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Resumo A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é uma patologia cada vez mais preva-
lente e com duracdo mais prolongada. A dieta de evicgcdo é muitas vezes dificil, sendo frequentes
as reacdes adversas por ingestdo de alergénio oculto. Reportamos o caso clinico de um adoles-
cente com antecedentes de APLV de longa duracéo, com clinica de varios episodios de anafilaxia
por ingestao de leite de vaca (LV) como alergénio oculto, submetido com sucesso a protocolo
de inducao de toleradncia ao LV, tendo-se alcancado uma dose diaria de 200 ml, permitindo uma
dieta livre. Este procedimento, realizado em centros especializados e por equipas experientes,
constitui uma estratégia terapéutica inovadora, nomeadamente em casos de APLV grave, influ-
enciando a histdria natural da doenca e prevenindo a ocorréncia de acidentes, possibilitando
assim uma melhoria significativa da qualidade de vida. E importante a sua divulgacéo para que
sejam oferecidas a estes doentes as melhores opcdes de tratamento.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Cow’s milk allergy in an adolescent with anaphylaxis: A new therapeutic option

Abstract Cow’s milk allergy (CMA) is an increasingly prevalent disease, with longer duration.
The elimination diet is often difficult and so adverse reactions by ingestion of hidden allergen
are common. We report the case of an adolescent with a history of severe CMA, with several
episodes of anaphylaxis after accidental ingestion of cow’s milk (CM), successfully submitted to
a CM tolerance induction protocol, reaching a daily dose of 200 ml, which allowed a free diet.
Applied by experienced staff in specialized medical centers, this seems to be an innovative
therapeutic strategy also in severe cases of CMA, modifying its natural history and conferring
protection against hidden allergen ingestion, allowing a significant improvement in quality of
life. Its disclosure is important so that the best treatment options are offered to these patients.
© 2010 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.
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Introducao

As reacoes adversas a alimentos dividem-se em 2 tipos:
as de causa alérgica, mediadas por mecanismos imuno-
légicos nos quais pode participar ou nao a IgE (alergia
alimentar IgE ou nao-IgE mediada), e as devidas a outras
formas de hipersensibilidade / intolerancia; esta Ultima
inclui as causas metabdlicas/enzimaticas, farmacoldgicas,
toxicas e idiopaticas'. Nas Ultimas décadas, a alergia
alimentar tem assumido uma prevaléncia e gravidade
crescentes, estimando-se que atinja atualmente 5% das
criancas com menos de 5 anos e 4% dos adolescentes
e adultos?. A apresentacdo clinica é variavel, podendo
ocorrer manifestacées mucocutaneas, respiratorias, gastrin-
testinais e, em alguns casos, anafilaxia. As manifestacoes
gastrintestinais sdo comuns? (vomitos, diarreia, esofagite e
gastrenterite eosinofilicas, proctocolite alérgica) e entram
no diagndstico diferencial com outros disturbios deste foro,
impondo em muitos casos o apoio do gastrenterologista.
Trata-se atualmente de uma patologia relativamente a qual,
para além da eviccao alergénica, as opgoes terapéuticas
especificas sdo muito limitadas. A possibilidade de uma abor-
dagem ativa, para induzir a tolerancia alimentar, tem sido
empreendida com sucesso variavel>-3.

Nos primeiros anos de vida, a alergia as proteinas do
leite de vaca (APLV) afeta cerca de 2,5% das criancas e,
considerando as formas IgE (cerca de 60%) e nao-IgE medi-
adas, constitui a alergia alimentar mais comum em idade
pediatrica®. Na maioria das criancas é ultrapassada até a
idade escolar, mas uma percentagem consideravel mantém
a clinica durante a segunda década de vida®’. O tratamento
convencional da APLV consiste na eviccao das proteinas do
leite de vaca (LV), para além da resolucao dos episodios
agudos.

Nos casos de APLV persistente grave, o prognostico
é menos favoravel e a probabilidade de acidentes por
exposicdo a alergénio oculto é elevada, com uma prevalén-
cia anual que pode chegar a 20% dos doentes®.

Torna-se essencial, portanto, a identificacdo de uma
alternativa terapéutica, o que justifica o forte empenha-
mento na investigacao de inducdo de tolerancia alimentar
ao Lv3-3,

Caso clinico

Adolescente do sexo masculino, 16 anos de idade, com ante-
cedentes familiares de atopia (mae) e pessoais de asma
intermitente e rinite alérgica persistente moderada (sem
terapéutica preventiva), e urticaria ao frio, encontrando-se
sensibilizado a polenes de gramineas e de oliveira e a acaros
do p6 doméstico. No 1.° ano de vida foi-lhe diagnosticada
APLV, tendo sido seguido em consulta de Imunoalergologia,
onde tera sido recomendada a eviccado de proteinas de LV
e proposta alimentagao com soja. Nos Ultimos anos acabou
por abandonar a referida consulta, referindo como motivo o
desanimo e a auséncia de alternativas terapéuticas.

Em fevereiro de 2010, no bar do nosso hospital, pou-
cos minutos apos ingerir um folhado de salsicha que
desconhecia conter queijo, teve uma reacdo anafilactica
(urticaria generalizada, dificuldade respiratéria e tontu-
ras, sem perda do conhecimento). Nao era portador de

dispositivo para autoadministracao de adrenalina. Foi trans-
portado ao Servico de Urgéncia onde foi tratado com
adrenalina e metilprednisolona, com resolucao do quadro
em 6 horas. Foi referenciado a consulta de Imunoalergologia
da nossa Unidade, referindo ter tido varias reacdes anafilac-
ticas com alergénio oculto na adolescéncia, que motivaram
internamentos. Foi-lhe prescrito corticoide nasal para con-
trolo da rinite, esquema de crise de asma com agonista
beta-2 de curta acado inalado e esquema terapéutico em
caso de anafilaxia por contacto acidental com LV (disposi-
tivo para autoadministracdo de adrenalina, anti-histaminico
e corticdide sistémico).

Em marco de 2010 apresentava IgE especificas
(ImmunoCAP®, Phadia, Uppsala, Suécia) positivas para
LV (59,8 KU/L), caseina (53,3 KU/L), o-lactoalbumina
(6,92 KU/L) e B-lactoglobulina (0,87 KU/L) (valores normais
< 0,10 KU/L), assim como testes cutaneos com extratos
comerciais (Laboratorios Leti, Madrid, Espanha) positi-
vos para LV (6mm de papula média), caseina (8 mm),
a-lactoalbumina (11 mm) e B-lactoglobulina (7 mm). Nessa
altura, considerando o quadro clinico, e apds explicacao
detalhada dos riscos e das vantagens do procedimento, é
proposto ao adolescente e a familia iniciar um protocolo
de inducéo de tolerancia as proteinas do LV (detalhado na
tabela 1).

Foi recomendada a ingestdo diaria das doses de
manutencao, sempre apos a refeicao e sem exercicio fisico
vigoroso nas 2 horas subsequentes. Cerca de 5 dias apds ter
iniciado a dose de 100 ml 2 vezes por dia (3.2 visita), manifes-
tou dor abdominal tipo célica, reprodutivel, imediatamente
apos a toma da manh&, acompanhada de vomito e dispneia
que resolveu com salbutamol. Contactou a equipa médica
e foi-lhe dada indicacao para reduzir a dose para metade,
que manteve sem mais intercorréncias até a visita seguinte.

Nao se verificaram mais intercorréncias significativas
até ao final do protocolo, cumprindo atualmente uma
dieta sem restricdes, com indicacao para manter ingestao
diaria minima de 200 ml de LV. Tem programadas consultas
trimestrais. Em novembro de 2010 repetiu estudo analitico
que evidenciou diminuicdo das IgE especificas para LV
(25,8 KU/L) e caseina (35,4 KU/L) e elevacao da IgE espe-
cifica para a-lactoalbumina (23,2 KU/L) e B-lactoglobulina
(1,76 KU/L).

Discussao

Os mecanismos imunologicos implicados no aparecimento
da alergia alimentar ainda nao estao totalmente esclare-
cidos, embora provavelmente resulte de uma auséncia de
tolerancia oral, ou seja, a inexisténcia de uma resposta
ativa do sistema imunitario a um antigénio apresentado
pela mucosa gastrintestinal. Nos doentes alérgicos, porém,
essa resposta pode ocorrer naturalmente ou ser induzida.
Sao varios os mecanismos responsaveis pela aquisicao de
tolerancia, nomeadamente a inducdo de anergia clonal, a
delecéo clonal das células efectoras e a supressao celular
ativa. Os 2 primeiros mecanismos justificariam a aquisicao
de tolerancia favorecendo a alergia (intervencao de citoci-
nas solUveis ou por interacdo entre recetores da célula T
e das células apresentadoras de antigénio - CD80 e CD86)
ou da delecado de clones de células T antigénio-especificas
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Tabela 1 Protocolo de inducédo de tolerancia ao leite de vaca utilizado
1.2 visita 2.2 visita 3.2 visita 4.2 visita 5.2 visita 6.2 visita
(12/5/2010) (2/6/2010) (23/6/2010) (2/8/2010) (18/8/2010) (29/9/2010)
Intervalo entre doses: 20 a 30 minutos Intervalo entre doses: 20 a 120 minutos
1 gota SL 1ml PO 25ml PO 50ml PO 75ml PO (no 100 ml PO
(no domicilio) (no domicilio) (no domicilio) domicilio) (no domicilio)
2 gotas SL 1ml PO 25ml PO 50ml PO 100 ml PO¢ 100 ml PO
4 gotas SL 2ml PO 50ml PO 50ml PO (intervalo
2 horas)
0,1ml PO 2,5ml PO 50ml PO 200 ml PO
0,25ml PO 5ml PO
0,25ml PO 10ml PO
0,25ml PO 10ml PO
0,5ml PO 20ml PO
0,5ml PO 25ml PO
1ml PO
1ml PO
Dose de Dose de Dose de Dose de Dose de Dose de
manutencao?® manutencao?® manutencao?® manutencao? manutencao? manutencao?
1 ml 2xdia 25 ml 2xdia 100 ml 2xdiaP 75 ml 2xdia 100 ml 2xdia 200 ml dose
Unica
... Dieta livre

min: minutos; PO: administracao via oral; SL: sublingual.
@ As doses de manutencao foram cumpridas no domicilio.

b Cerca de 5 dias ap6s ter iniciado a dose de 100 ml 2 vezes por dia, iniciou dor abdominal tipo célica imediatamente apds a toma da
manha, acompanhadas de vomito e dificuldade respiratdria que resolveu com salbutamol; contactou a equipa médica e foi-lhe dada
indicacdo para reduzir a dose para metade, nao havendo mais intercorréncias até a visita seguinte em 2/8/2010.

¢ Cerca de 1 hora depois desenvolveu dor abdominal tipo colica, ligeira, que remitiu sem terapéutica.

(por apoptose), ocorrendo quando o organismo se encontra
exposto a elevadas concentracdes de antigénio. O ultimo,
com inducao de células T reguladoras produtoras de citoci-
nas anti-inflamatorias, corresponderia a exposicao mantida
a baixas concentracdes de antigénio.

O LV contém numerosas proteinas das quais 8 tém
potencial alergénico, sendo as caseinas (Bos d 8) e as
B-lactoglobulinas (Bos d 5) as mais frequentemente respon-
saveis pela ocorréncia de APLVS.

As formas IgE-mediadas constituem mais de metade dos
casos de APLVS, apresentando-se habitualmente por sin-
tomatologia (tabela 2) imediata, poucos minutos apds a
ingestao, com quadros que variam desde apenas sintomas
cutdneos (urticaria, angioedema) ou gastrintestinais (vomi-
tos, dor abdominal, diarreia), até quadros de anafilaxia
potencialmente fatais?, mesmo com ingestdo de pequenas
doses’.

Dos doentes com APLV, 18 a 50% desenvolvem alergias
a outros alimentos®'®'", 32 a 41% desenvolvem asma, 20%
eczema atopico e 20 a 31% rinoconjuntivite'®, como é o
caso do doente que reportamos. Muito embora no passado se
acreditasse que o progndstico era favoravel, destacamos que
os dados mais recentes revelam uma tendéncia para duracédo
mais prolongada, reportando uma taxa de resolucao da APLV
IgE-mediada de 64% aos 12 anos e de 79% aos 16 anos’, sendo
a caseina o alergénio mais associado a esta persisténcia’.

Tradicionalmente, a estratégia de abordagem adotada
tem sido a dieta de eviccdo e o tratamento dos episo-
dios acidentais, com base na justificativa tedrica de que a
auséncia de exposicao determinaria a delecao da memoria

imunoldgica. Esta abordagem, contudo, ndo assegura niveis
aceitaveis de controlo do risco de ingestao dos alergénios
na forma oculta, com consequente ocorréncia de reacdes,
face a enorme variedade de produtos alimentares proces-
sados e em diferentes situacdes, apesar do Decreto-Lei
n.° 126/2005 ter vindo a alterar significativamente a
legislacao da rotulagem ao introduzir o conceito de ali-
mentos com potencial alergénico major de referenciacao
obrigatoria nos rétulos. Neste cenario de pluralidade de
fatores nao controlaveis potenciadores da ocorréncia de
reacoes adversas, com indices de gravidade elevados, como
documentado no presente caso clinico, tendéncia para
duracao mais prolongada, e o forte impacto na qualidade
de vida dos doentes e suas familias, justifica-se ponderar
uma alternativa.

Pensando nos mecanismos primarios de tolerancia que
ocorrem apos a exposicao a alergénios alimentares, pode-se
conceber que, utilizando a mesma metodologia é possivel
induzir secundariamente o estado de tolerancia em indivi-
duos que a perderam ou que nunca adquiriram este estado
de normalidade. Com o objetivo de induzir tolerancia e
reproduzir o processo natural mais fisioldgico, o alergénio
implicado deve ser preferencialmente apresentado, no caso
dos alergénios alimentares, no tubo digestivo, por via oral
ou sublingual.

A inducdo de tolerancia as proteinas do LV tem sido
investigada em varios centros, com diferentes protocolos
e resultados bastante dispares'>-'7. Atualmente, as meto-
dologias sdo ainda muito variaveis, sobretudo na fase de
inducado, em que nos protocolos convencionais ha aumentos
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Tabela 2 Manifestacdes clinicas de alergia alimentar, de acordo com o mecanismo imunoldgico subjacente

IgE mediada

Mediada por IgE e células

Mediada por células

Manifestac6es mucocutaneas

Manifestacoes mucocutaneas

Manifestacoes mucocutaneas

Urticaria
Angioedema

Eczema atdpico
Manifestacoes gastrintestinais

Dermatite de contacto
Dermatite herpetiforme

Manifestacoes gastrintestinais
Sindrome de alergia oral
Nauseas / Vomitos

Esofagite eosinofilica
Gastrenterite eosinofilica
Manifestacoes respiratorias

Manifestacoes gastrintestinais
Enterocolite
Proctocolite

Dor abdominal Asma
Diarreia

Manifestacoes respiratorias
Rinoconjuntivite
Asma

Manifestacoes generalizadas

Anafilaxia

Enteropatia

de dose diarios ou a intervalos de poucas semanas, enquanto
nos protocolos rapidos (rush) os aumentos de dose ocorrem
em intervalos de minutos a horas; existem também proto-
colos mistos. A ocorréncia de efeitos secundarios tem sido
a regra nos protocolos orais rapidos'>'3. Por outro lado,
a duracao dos protocolos convencionais é extremamente
longa™, tratando-se portanto de uma terapéutica morosa
e que consome muito tempo, para doentes e médicos.

A administracao de anticorpos monoclonais como tera-
péutica coadjuvante, tal como no caso da dessensibilizacao
a aeroalergénios com Omalizumab, foi também ja investi-
gada no contexto de inducao de tolerancia alimentar, tendo
apresentado bons resultados'®. Porém, o inovador proto-
colo misto que desenvolvemos', com uma fase de inducéo
rapida seguida de uma abordagem um pouco mais lenta,
com via de administracao sub-lingual e oral, usando como
extrato alergénico o LV em natureza ndo-diluido, mas pre-
vendo adaptagdes de doses, tem revelado excelente eficacia
(com aquisicao de tolerancia para 200 ml de LV em menos
tempo) e seguranca mesmo em quadros com clinica de ana-
filaxia grave e sem necessidade de terapéutica imunologica
coadjuvante, independentemente dos niveis das IgEs espe-
cificas, tal como ocorreu no caso em discussio, ndo tendo
estas valor preditivo do sucesso do protocolo; no acompa-
nhamento deste caso observou-se a reducao imediata das
IgEs especificas para LV e caseina, mas com subida da IgE
especifica para a-lactoalbumina e -lactoglobulina.

Este procedimento, realizado em centros especializados
e por equipas médicas experientes, com doentes e fami-
lias esclarecidos e francamente motivados, afigura-se como
uma estratégia terapéutica inovadora em casos de APLV IgE-
mediada, constituindo a Unica possibilidade de modificar
a historia natural desta patologia comprovada por estudo
controlados' "7, e conferindo protecao relativamente a
ingestao inadvertida, nomeadamente na forma de alergénio
oculto, o que permite uma melhoria significativa da quali-
dade de vida destes doentes e dos seus familiares.

Durante a realizacao dos protocolos alguns fatores
associam-se a um risco aumentado de reacdes para doses
previamente toleradas; o esforco fisico intenso, podendo
associar-se a um processo de anafilaxia induzida pelo exerci-
cio dependente da ingestao do alimento, tem sido, na nossa
experiéncia, o mais comum'. Esta possibilidade justifica

que os doentes com historia de anafilaxia continuem a
ser portadores de dispositivo para autoadministracao de
adrenalina, mesmo apds conclusao do protocolo. Especial-
mente na fase de inducédo, a administracao do alergénio nao
devera ser feita em jejum'. A terapéutica antialergénica
indicada para o controlo das patologias coexistentes devera
ser mantida durante todo o protocolo.

Por fim, salienta-se que os dados disponiveis até a data
nao permitem estabelecer que a tolerancia adquirida desta
forma seja duradoura, pelo contrario, os estudos apontam
para a dependéncia da ingestao sustentada do LV, podendo
a sua interrupcao levar a regressao do estado de tolerancia
alcancado'”19:20,
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