-
la 5 (3,13,26,27,66). A comunicacao adequada entre o
médico e o doente e seus familiares, assegurando o aces-
so direto a equipa médica a qualquer hora, bem como a
informagdo sobre os fatores de risco e o ajuste perma-
nente das doses, permite minimizar a ocorréncia de rea-

¢Oes adversas (23).

SEGUIMENTO: DA AVALIACAO INICIAL
A FASE DE MANUTENCAO

A imunoterapia oral com leite implica um seguimento
de longa duragao na fase de manutengao, com necessi-
dade de assegurar a ingestdo diaria da dose do leite de
vaca (40,42,58,66). A maioria dos doentes necessita de

manter a exposicao diaria as PLV para assegurar a des-

sensibilizacao. Deve-se alertar que o estado de tolerancia
permanente pode nao ser alcangado, existindo um esta-
do de dessensibilizagao dependente da ingestao regular
do leite (58,66), pelo que o doente e os seus cuidadores
tém de ser continuamente motivados para a adesao ao
tratamento. Na fase de manutengio, a opgao de transitar
para derivados do leite (como o iogurte) ou outros pro-
dutos alimentares comerciais com quantidades equiva-
lentes de PLV (cerca de 6,4g por dia), que podem ser mais
agradaveis em termos do paladar para o doente, tem-se
revelado uma forma eficaz de assegurar a adesao ao tra-
tamento (58). Doses menos frequentes, ou seja, nao dia-
rias, ou diminuidas, ou seja, inferiores a dose-alvo, podem
fornecer beneficios praticos ao doente para assegurar a
adesao na fase de manutengao, mas podem afetar a des-
sensibilizagdo (58).

O objetivo da imunoterapia com leite de vaca é per-
mitir uma dieta livre, sem restrigoes de PLV. No entanto,
no inicio da fase de manutengao é importante alertar que
o consumo de alimentos contendo PLV deve ser efetua-
do respeitando um intervalo minimo de duas horas com
a dose de manutencgao estabelecida do leite (66).

Em relagdo aos derivados do leite, convém alertar

para o problema do queijo, ndo sé pela elevada concen-
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tragao proteica, como pela possibilidade de ter na sua
composigao proteinas do leite de outras espécies de ma-
miferos (particularmente cabra e ovelha), as quais o doen-
te submetido a imunoterapia com leite de vaca pode
reagir (13,25,40). A dieta livre para as PLV deve manter
a evicgao de proteinas do leite de cabra, ovelha e bufala
até ser confirmada a tolerancia a estas proteinas.

Em doentes sensibilizados as proteinas do leite de
outras espécies de mamiferos, no final do protocolo a
tolerancia deve ser avaliada por testes cutaneos por pi-
cada e se necessaria prova de provocagao oral, antes da
introducdo na dieta, exceto no caso de ser conhecida a
tolerancia a esses leites antes da imunoterapia ao leite
de vaca (13).

A existéncia de fatores de risco, como asma, derma-
tite atopica ou rinite mal controladas, podem influenciar
negativamente a tolerancia durante o protocolo (3,13,27),
motivos pelos quais nao sé durante a fase de indugao,
como também na fase de manutencio, o doente deve
manter a terapéutica preventiva indicada no controlo de
patologias coexistentes, incluindo terapéutica com anti-
-histaminico oral.

De igual modo, a possibilidade de ocorréncia de rea-
¢oes nao esperadas, nomeadamente associadas a cofato-
res, justifica que os doentes continuem a ser portadores
do dispositivo autoinjetor de adrenalina, mesmo apds a
conclusio da fase de inducio. E importante a atualizagao
constante do plano de emergéncia, nomeadamente de
acordo com o peso da crianga, e a revisao do treino do
dispositivo autoinjetor de adrenalina (11,64,65).

Os doentes e cuidadores devem ser informados sobre
aimportancia dos cofatores, de forma a minimizar a ocor-
réncia de reagdes alérgicas na fase de manutengio do
protocolo (Tabela 5). A familia deve escolher, de forma
cuidadosa, a hora preferida para a toma da dose diaria
do leite, que tem de ser supervisionada pelos cuidadores,
assegurando nunca ser dada em jejum e evitando o exer-
cicio fisico nas duas horas seguintes.

Estudos de imunoterapia com leite tém demonstra-

do uma diminuicao progressiva da reatividade cutianea

(dimensao da papula no teste cutidneo por picada) e dos
valores de IgE especifica sérica para o leite de vacae a
caseina, em comparagao com os niveis basais (30,38,40-
-42,48,50,52,58,66). Alguns estudos prospetivos de-
monstraram que os testes cutdneos ficaram negativos
com a imunoterapia oral com leite (30,40,41,66). Em
paralelo, ocorre um aumento gradual dos valores de
IgG4 especifica sérica para o leite de vaca e a caseina
(31,32,40,42,48,50,58,66), sendo estes dados indicativos
de uma dessensibilizagao bem-sucedida.

Assim, no ambito do protocolo da imunoterapia com
leite, deve constar a avaliagao seriada através da reali-
zagao de testes cutaneos por picada e IgE especi-
ficas séricas para o leite de vaca e as PLV (caseina,
alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobulina), nos seguintes

tempos:

— avaliagao basal,
— avaliacao no final da fase de inducao,
— avaliagao na fase de manutencio, a cada seis meses

no primeiro ano e depois a cada 12 meses (66).

Deve também ser efetuada a avaliagdo por testes
cutaneos por picada e IgE especificas séricas para
o leite de cabra e o leite de ovelha (13,25) (nao
existindo extrato comercial, o teste cutaneo é feito com
o alimento em natureza). Esta avaliagdo pode ser dispen-
sada no inicio do protocolo, mas é imprescindivel no final,
para avaliar a tolerancia a estas proteinas.

Se disponiveis, deve ser também incluida a avaliagao
das IgG4 especificas séricas para o leite de vaca e
a caseina, com o intuito de efetuar o estudo compara-
tivo com a avaliagao basal.

Em caso de doentes com refluxo gastroesofagico co-
nhecido ou em caso de sintomas digestivos recorrentes,
arealizagao de endoscopia digestiva alta com bidpsias
esofagicas com contagem de eosindfilos é imprescindivel
antes de iniciar o protocolo, para exclusao de esofagite
eosinofilica que é uma contraindicagdo absoluta para a

realizagao de imunoterapia oral com leite. Por outro lado,
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a evidéncia do desenvolvimento de esofagite eosinofilica
em alguns doentes submetidos a imunoterapia oral com
leite (69-72) enfatiza a importancia de alertar os doentes
a cumprir este tratamento para o possivel aparecimento
de sintomas de disfungdo esofagica sugestivos do desen-
volvimento desta doenga (73-75).

O seguimento do doente submetido a imunoterapia
com leite deve ser mantido até perda da sensibilizagao
alergénica documentada por testes cutdneos por picada
negativos e IgE especificas negativas, ou até aquisicao
do estado de tolerancia permanente, confirmado por
periodo de evicgao do alimento de cerca de quatro se-
manas, seguido de prova de provocagao oral negativa
(66), o que nao é habitualmente realizado na vida real
no seguimento destas criangas, pela possibilidade de por
em risco o estado de dessensibilizagao adquirido com

o procedimento.

CONCLUSOES

A imunoterapia oral, ou sublingual-oral, na APLV IgE-
-mediada persistente tem-se revelado uma estratégia
terapéutica eficaz e segura, apesar da frequéncia de rea-
¢Oes alérgicas associadas. A imunoterapia com leite é o
Unico tratamento com capacidade de modificar a historia
natural da doenca, que confere protegao contra a inges-
tao inadvertida de PLV, especialmente na forma de aler-
génio oculto, o que permite uma melhoria da qualidade
de vida, reduzindo o risco de vida e o impacto psicosso-
cial negativo da APLV no doente e na familia.

A APLV ¢ a principal causa de alergia alimentar na
crianga, e no nosso pais é a principal causa de anafilaxia
e de recorréncia de anafilaxia em idade pediatrica. A
acrescentar, os quadros de APLV sao cada vez mais per-
sistentes, com varios casos a manter a alergia durante a
segunda década de vida. Neste sentido, nos ultimos anos
tém-se multiplicado as publicagdes sobre imunoterapia
oral com leite, existindo estudos que confirmam elevadas

taxas de sucesso, bem como a persisténcia do efeito apos

varios anos de tratamento, apesar de geralmente depen-
dente da exposi¢ao mantida as PLV. A maioria dos doen-
tes necessita de cumprir a ingestdo diaria da dose de
manutencao para manter a dessensibilizagao, que de for-
ma consensual se considera os 200mL de leite, ou o equi-
valente de PLV em derivados do leite ou outros produtos
alimentares comerciais.

A ocorréncia de reagoes adversas é mais frequente
nas ocasides em que é realizado aumento de dose, na
fase de indugao, mas também pode acontecer na fase de
manutengao apos a ingestao de doses previamente tole-
radas. A possibilidade de ocorréncia de reagdes graves
em ambulatério é uma realidade, mas o contacto perma-
nente com a equipa médica tem permitido minimizar
estas situages com o acompanhamento proximo e a
gestio rapida e eficaz destes episodios. E importante o
doente e a familia conhecerem os principais cofatores e
respeitarem as respetivas recomendagdes.

As criangas que mais beneficiam da imunoterapia com
leite sao aquelas com doenga mais grave (historia prévia
de anafilaxia ou maior impacto da doenga) e risco mais
elevado de anafilaxia e de persisténcia da doenga (valo-
res mais elevados de IgE especifica para leite e para ca-
seina), precisamente as criangas que tém maior risco de
reagoes adversas sistémicas no decurso da imunoterapia
oral com leite.

Por todos estes motivos, o recurso a este tipo de
intervengao terapéutica deve ser ponderado caso a caso.
A tomada de decisao deve ser compartilhada entre a
familia (e o doente, quando aplicavel) e o médico. A imu-
noterapia com leite deve ser realizada por especialistas
experientes, em condi¢des adequadas e reservada a cen-
tros diferenciados de Imunoalergologia. O protocolo
escolhido deve ser capaz de ser adaptado ao doente em
especifico. O pilar para o sucesso da imunoterapia com
leite assenta na otimizagdo da relagao médico-doente/
/familia, com equipa médica com disponibilidade perma-
nente e capacidade de resposta rapida, e doente e cuida-
dores bem informados e motivados para a adesdo ao

tratamento.
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