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RESUMO

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é uma reacdo de hipersensibilidade
provocada pelas diversas proteinas presentes no leite de vaca. As doencgas
alérgicas sdo complexas e multifatoriais, 0 seu aparecimento e as manifestacoes
clinicas dependem da interacdo de vérios fatores, como o tipo de resposta
imunologica envolvida (mediadas ou nao por Ige). A APLV é principalmente, uma
doenca caracteristica da infancia e seus sintomas se desenvolvem logo nos
primeiros anos de vida. A confirmacédo diagnéstica € de extrema importancia, pois &
através dela que sera direcionado o tratamento. Geralmente o tratamento adotado €
a exclusao do leite de vaca da dieta o que ndo impede o aparecimento de reacdes
graves quando em contato acidental com o alimento. Devido ao facil acesso aos
inUmeros alimentos que usam leite de vaca em sua composi¢ao € que imunoterapias
como a dessensibilizagdo oral vem sendo adotada. Dentro deste contexto, sera
discutido a importancia da dessensibilizacao e os beneficios que essa imunoterapia
tem apresentado.

PALAVRAS-CHAVE: Alergia ao leite de vaca, alergia a alimentos, dessensibilizagao
oral.

THE IMPORTANCE OF DESENSITIZATION IN TREATING COW'S MILK
PROTEINS ALLERGY (CMPA) .

ABSTRACT

Cow’s milk proteins allergy (CMPA) is a hypersensitivity reaction caused by different
proteins present in cow's milk. Allergic diseases are complex and multifactorial, and
its onset and clinical manifestations depends on the interaction of various factors,
such as the type of immune response involved (that may be mediated or not by IgE
antibody). CMPA is mainly a disease of childhood and their characteristic symptoms
develops in the first years of life. Diagnostic confirmation is of utmost importance,
since it is through it that patients will be directed to the treatment. Usually, the chosen
treatment is the exclusion of diet cow milk, which does not prevent the onset of
severe reactions when incidental contact with food. Due to easy access to numerous
foods using cow's milk in its composition immunotherapies as oral desensitization
has been adopted. Within this context, in this work will be presented the importance
of the desensitization and the benefits that this immunotherapy has shown.
KEYWORDS: Cow's milk allergy, food allergy, oral desensitization.
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INTRODUCAO

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é principalmente uma doenca
da infancia, uma vez que é a primeira proteina que geralmente entra em contato
com os lactantes fora o aleitamento materno. E chamada de hipersensibilidade
alimentar, que é uma reacdo adversa do organismo aos alimentos ingeridos. Séo
caracterizados por reacbes mediadas pelo sistema imune contra antigenos,
normalmente proteicos, presentes nos alimentos que sado consumidos (FERREIRA &
SEIDMAN, 2007). Muitas vezes as alergias sdo confundidas com intolerancias,
devido a semelhanca de sintomas gastrintestinais. Apesar da intolerancia a lactose
também ser uma reacdo anormal a ingestdo do leite, esta ndo é mediada pelo
sistema imune e normalmente esta associada a defeitos metabdlicos do organismo
relacionado com a absorcao da lactose, como, por exemplo, defeitos na producao de
lactase (SOLE et al., 2008).

As reagOes de hipersensibilidade a alimentos séao classificadas dependendo
dos mecanismos imunes envolvidos, que podem ser mediados por IgE
(Imunoglobulina E) e sédo reacbes imediatas, com sintomas que aparecem em
alguns minutos; ndo mediadas por IgE, as reacfes mais comuns sdo mediadas por
células e os sintomas sédo mais tardios, podendo demorar de horas até alguns dias;
e por fim as reacdes mistas, que sdo mediadas por IgE e células (como os linfocitos
T) (FIOCCHlI et al., 2010).

As APLV parecem estar aumentando com o passar dos anos e 0s estudos
apontam que o aumento de exposi¢cdo aos antigenos bem como 0 aumento no relato
dessa doenca tem contribuido com esse aumento, além disso, as APLV acometem
mais criangas do que adultos. Com o intuito de resolver este impasse que acomete
tantas criancas é que a imunoterapia de dessensibilizacdo vem sendo adotada
(SOLE et al., 2008).

Apesar de ser um novo método no qual ainda h& controversas e geralmente é
desencorajada por expor o0 paciente ao risco de uma reacao grave e a possibilidade
de uma reacdo anafildtica, estudos apontam que, a dessensibilizacdo gera
resultados positivos no tratamento de criancas com APLV, onde cerca de 80% das
criancas tratadas conseguem adquirir tolerancia parcial ou total ao leite de vaca
(GARCIA et al., 2012).

Ainda é fundamental o aprofundamento no conhecimento desta imunoterapia
e € com este intuito que este trabalho pretende abordar conhecimentos tedricos
sobre a dessensibilizacdo a APLV e resumir os mais recentes estudos
desenvolvidos na abordagem deste assunto.

ALERGIA ALIMENTAR — ASPECTOS GERAIS

Alergia € um termo usado para se referir as doengas em que ocorre resposta
imunoldgica a antigenos ambientais, que causam disfuncdo do organismo levando a
inflamacéo tecidual e é classificada como reacdo de hipersensibilidade (TERR,
2004). Existem quatro tipos basicos de reacdes de hipersesnsibilidade:
hipersensibilidade do tipo | ou mediada por Imunoglobulina E (IgE); tipo Il (reacbes
citotéxicas mediadas por anticorpos); tipo Il (mediada por imunocomplexos); tipo IV
(mediada por célula T). As reacbes do tipo | sdo as mais bem caracterizadas e
representam as classicas reacfes alérgicas imediatas. Os trés outros tipos séo
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coletivamente descritos como reacfes IgE ndo mediadas e sdo menos bem
compreendidos (ABBAS et al., 2012b).

O termo alérgeno é usado para definir antigenos que desencadeiam esse tipo
de resposta imunoldgica, podem ser proteinas, polipeptidios, acidos nucléicos, entre
outros e podem ser estruturas complexas que contem um ou mais sitios de ligacao e
cada sitio provoca a formacdo de anticorpos diferentes. Os antigenos acessam o
organismo via inalacdo, ingestdo ou penetracdo pela pele e desencadeiam
diferentes manifestacdes clinicas (TERR, 2004).

Na alergia alimentar ocorre uma resposta imunoldgica devido a exposicédo a
determinadas substancias alimentares in6écuas para a maioria dos individuos,
provocada por um erro no sistema imunolégico. Em individuos alérgicos o sistema
imune ndo é capaz de diferenciar as substancias nocivas das in6cuas e geram
anticorpos contra uma ou varias dessas substancias inofensivas, desencadeando a
reacdo alérgica (ABBAS et al., 2012b).

O SISTEMA IMUNE

O sistema imunolégico tem como funcdo reconhecer agentes agressores e
defender o organismo da sua acdo, sendo constituido por o6rgaos, células e
moléculas especializadas que asseguram essa protecdo. Geralmente quando o0s
patogenos interagem com células do sistema imunoldgico eles sdo eliminados do
organismo sem provocar grandes danos (MALE, 2003).

De maneira geral as respostas do sistema imunolégico podem ser divididas
em duas categorias: imunidade inata e imunidade adaptativa. A principal diferenca
entre esses dois tipos de imunidade € que a adaptativa é altamente especifica e se
torna cada vez mais eficiente apds cada encontro com um determinado patdégeno,
adquirindo “memoaria” contra o agente infeccioso. Por outro lado a imunidade inata,
apesar de ndo se alterar a cada exposicao repetida a um agente infeccioso, é de
grande importancia, pois € a primeira linha de defesa do nosso organismo (ABBAS
et al., 2012c).

Imunidade inata

A imunidade inata consiste em mecanismos de defesa celular e bioquimico
que ja existiam antes do estabelecimento de uma infecgcéo e que estdo programados
para responder rapidamente a infec¢cdes. Esses mecanismos reagem apenas contra
micro-organismos, ndo apresentam respostas contra substancias ndo infecciosas, e
respondem essencialmente da mesma maneira a sucessivas infeccfes. Os
componentes principais da resposta imune inata ou natural sdo as barreiras fisicas
(epitélio de superficies mucosas) e quimicas (suor, baixo pH do trato gastrintestinal,
liguido surfactante do pulmao), as células fagociticas (neutréfilo e macrofago) e
células matadoras naturais ou Natural Killer (NK), proteinas do sangue (membros do
sistema complemento e outros mediadores da inflamacdo) e as citocinas, que
recrutam e ativam leucdcitos e produzem alteracdes sistémicas que potencializam a
resposta antimicrobiana (ABBAS et al., 2012c).
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Imunidade adaptativa

Na imunidade adaptativa o sistema imunolégico desenvolve imunidade
altamente especifica e altamente eficaz contra bactérias, virus, toxinas, particulas
estranhas e tecidos de outros individuos ou animais (HELBERT, 2007).

A imunidade adquirida (adaptativa) depende de dois mecanismos intimamente
relacionados entre si: a imunidade humoral e a celular. A imunidade humoral tem a
capacidade de produzir proteinas chamadas anticorpos, que tem a capacidade de
recobrir e neutralizar o agente invasor. JA a imunidade celular € composta por
células especializadas com capacidade de reconhecer, sequestrar e eliminar varios
tipos de micro-organismos e substancias prejudiciais, além de auxiliar o
desenvolvimento da imunidade humoral, ou ainda diminuir e bloquear a resposta
imune contra antigenos ndo prejudiciais, como no caso dos antigenos alimentares.
(MALE, 2003).

Células do sistema imune

Entre as células do sistema imunoldgico, encontramos os glébulos brancos,
também chamados de leucdcitos. Existem varios tipos de glébulos brancos, com
fungbes imunoldgicas especificas e diferenciadas, nomeadamente s&o: neutrofilos,
eosinofilos, mondcitos e macréfagos, basofilos, mastocitos e linfécitos. Os linfocitos
sdo as unicas células do corpo capazes de reconhecer e distinguir especificamente
diferentes determinantes antigénicos e, portanto, sdo responsaveis pelas duas
caracteristicas que definem a resposta imune adquirida, ou seja, a especificidade e a
memoria (ABBAS et al., 2012a).

Os linfécitos podem ser de dois tipos: linfécitos T e linfécitos B. Linfocitos B
diferenciam-se em plasmoécitos, em resposta a elementos estranhos e estes
sintetizam anticorpos, também chamados de Imunoglobulinas (lgs), para combater
0os elementos invasores. Este tipo de resposta imunolégica designa-se por
imunidade humoral. Ja os linfécitos T sdo responsaveis pela resposta imunologica
designada como imunidade celular, sdo variados e possuem uma enorme rede de
funcbes (PARSLOW & BAINTON, 2004).

Os linfécitos T séo divididos em: TCD4, também conhecidos como células T
helper (Th) e sdo o elemento vigilante que alerta o sistema imunoldgico para a
necessidade de lutar contra o visitante indesejado através da sintese de substancias
quimicas (as citocinas); e TCD8, também nomeadas como células citotoxicas, que
sdo agueles que destroem as células que estiverem infectadas (PARSLOW, 2004).

Os fagocitos consistem de células que tem uma linhagem cuja principal
funcdo é a fagocitose, que, além de neutralizar, internalizar e destruir particulas
incluindo agentes infecciosos, sdo as ceélulas responsaveis pela resposta imune
inata (MALE, 2003).

Os neutrofilos séo células fagociticas, sendo a primeira célula & chegar ao
local de infeccdo. Sado numerosos e atuam na defesa do organismo contra
processos infecciosos através de propriedades que Ihe sdo proprias como:
motilidade, quimiotaxia, fagocitose, acao bactericida e digestédo de micro-organismos
(AZEVEDO, 2008).

Os eosindfilos constituem um grupo especializado de leucdcitos e possuem
um papel importante no sistema imune liberando toxinas combatendo principalmente
agentes que nao podem ser fagocitados. As substancias produzidas de sua acéo
também ajudam a diminuir a resposta inflamatoéria (AZEVEDO, 2008).
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Os basofilos e os mastocitos sdo células que possuem granulos no seu
citoplasma contendo uma série de mediadores, como a histamina, as interleucinas
(IL) e os leucotrienos, que produzem inflamac&o nos tecidos, estes mediadores sao
liberados quando as células sdo ativadas. Os mastocitos se situam proximos aos
vasos sanguineos em todos os tecidos, e alguns dos mediadores agem nas células
das paredes dos vasos. Os basdfilos sdo funcionalmente semelhantes aos
mastoécitos, mas sdo células circulantes. Essas células tém um papel fundamental no
desenvolvimento das manifestacdes clinicas na alergia alimentar (ABBAS et al.,
2012a).

Na pratica h4 uma grande interagcdo entre o sistema imune inato e o
adaptativo, entre as células fagociticas e os linfocitos. Nas fases iniciais da infeccéo
h& o predominio de respostas inatas enquanto que nas fases mais tardias h4 o
predominio das respostas adquiridas, tudo isso faz com que a resposta imunoldgica
se torne muito mais eficiente no combate a patégenos (ABBAS et al., 2012a).

Os mecanismos que desencadeiam a alergia

Reacbes alérgicas, em geral, sdo reacdes de hipersensibilidade do tipo |
(imediata) e sao definidas como reacdes imunolégicas que se desenvolvem
rapidamente logo apés a ligacdo do antigeno com anticorpo presente na superficie
de mastocitos ou basdfilos de individuos previamente sensibilizados (MITCHELL et
al., 2012).

A sensibilizacdo se da pelo primeiro contato do antigeno com o organismo,
reconhecimento desses antigenos por células ou moléculas especializadas e
inducdo da resposta contra o possivel patégeno, além da producdo de células de
memoéria especializadas. Nas alergias alimentares, em especifico, a sensibilizacdo
aos alérgenos alimentares desencadeia a proliferacdo de linfécitos B. Essa
proliferacdo € altamente dependente de linfécitos Th2 e suas citocinas, como as
interleucinas (IL), IL-4 e IL-5. Com a ativacao dos linfocitos B ha grande producéo de
anticorpos IgE, que se ligam a receptores especificos de alta afinidade presente na
membrana dos mastdécitos e baséfilos (MITCHELL et al., 2012).

Em um segundo contato com 0 mesmo antigeno, 0s mastocitos e basofilos
gue apresentam IgE especifica na sua superficie podem entrar em contato com o
antigeno e provocar assim a liberacdo dos seus granulos, ricos em mediadores da
inflamac&o (HELBERT, 2007).

Devido a IgE estar ligada aos receptores dos mastocitos e a degranulagao ter
seus eventos desenvolvidos rapidamente, as consequéncias da reagcao de
hipersensibilidade do tipo | surgem em questdo de minutos. Esses efeitos consistem
em edema do tecido, secre¢do de muco e contracdo da musculatura lisa. Quando
ocorre exposicao ao antigeno localizada, os efeitos causam sintomas locais, porém
se o alérgeno cair na circulagéo os efeitos sdo disseminados (HELBERT, 2007).

CONTATO DOS ALERGENOS ALIMENTARES COM O ORGANISMO

Os seres humanos ao longo de suas vidas ingerem uma grande variedade de
alimentos, maior que qualquer outra espécie viva. Devida essa diversificacdo de
alimentos na dieta do ser humano, encontra-se uma enorme quantidade de
diferentes proteinas, muitas das quais s&o potencialmente imunogénicas. A medida
gque o alimento entra em contato com o trato gastrintestinal as proteinas sdo
degradadas em peptideos cada vez menores tornando-se uma fonte potencial para
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apresentacao ao sistema imune. Apesar da grande variedade de alimentos que os
seres humanos ingerem, a Imunoglobulina E (IgE) € produzida contra uma porcao
bem menor das proteinas consumidas (PEREIRA et al., 2008).

Em condi¢cdes normais, a reacdo alérgica a alimentos € evitada, pois o trato
gastrintestinal (TGI) e o sistema imunolégico formam uma barreira impedindo a
absorcdo da maioria dos antigenos. Os mecanismos de defesa do TGI podem ser
inespecificos e especificos (PEREIRA et al., 2008).

Os mecanismos de defesa inespecificos sao formados pela barreira mecéanica
do proprio epitélio intestinal, pela firme juncédo entre as células epiteliais, a flora
intestinal, que contribui atuando no processamento de antigenos alimentares, o
acido gastrico que desnatura proteinas diminuindo os possiveis sitios de ligacdo de
anticorpos, as secrecdes biliares e pancreaticas ricas em enzimas digestivas e 0
proprio muco e motilidade intestinal, que facilita aderéncia e eliminacdo de
patégenos e toxinas (SOLE et al., 2008).

Os mecanismos de defesa especificos sdo os mecanismos imunolégicos
propriamente ditos, que englobam: o tecido linféide associado ao TGI (GALT — Gut
Associated Lymphoid Tissue) e seus componentes e a IgA (Imunoglobulina A)
secretora (SOLE et al., 2008). O GALT ¢é o local onde encontram-se 0 maior nimero
de macrdéfagos, polimorfonucleares, células dendriticas, linfocitos T e B, e é o local
onde ocorre a maior producao de anticorpos do organismo (PEREIRA et al., 2008).

A apresentacdo antigénica na mucosa do TGl ocorre pela captacdo dos
antigenos pelas células M, células epiteliais presentes no TGl que possuem a
funcdo especifica de capturar e transportar os antigenos para serem reconhecidos e
apresentados pelas células dendriticas (DC), ou também chamadas de células
apresentadoras de antigeno (CAA), que apresentam o0s antigenos as células T
helper naive (ThO) presentes no GALT. Dependendo da alergenicidade e das células
que estardo presentes no momento da apresentacdo dos antigenos, as células ThO
podem se diferenciar em diferentes tipos de linfocito T auxiliares (Th) (STROBER &
FUSS, 2004).

Preferencialmente os tipos de linfécito Th2 sdo os que promovem a ativacao
e diferenciacdo dos linfécitos B para a producdo de IgE e é este mecanismo que
esta presente na maioria das pessoas com alergia alimentar, o tipo IgE mediado. Por
outro lado a ativagdo de células T regulatorias (Treg) pelas células dendriticas
resulta no desenvolvimento de tolerancia oral (SOUZA et al., 2010).

Os mecanismos imunopatolégicos da APLV IgE ndo mediada ainda s&o
pouco compreendidos. Uma série de mecanismos parecem estar relacionados,
incluindo: reacdes mediadas por células T helper 1 (Thl), com ativacdo de células
inflamatorias; formacao de complexos imunes levando a ativagcdo do complemento; e
interagcfes entre células T, mastocitos e neurdnios induzindo altera¢des funcionais
na musculatura lisa e motilidade intestinal. (CRITTENDEN & BENNETT, 2005).

Estudos indicam que os mecanismos por células T atuam através da
secrecdo de interferon-gama (INF-y) que promove a ativacdo de eosinofilos,
mastocitos, basofilos e principalmente macréfagos. Macrofagos ativados séo
capazes de secretar mediadores vasoativos (leucotrienos) e citocinas (interleucinas
e fator de necrose tumoral alfa — TNF-a) que aumentam a fagocitose e estimulam as
células epiteliais a liberarem mais citocinas, subtancias quimiotaticas e outros
mediadores pro-inflamatoérios. Este mecanismo resulta em inflamacé&o celular cronica
e, finalmente, em sintomas tipicos da alergia alimentar. Quando 0 processo
inflamatorio é localizado a nivel gastrintestinal, a fagocitose pode contribuir para um
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aumento da permeabilidade epitelial levando, assim, a uma maior exposicdo aos
antigenos proteicos do leite (FIOCCHI et al., 2010).

Inducao da tolerancia oral

O TGI esta constantemente exposto a substancias antigénicas, como as
presentes nos alimentos e na microbiota intestinal, que podem levar a respostas
imunoldgicas desnecessarias e prejudiciais. Entretanto, em individuo saudavel,
essas respostas sdo normalmente inibidas por um mecanismo conhecido como
tolerancia oral, que torna o sistema imunoldgico das mucosas incapaz de responder
a antigenos orais (STROBER & FUSS, 2004).

O desenvolvimento de tolerancia oral depende de alguns fatores, que podem
estar relacionados ao individuo (idade, predisposicdo genética e funcéo
gastrintestinal), a substancia alérgica (propriedades quimicas, fisicas e dose) e ao
ambiente (habitos alimentares, vias de exposicéo, flora microbiana) (ABBAS et al.,
2012c).

A dose de exposicdo a antigenos de alimentos influencia a forma como se
desenvolve toleréncia oral. Altas doses de antigeno favorecem a anergia clonal,
inativacdo funcional sem morte celular, enquanto baixas doses de antigeno
promovem uma via supressora, por meio de células Treg. As células Treg sdo um
subconjunto de linfocitos T, que possuem a capacidade de diminuir a atividade
proliferativa dos outros linfocitos (ABBAS et al., 2012c).

Dentre alguns mecanismos gque atuam no desenvolvimento da tolerancia oral,
0 mais bem estabelecido parece ser a inducdo de células T regulatorias (Treg).
Essas células produzem o fator de crescimento tecidual beta (TGF-B) e a
Interleucina 10 (IL-10), que s&o os principais inibidores da resposta imunoldgica Th2
(SOLE et al., 2008).

O TGF-p também estéa relacionado com a inducao de producéo de anticorpos
IgA na mucosa intestinal. A IgA possui propriedades antiinflamatérias devido a
capacidade de impedir a absorcdo dos antigenos potencialmente alergénicos,
diminuir a colonizacdo do TGI por bactérias possivelmente patogénicas e por
interferir na fixacdo dessas bactérias na mucosa intestinal. Aléem disso, a ligacdo da
IgA a receptores de células fagociticas resulta na inibicdo das funcgdes liticas e
fagociticas dessas células, inibindo assim os processos inflamatérios (STROBER &
FUSS, 2004).

No entanto, em individuos previamente sensibilizados, individuos com
potencial de desenvolver a doenca, quando o alérgeno passa pela parede epitelial
do intestino e liga-se a IgE dos mastocitos mucosos associados ao TGI ocorre a
degranulacao e liberacdo dos mediadores inflamatérios, principalmente a histamina.
Os vasos sanguineos se tornam cada vez mais permeaveis fazendo assim com que
o liquido extravase dos vasos e atravesse 0 epitélio intestinal chegando a luz do
intestino. Enquanto isso ocorre a contracdo da musculatura lisa da parede do TGl
produzindo os sintomas de cdlicas, vomitos e diarreia. Além disso, ha a liberagéo de
citocinas pro-inflamatorias que recrutam células inflamatérias, como os eosinofilos
(MITCHELL et al., 2012).

Além dessas reacOes alérgicas que acontecem no intestino, os alérgenos
alimentares também podem produzir reacdes em outros tecidos, mais notavelmente
na pele. Dependendo do tempo, e da captacdo da reacao intestinal ao alérgeno, o
mesmo pode entrar na circulagéo e ser transportado para qualquer parte do corpo,
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ativando os mastocitos e sua degranulacéo produzindo urticaria e até mesmo reacao
anafilatica (MITCHELL et al., 2012).

ALERGIA AS PROTEINAS DO LEITE DE VACA (APLV)

A maioria das pessoas com alergia a proteina do leite de vaca (APLV)
desenvolve os sintomas logo nos primeiros anos de vida e tem sido detectado com
maior frequéncia nos ultimos anos, tanto na populacdo pediatrica como em adultos,
porém a mais comum € a faixa pediatrica, atingindo criangcas menores de trés anos.
Tem tendéncia a aparecer nos trés primeiros meses de vida e quase sempre
desaparece conforme o individuo vai crescendo. Estima-se que a prevaléncia das
alergias alimentares em geral seja de aproximadamente 6-8% em criangas menores
de trés anos e de 2-3% em adultos (ASBAI, 2012). Segundo ALVARO
(2012) estima-se que 2,5% dos recém-nascidos terdo APLV no primeiro ano de vida
e que 50% das criancas deixam de ser alérgicas ao leite ja no primeiro ano de vida;
70% por volta dos dois anos e 85% até os trés anos de idade.

O leite de vaca contéem aproximadamente 30 a 35 g/L de proteinas. As
proteinas com maior potencial alergénico sdo a caseina, a a-lactoalbumina e a B-
lactoalbumina, sédo glicoproteinas hidrossolaveis, algumas delas séo termoestaveis e
resistentes ao processamento digestivo e tem peso molecular entre 10 e 70 KDa.
Essas propriedades fisico-quimicas preenchem as caracteristicas necessarias para
classificacdo de um alérgeno (SOUZA, 2011).

Estudos mostram que a maioria dos individuos alérgicos ao leite de vaca sao
sensibilizados a mais de uma proteina. A proteina B-lactoalbumina ndo é encontrada
no leite materno, € muito resistente a hidrolise acida e a acédo de proteases, 0 que
permite que essa proteina seja absorvida pelo TGl na forma intacta. A a-
lactoalbumina bovina é semelhante a a-lactoalbumina humana. A caseina € o
principal constituinte do coagulo do leite, caracteriza-se pela resisténcia ao
processamento térmico, porém é sensivel a acdo de proteases, mesmo assim 0s
fragmentos resultantes ainda podem conservar a alergenicidade da proteina nativa
(SOUZA, 2011).

Fatores de risco

As doencas alérgicas sdo complexas e multifatoriais, o seu aparecimento e
manifestacdes clinicas dependem da interacéo entre fatores genéticos e ambientais.
Varios fatores parecem estar associados ao surgimento da APLV, dentre eles temos:
a predisposicdo genética; a introducdo de alimentos potencialmente alergénicos
antes dos seis meses de vida; estado imunologico do hospedeiro; e microbiota
intestinal (PEREIRA et al., 2008).

Embora ndo haja, atualmente, testes genéticos que possam identificar
individuos com risco de alergia alimentar, a historia familiar de atopia ainda é o
melhor indicativo de risco para o aparecimento dessa doenca (SOLE et al., 2008).

Ao nascer os bebés possuem um sistema imunoldgico imaturo e nao esta
preparado para receber substancias que ndo venham do leite materno. A introducao
precoce do leite de vaca na alimentacdo de criancas menores de seis meses, que
ndo mais se alimentam do leite materno, parece estar relacionada com o
desenvolvimento de alergia, pois 0s processos de adaptacdo e maturacdo das
barreiras da mucosa intestinal ainda n&o estéo “aperfeicoados” e podem entrar em
desequilibrio com maior facilidade (FERREIRA & SEIDMAN, 2007).
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Estudos apontam que a microbiota intestinal tem um papel importante no
desenvolvimento da alergia alimentar e da tolerancia. A microbiota intestinal atua no
processamento de antigenos alimentares reduzindo sua alergenicidade (SOLE et al.,
2008).

Manifestacdes clinicas

A apresentacéo clinica da APLV é muito variada e esta relacionada com o
mecanismo de hipersensibilidade envolvido. As reacdes de hipersensibilidade aos
alimentos sdo classificadas em trés tipos: mediadas por IgE, caracteristica pela
formacéo de IgE e liberacdo de mediadores da inflamacao presentes nos basofilos e
mastocitos e 0s sintomas aparecem em questdo de minutos; ndo mediadas por IgE,
também conhecida como hipersensibilidade induzida por célula, nela a resposta
clinica pode aparecer até dias depois da ingestdo do antigeno alimentar, poucos
estudos comprovam esse mecanismo; e reacdes mistas, também relacionado com o
aparecimento tardio dos sinais e sintomas (SOLE et al., 2008). Apesar de muitos
estudos, o mecanismo mais discutido e mais facilmente diagnosticado é o mediado
por IgE (PEREIRA et al., 2008).

Manifestacdes clinicas mediadas por IgE

As manifestacdes cutaneas e gastrintestinais sdo as mais comuns na alergia
as proteinas do leite de vaca. JA as manifestacdes respiratorias causadas pela
APLV sao menos frequentes e raramente ocorrem isoladas, porém estao geralmente
presentes em reacdes alérgicas mais graves (CARVALHO JUNIIOR, 2001).

Entre as manifesta¢des cutdneas destacam-se: urticaria e urticaria de contato.
A urticaria tem como caracteristica a presenca de papulas eritematosas na pele e
esta relacionada com a maioria das reacdes anafilaticas ao leite de vaca, ou seja, na
presenca sistémica dos antigenos do leite, no entanto, a urticaria também é relatada
em diferentes contextos, como inalacéo e contato com a pele (SOLE et al., 2008).

As manifestacdes gastrintestinais incluem: sindrome da alergia oral e
hipersensibilidade gastrintestinal imediata. No quadro de hipersensibilidade
gastrintestinal imediata podem ocorrer nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia
decorrentes da vasodilatacdo e contracdo da musculatura lisa do TGI induzidos pela
liberacdo dos mediadores inflamatorios presentes nos mastocitos e basofilos
(FIOCCHI et al., 2010).

A sindrome da alergia oral é restrita a orofaringe, os sintomas normalmente
sdo breves e incluem rapido edema, hiperemia e sensacdo de queimacdo nos
labios, lingua, palato e garganta. Essa sindrome se manifesta mais comumente em
adultos principalmente apos a ingestdo de frutas e legumes frescos, na faixa
pediatrica o leite e 0 ovo s&o os alimentos desencadeantes (SOLE et al., 2008).

As manifestacdes respiratorias raramente ocorrem isoladas, os sintomas
respiratérios sado de particular importancia para os pacientes com APLV, pois estao
associados com manifestacdes clinicas graves, como a anafilaxia. Em geral as
manifestacdes respiratdrias sao rinite e asma (CARVALHO JUNIIOR, 2001).

Reacdes de asma e rinite pela inalacdo de particulas do leite sdo raras,
geralmente sdo manifestagbes clinicas a distancia, ou seja, o contato com o
antigeno alimentar ndo é direto no 6rgdo em que 0s sintomas aparecem, mas em
um outro 6rgdo a distancia, como no TGIl. Apos testes de provocagdo oral em
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criancas com APLV, 70% delas apresentaram manifestacdes de rinite e 8% de asma
(SOUZA, 2011).

A manifestacdo mais grave da APLV IgE mediada é a anafilaxia e esta
associada a manifestacdes clinicas variadas, que incluem o sistema respiratorio,
gastrintestinal, cutaneo, nervoso e cardiovascular, a reacdo de anafilaxia acontece
guase que imediatamente (dentro de minutos e até duas horas) ap0s a ingestédo de
leite de vaca ou de produtos lacteos derivados (FIOCCHI et al., 2010). Os principais
sinais e sintomas sao:

a. Cutaneos: prurido, eritema, angiodema e podem variar de rubor localizado até
urticaria generalizada. O comprometimento cutaneo esta presente em 70-80%
dos casos (SOUZA, 2011);

b. Gastrintestinal: sindrome a alergia oral, nausea, vémito, diarreia e dor
abdominal (SOLE et al., 2008);

c. Respiratorio: prurido, edema de glote e laringe, tosse seca irritativa, sensacao
de aperto toracico, sibilos generalizados, broncoespasmos, crise de espirros,
congestdo nasal intensa e lacrimejamento. O sistema respiratorio é o principal
orgao associado ao choque anafilatico, os sintomas respiratérios sao
descritos em mais de 79% dos casos de anafilaxia (FIOCCHI et al., 2010);

d. Cardiovascular: reducédo da presséao arterial, sincope, dor toracica, arritmia e
choque (SOLE et al., 2008);

e. Nervoso: tremores, convulsdo, sonoléncia, confusdo mental, perda da
consciéncia e coma (SOLE et al., 2008).

Manifestacdes clinicas ndo IgE mediadas

A maioria das manifestagcbes envolvidas na APLV ndo mediada por IgE
ocorrem no TGI, mas reacbes cutaneas e do trato respiratério também podem
ocorrer, apesar de nao serem comuns. Os sintomas sdo de inicio tardio e se
desenvolvem de horas a dias ap0s a ingestdo do leite e outros derivados (FIOCCHI
et al., 2010).

A enteropatia induzida por proteinas do leite de vaca € caracterizada por
diarreia persistente ou crénica acompanhada de vomitos e anorexia, 0 que resulta
em uma ma absorcdo intestinal significativa levando a um baixo ganho
ponderoestrutural e eventualmente anemia e edema em consequéncia da
hipoproteinemia. Ocorre geralmente em lactentes e se trata de uma
hipersensibilidade néo IgE mediada (SOUZA, 2011).

A enterocolite induzida por proteinas do leite de vaca ocorre principalmente
nos primeiros meses de vida e manifesta-se por irritabilidade intestinal, diarreia,
vomitos e causa frequentemente desidratacao, hipotensao e 20% dos casos podem
evoluir com choque. Muitas das criancas com enterocolite induzida por proteinas do
leite de vaca necessitam de hospitalizagdo (SOUZA, 2011).

A proctocolite alérgica manifesta-se por volta dos dois meses de vida, sendo
caracteristicas fezes amolecidas com muco e sangue. Em geral as criangas
encontram-se em bom estado e com aspecto saudavel. A maioria das criangcas com
proctocolite alérgica ja ndo recebem aleitamento materno e fazem uso de leite de
vaca. As criancas que ainda se encontram em aleitamento materno exclusivo, os
sintomas podem ser causados por proteinas transferidas através do leite materno
(SOLE et al., 2008). O progndstico de criangas com esse tipo de manifestacdo é
geralmente bom, a remissao espontanea da alergia ao leite de vaca ocorre nos dois

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.9, n.17; p.2892 2013



primeiros anos de vida, provavelmente devido a maturacdo do sistema imune e/ou
do sistema de digestao (FIOCCHI et al., 2010).

A sindrome de Heiner é uma sindrome respiratéria especifica a APLV. E
incomum na infancia e caracteriza-se por tosse cronica, sibilos, anemia,
hemossiderose pulmonar (depdsito de hemossiderina nos pulmdes, decorrente do
aumento de ferro sistémico), febre e pneumonia recorrente. Anticorpos I1gG
precipitantes ao leite de vaca sdo detectados em pacientes com essa sindrome
(SOLE et al., 2008).

Manifestacdes clinicas mistas

Nas reagbes mistas ocorre o envolvimento do mecanismo IgE mediado, com
a participacdo de células T e eosinofilos. Varios 6rgdos podem ser acometidos,
como, o0 esoOfago, o estdbmago e partes do intestino delgado e grosso (SOUZA,
2011).

Esofagite eosinofilica € caracterizada por apresentar processo inflamatorio
eosinofilico nas camadas mucosa, muscular e serosa do esb6fago. Acomete tanto
criangas quanto adultos. Os sintomas sao caracterizados por refluxo, vomito, recusa
alimentar, dor abdominal, irritabilidade, disturbios do sono e déficit de crescimento
(SOLE et al., 2008). O diagnostico é feito através de endoscopia com bidpsia da
porcao superior e inferior do es6fago, sendo evidenciada a presenca de eosinofilos,
a dosagem de IgE total sérica encontra-se normal ou levemente aumentada
(FIOCCHI et al., 2010).

Gastroenterite eosinofilica também é caracterizada por processo inflamatério
eosinofilico nas camadas mucosa, muscular e serosa do estdmago e intestino. E
caracterizado por sintomas inespecificos como vomito, diarreia, dor abdominal e
perda de peso, em alguns casos podem ocorrer sangramento gastrico e intestinal,
anemia e edema generalizado, causado pelo comprometimento da absorcéo
intestinal e consequentemente hipoalbuminemia (SOLE et al., 2008).

A dermatite atdpica (DA) e a asma também podem estar associadas ao tipo
de reacdo mista. A DA ocorre mais em criangas e adolescentes, principalmente nas
formas moderada e grave, aproximadamente ‘s dos casos de DA apresentam
alergia ao leite de vaca e quase %2 dos lactentes alérgicos ao leite tem dermatite
atopica. O Diagnostico de DA relacionada a alergia alimentar € geralmente dificil,
pois a identificagdo do alimento agressor € mascarada pela producdo de IgE
especifica a varios alérgenos ambientais (FERREIRA & SEIDMAN, 2007).

Diagnéstico

A confirmacdo do diagnéstico de APLV é de extrema importancia devido a
grande diversidade existente de sintomas e reagdes. Os pacientes tendem a
suspeitar com mais frequéncia de uma alergia alimentar do que € na realidade
encontrado no diagnéstico (COCCO et al., 2007a).

O diagnostico da APLV € baseado inicialmente em uma historia clinica
detalhada, que tem papel fundamental, pois com base nas informacdes obtidas pela
anamnese (relato dos sintomas, exposicado dos alérgenos, historico familiar, e outros
dados) e exame fisico, 0 médico podera diferenciar as manifesta¢cdes causadas por
hipersensibilidade alimentar daquelas relacionadas a outras condi¢cdes patolégicas.
A histdria clinica e o exame fisico, por si s4, ndo podem ser considerados uma forma
de diagnostico, necessitando de confirmacao através de outros testes, tais como o
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teste cutaneo de hipersensibilidade imediata (ou teste alérgico cutaneo), dosagem
de IgE sérica especifica e o teste de provocacao oral (CALDEIRA et al., 2011).

O teste alérgico cutdneo, também chamado Prick Test, € um método
diagnostico usual utilizado para investigar reacdes mediadas por IgE, que consiste,
basicamente, em uma leve perfuracédo intradérmica realizado por meio de puntura
colocando o alérgeno em contato com o organismo do paciente e verificar se
ocorrera alguma reacao (GODINHO et al., 2003).

O Prick Test baseia-se na colocacao de uma gota de solu¢do que contém o
alérgeno purificado sobre a pele, seguida de uma picada com uma ponta de uma
lanceta, para que a solug¢do entre em contato com a derme, com posterior andlise
das respostas nas varias picadas. Além da gota de solugcdo que contém o alérgeno
sdo também colocadas mais duas soluc¢des, uma solucdo de soro fisiolégico que
funciona como controle negativo e uma solucdo de histamina que funciona como
controle positivo, & qual todos os doentes devem reagir com formacdo de pépula
(DAHER et al., 2009). E um teste de método rapido (obtendo resultados de 15 & 20
minutos) e com custo acessivel para detectar a sensibilizacdo as proteinas do leite
de vaca mediada por IgE e pode ser feito até mesmo em recém-nascidos, uma vez
gue ndo tem idade minima para ser realizado, mas deve ser realizado pelo médico
especialista que, apds a historia clinica determinara quais substancias podem ter
importancia no quadro clinico (GODINHO et al., 2003).

Quando o paciente reage ao controle negativo indica que, por alguma razéo,
a pele é extremamente sensivel e € necesséria uma precaucao redobrada, por isso
os resultados devem ser interpretados minuciosamente. Paralelamente, é
necessario ter atencdo caso o doente esteja fazendo terapia com anti-histaminicos,
pois podem bloguear o efeito da histamina, levando a uma resposta falso negativa
do controle positivo. E importante salientar que, este método de diagndstico tem
mais valor na exclusédo do diagnéstico de alergia ao leite de vaca. Assim sendo, faz
mais sentido utilizd-lo como método de rastreio e ndo tanto como método de
diagnostico, uma vez que o objetivo do diagnostico é a confirmacdo da doenca
(WATANABE et al., 2010).

Outro teste muito utilizado é a pesquisa de IgE sérica especifica, que consiste
na dosagem de anticorpos IgE especificos no sangue do paciente. O primeiro
meétodo descrito para a deteccdo de IgE sérica especifica € conhecido como Radio
Allergo Sorbent Test (RAST) e até hoje ainda é muito utilizado, porém o mais
popular é o Sistema ImmunoCAP®, que é uma modernizacdo da metodologia do
RAST (COCCO et al., 2007a).

O RAST é um ensaio que utiliza marcadores para a deteccdo de reacdes
sorologicas positivas entre anticorpos IgE e alérgenos. O soro do paciente a ser
testado € adicionado e incubado com particulas alergénicas, como as proteinas do
leite de vaca. Apés a incubacdo inicial o complexo anticorpo IgE especifico e
antigeno se ligam a fase sdlida, que é lavada extensivamente para a retirada de
outros componentes séricos. Entdo sdo adicionados anticorpos anti-IgE marcado,
apos incubacgéo ocorre outro processo de lavagem. O ensaio é revelado e a medida
da reacdo reflete a quantidade de IgE especifica ligada ao alérgeno (SOUZA, 2011).
Na APLV os principais alérgenos investigados no teste de RAST sdo a o-
lactoalbumina (F76), B-lactoglobulina (F77) e a caseina (F78) que sdo o0s mais
comumente citados como agentes desencadeantes dos sintomas alérgicos na APLV
(FLEURY, 2012).

Os testes que dosam IgE sérica especifica sdo mais vantajosos que 0s testes
cutaneos por nao apresentarem nenhum risco para o paciente, oferecendo melhor
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padronizacdo em termos de qualidade dos antigenos usados, e alta sensibilidade
além de utilizar uma Unica amostra de sangue. Este teste é particularmente util em
pacientes com eczema ou outras doencas de pele cujo diagnostico se torna dificil
com o teste cutdneo e para confirmacdo do diagnostico em individuos com historia
de reacéo anafilatica (WATANABE et al., 2010).

Considerado como o unico método fidedigno para estabelecer o diagnéstico
de alergia alimentar, o teste de provocacéao oral consiste na oferta de alimentos em
doses crescentes em intervalos regulares, sob supervisdo meédica para evitar a
ocorréncia de possiveis reacdes adversas graves. De acordo com o conhecimento
do paciente (ou da familia) e do médico quanto a natureza da substancia ingerida, o
teste é classificado em: aberto (paciente e médico cientes); simples cego (apenas o
médico sabe o0 que sera administrado); ou duplo cego placebo controlado, na qual
nenhuma das partes tem conhecimento do que foi ingerido (MENDONCA et al.,
2011).

Contudo, apesar de estabelecido como modelo para o diagnéstico das
alergias alimentares, este teste apresenta as suas limita¢cdes na pratica clinica diaria
pelos custos envolvidos, tempo e pela possibilidade de reacbes graves,
aconselhando-se por isso a realizagdo do teste em ambiente hospitalar com
condi¢cbes que possibilitem socorro imediato (LINS et al., 2010).

Estes testes sdo Uteis em diversas situagdes, entre as quais: existéncia da
possibilidade de diversos alimentos serem considerados suspeitos; na presenca de
histdria clinica de anafilaxia quando o alimento suspeito ndo apresenta positividade
quanto a presenca de anticorpos IgE especificos, o0 que nos remete para a
possibilidade de uma reacdo anafildtica ndo medida por IgE clinicamente
semelhante a anafilaxia; na reintroducéo na dieta dos alimentos que ndo provocaram
reacao; e, por fim, nos casos em que os testes laboratoriais foram de pequeno
auxilio no diagnostico da alergia alimentar (MENDONCA et al., 2011).

Os pacientes que apresentam sinais ou sintomas tipicos de reacdes mistas ou
mediadas por células, geralmente, realizam o diagndstico pelo teste de provocacéo
oral com regime alimentar de excluséo periédica do leite de vaca. Por fim, as provas
especificas consistem na avaliacdo funcional e morfoldégica do TGl como um
importante método para avaliar a sua integridade e a sua funcao (LINS et al., 2010).

As biopsias de eséfago, estbmago, intestino delgado, intestino grosso e reto
podem ser bastante representativas da extensdo e gravidade das lesdes, e sdo
obtidas por endoscopias e colonoscopias. A presenca de infiltrado eosinofilico em
fragmentos de biopsia é considerada um dos achados mais caracteristicos da
alergia alimentar (SOLE et al., 2008).

Contudo, nenhum dos testes anteriormente descritos utilizados de forma
isolada é definitivo para o diagndstico ou exclusdo de diagnéstico de alergia
alimentar. A confirmacdo exata do diagnostico de alergia alimentar, tanto em
reacdes de hipersensibilidade mediada por anticorpos IgE como ndo mediada por
IgE, requer a eliminacdo total dos sintomas apds a exclusdo na dieta do alimento
suspeito. O primeiro passo € seguir a dieta habitual de 10 a 14 dias mantendo um
registro do que se come e qual a reacdo ocorrida, sendo os alimentos suspeitos de
causar a reacdo, excluidos da dieta. Neste contexto, o diagndstico correto da alergia
alimentar € crucial ndo so para direcionar o tratamento, mas também para evitar a
restricdo alimentar desnecessaria, que, se prolongada, pode afetar negativamente o
estado nutricional da crianga comprometendo o seu crescimento. Fatores que
poderdo afetar o estado nutricional da crianca envolvem a ingestdo alimentar
insuficiente do ponto de vista qualitativo e quantitativo; ma absorcéo intestinal; perda
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de substancias que aumentem a necessidade de nutrientes (por exemplo, perda de
sangue oculto nas fezes ou de proteinas na enteropatia) e o eventual estado
inflamatorio que aumenta as necessidades energéticas da crianca (PEREIRA et al.,
2008).

Tratamento

O unico tratamento preconizado até 0 momento para a APLV é a exclusédo do
alimento da dieta do paciente. Porém € uma tarefa muito dificil, ja que o leite de vaca
esta presente de modo constante na culinaria habitual e exige uma educacdo
intensa e continua dos pais e dos pacientes com a alergia (FERREIRA & SEIDMAN,
2007).

Um estudo feito por WEBER et al. (2007), com pais de criancas sobre a
identificacdo de alimentos industrializados que contém ou nédo proteinas do leite de
vaca, demonstrou que os pais apresentam dificuldade no reconhecimento da
presenca de alérgenos nesses alimentos. Este estudo apontou a importancia da
orientacdo da populacdo com relacdo aos alimentos que podem ou nao ser
consumidos, bem como a importancia da rotulagem dos alimentos industrializados.

Alguns fatores devem ser considerados para o tratamento de exclusédo: a
dieta de eliminacdo deve ser eficaz e completa, levando em consideragcdo que
algumas criancas podem tolerar alguns produtos cozidos; inalacdo e contato com a
pele também deve ser evitado; todas as dietas de substituicio devem ser
nutricionalmente adequadas, particularmente no primeiro e segundo semestre de
vida; o cumprimento da dieta deve ser acompanhado de perto por toda parte, e
revisbes periodicas através de diagnodstico devem ser realizadas para evitar a
eliminacdo desnecessariamente prolongada do alimento (PEREIRA & SILVA, 2008).

A utilizagcdo de formulas hipoalergénicas quando h& a interrupcdo do
aleitamento materno é a alternativa preconizada. As formulas hipoalergénicas séo
compostas por uma mistura de peptideos e aminoacidos produzidos através de
caseina ou proteinas do soro do leite de vaca extensamente hidrolisadas e séo
toleradas por 90% das criancas com APLV (FERREIRA & SEIDMAN, 2007). Porém
algumas criancas (10%) ainda podem reagir as formulas extensamente hidrolisadas,
nestes casos devem ser utilizados formulas & base de aminoacidos ou férmulas
hidrolisadas a base de proteinas de arroz, que sdo seguras e nutricionalmente
adequadas na promocao do aumento de peso e no crescimento (KNEEPKENS &
MEIJER, 2009).

O uso de formula a base de soja ndo é recomendado em criangas menores
de seis meses de vida com manifestacdes clinicas gastrointestinais, principalmente
nao IgE mediadas, pelo risco do paciente desenvolver também alergia a proteina da
soja (LINS et al., 2010). A Academia Americana de Pediatria (AAP), as Sociedades
Européias de Alergia e Imunologia (ESPACI) e de Gastroenterologia, Hepatologia e
Nutricdo (ESPGHAN) e também a Associacao Brasileira de Alergia e Imunopatologia
(ASBAI) recomendam o uso de formulas a base de soja em criangas acima de seis
meses e com manifestacdes IgE mediadas, pelas vantagem oferecidas por essas
formulas em relagdo as formulas hidrolisadas, que s&o: melhor sabor e
palatabilidade, menor custo e a auséncia das proteinas do leite de vaca (YONAMINE
et al., 2011).
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Dessensibilizagao

Recentemente muitos estudos publicados se dedicam a mostrar a importancia
da imunoterapia (dessensibilizacdo) para as alergias alimentares, como um
tratamento para quem ndo consegue adquirir a tolerancia espontaneamente. E
importante compreender que a dessensibilizacdo é um estado em que as células
efetoras envolvidas em uma resposta imune especifica, desenvolvem reatividade
reduzida ou se tornam ndo reativas com a introducdo crescente de um alérgeno.
Num estado dessensibilizado, um individuo pode ser nédo reativo enquanto recebe
regularmente o alérgeno. No entanto, quando a administracdo regular termina, a
reatividade pode voltar (LAND et al., 2011).

A imunoterapia tem como objetivo chegar a um estado de tolerancia, onde o
estado nao reativo continua presente de forma permanente, mas nem sempre iSso
ocorre, mantendo o alérgico em um estado de dessensibilizagdo transitoria
(UMETSU, 2004).

Existem varias abordagens para o tratamento de dessensibilizacdo, como a
imunoterapia subcutanea (ITSC), a imunoterapia sublingual (ITSL) e a imunoterapia
oral (ITO). No entanto, para o leite é utilizada a ITO (KAMDAR & BRYCE, 2010).

Os protocolos da ITO normalmente consistem no aumento gradual da
ingestao de leite que sao realizados em duas fases. A primeira fase, chamada de
fase de inducéo, consiste no aumento das doses de leite ingeridas semanalmente,
em ambiente hospitalar, e continuar a ingestao diaria da dose tolerada em casa. A
segunda fase (fase de manutencdo) consiste na ingestdo diaria minima da dose
tolerada, alcancada na fase de indugéo, durante um longo periodo (GARCIA et al.,
2012).

Instru¢des escritas e treinamentos sdo dados aos pais e parentes para tratar
qualguer reacdo que possa ocorrer durante a imunoterapia. Também sao
aconselhados a entrar em contato com o alergista se qualquer reacdo ocorrer. No
hospital, geralmente, sdo administrados anti-histaminicos em todos os pacientes
durante a fase de inducdo e estdo disponiveis kits de emergéncia em caso de
reacoes graves (GARCIA et al., 2012).

Contudo, diferentes protocolos sdo utilizados do descrito acima, utilizando
doses e intervalos de tempo diferentes dependendo do paciente em particular, o que
torna dificil a comparacdo entre os trabalhos realizados e os resultados obtidos
(KAMDAR & BRYCE, 2010).

Um grande estudo com 60 criangcas com APLV com reacdes severas e altos
niveis de IgE especifica, realizado, durante um ano, por LONGO et al. (2008) para
avaliar a seguranca e eficacia da ITO, verificou que a dessensibilizacdo pode ser
alcancada numa percentagem significativa destas criangas. As criangas foram
divididas em dois grupos de 30 criancas, 0 grupo A participou do tratamento de
dessensibilizagcédo e o grupo B serviu como grupo controle e participaram da dieta de
exclusdo. Ao final de um ano, 11 criancas (36%) do grupo A conseguiram adquirir
tolerancia total, estando capacitados para ingerir leite e produtos lacteos, sem
qualquer tipo de restricdo, 16 criancas (54%), apesar de ndao adquirirem tolerancia
total, conseguiam tolerar pequenas quantidades de leite (5-150mL) e apenas 3
criancas (10%) nao estavam aptas a completar o protocolo, devido a sintomas
respiratérios e gastrintestinais. No grupo controle 100% das criangcas continuavam
sensiveis ao leite de vaca.

MEGLIO et al. (2004), também num estudo sobre a dessensibilizacdo de 21
criancas com alergia severa ao leite de vaca mediada por IgE, desenvolvido em seis
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meses, conseguiram alcancar uma taxa de 71,4% (15 criancas) de tratamentos bem
sucedidos, atingindo uma ingestao diaria de 200mL de leite, cerca de 14,3% (3)
toleravam a ingestdo de pequenas quantidades de leite (40-80mL/dia) e outros
14,3% (3) das criangcas descontinuaram o tratamento por apresentarem sintomas
alérgicos apos a ingestdo de quantidades minimas de leite de vaca diluidas. Um
outro estudo realizado pelos mesmos autores, verificaram que o protocolo de
dessensibilizacdo tinha um sucesso total ou parcial, em 85% das criancas e que
houve uma reducdo na IgE especifica para as proteinas do leite de vaca, que pode
ser considerado um indicador de tolerancia ao leite de vaca (MEGLIO et al., 2008).

Um estudo mais recente, envolvendo a aplicacdo de um protocolo de
dessensibilizacdo em 105 criangas com APLV, apontou um resultado positivo, sendo
que 81,9% das criancas alcangcaram a dessensibilizacdo e apenas 19,1% falharam
no teste, a descontinuacdo do tratamendo ocorreu devido a reacfes graves (em
12,44%) e razdes pessoais (em 6,66%) (GARCIA et al., 2012).

De forma geral, os estudos realizados apontam um resultado positivo no
tratamento de dessensibilizagdo em criangas com APLV, cerca de 80% das criancas
tratadas conseguem adquirir tolerancia parcial ou total ao leite de vaca (KAMDAR &
BRYCE, 2010; LAND; KIM; BURKS, 2011; GARCIA et al., 2012). Os beneficios
clinicos da ITO se dao pelas alteracbes em varios aspectos do sistema imune que
conduzem a diminuicdo da resposta alérgica. Estas altera¢cdes incluem nédo s6 a
diminuicdo da IgE especifica ao alérgeno, mas também um aumento das células
Tregs, a inducdo de anergia clonal é citado como um possivel mecanismo da ITO
(COCCO et al., 2007b).

A introdugdo da imunoterapia oral em pacientes com APLV com
sintomatologia grave € controversa e geralmente desencorajada, pois implica na
exposicao do paciente ao risco de uma reacdo grave e a possibilidade de uma
reacdo anafilatica (FIOCCHI et al., 2010).

Prevencéao

N&o h& duvida que a prevencado da alergia alimentar tem papel importante no
contexto das doencas alérgicas. A prevencdo pode ser dividida em: prevencéo
priméria, quando a intervencdo € realizada antes da exposicdo aos alergénios
(prevencdo da sensibilizacdo); prevencdo secundaria, entre a sensibilizacdo e o
desenvolvimento dos sintomas alérgicos; e prevencao terciaria, que se refere ao
tratamento das doencas alérgicas, visando reduzir a gravidade dos sintomas e a
progressdo da doenca (FERREIRA & SEIDMAN, 2007).

As estratégias de prevencdo primaria devem levar em consideracdo a
identificacdo de criangcas em risco de desenvolver alergia alimentar, estabelecer
medidas preventivas que tenham bom custo-beneficio, sejam realistas e aceitaveis e
gue possam causar efeitos adversos minimos (COCCO et al., 2009).

As criancas que estdo no grupo de risco sdo aquelas que apresentam no
minimo um parente de primeiro grau (pais ou irmdos) com doenca alérgica
comprovada (asma, rinoconjuntivite, dermatite atopica ou alergia alimentar). A taxa
de alergia alimentar em criancas nascidas em familias com forte historico de atopia
em um ou ambos os pais € aproximadamente quatro vezes maior comparada com a
populacdo sem estes antecedentes (FERREIRA & SEIDMAN, 2007).
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CONSIDERACOES FINAIS

A prevaléncia das reacbOes alérgicas aos alimentos tem aumentado
progressivamente nas ultimas décadas, tanto o aumento da frequéncia, quanto da
gravidade dessa doenca tem como consequéncia a reducdo da qualidade de vida
dos pacientes. Dentre as alergias alimentares, a alergia ao leite de vaca € uma das
mais importantes nos primeiros anos de vida e é considerado um disturbio
transitorio.

O diagnéstico da APLV pode ser feito através de varios testes, porém estes
ainda ndo estdo muito bem padronizados e a confirmacdo do diagndstico apenas
pode ser alcancada através do teste de provocacdo oral. O diagnéstico correto na
alergia alimentar é crucial ndo sé para direcionar o tratamento, mas também para
evitar a restricdo alimentar desnecessaria.

Uma vez que a APLV é diagnosticada, o tratamento preconizado atualmente é
a eliminacdo completa do leite de vaca e seus derivados da alimentacédo. Esta
abordagem é aparentemente simples, no entanto, se a alergia alimentar é
persistente e a dieta de eliminacdo tem de ser prescrita para um longo periodo de
tempo, problemas como a deficiéncia de nutrientes, transtornos alimentares e
problemas psicolégicos podem surgir. Além disso, a eliminacdo do leite de vaca da
dieta ndo previne contra reacdes graves apos ingestdo acidental do alimento. Por
estas razbes, terapias alternativas para a dieta de exclusdo estdo sendo
extensamente abordadas, como por exemplo, o tratamento de dessensibilizag&o.

Uma grande quantidade de provas tem demonstrado a inducdo bem sucedida
de dessensibilizacdo por imunoterapia oral. Embora as questfes relativas a
seguranca dos tratamentos e a falta de padronizacdo nos protocolos ainda
desencorajem muitos pacientes, pais e médicos, a imunoterapia oral oferece
melhoria substancial na qualidade de vida dos pacientes, uma vez que diminui
significativamente o risco de reacdes severas em situacdes de exposicao acidental
ao leite de vaca.

Conclui-se, entdo, que mais estudos sao necessarios para otimizar o melhor
método de imunoterapia oral em termos de eficacia e seguranca, bem como a
criacdo de um protocolo para que a imunoterapia oral possa ser implementada na
pratica de rotina.
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