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RESUMO

Com o objetivo de uniformizar procedimentos sobre imunoterapia oral na alergia alimentar em Portugal, o Grupo
de Interesse de “Alergia Alimentar” da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica (SPAIC) elaborou
as “Normas de Orientagao em Imunoterapia Oral na Alergia Alimentar”. A presente pagina educacional apresenta o
sétimo capitulo das normas, onde se efetua uma revisiao sobre os alergénios do péssego, perfis de sensibilizagao,
manifestagdes clinicas, enquadramento epidemiolégico, bem como a evidéncia atual sobre os esquemas de imunote-
rapia oral e sublingual publicados, pretendendo comentar e discutir os protocolos existentes.

Contrariamente a imunoterapia oral para os alimentos descritos nos restantes capitulos, no caso do péssego o
alvo é uma proteina ubiquitdria no reino vegetal, pelo que a aquisigao de tolerancia permanente se traduz na possibi-

lidade de ingestao de varios alimentos nao relacionados taxonomicamente.
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A qualidade de vida dos doentes com alergia ao péssego e sindrome LTP é fortemente condicionada pela restri¢ao
de multiplos alimentos vegetais, pela evolugao da alergia com sensibilizagao e gravidade crescentes, bem como pela
auséncia de rotulagem obrigatéria. Acreditamos que uma imunoterapia bem sucedida modificara completamente a

qualidade de vida dos doentes com esta alergia.

Palavras-chave: Alergia alimentar, cofatores, imunoterapia oral, imunoterapia sublingual, LTP, péssego.

© 2025 Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica. Published by Publicagées Ciéncia e Vida.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ABSTRACT

With the aim of standardizing procedures on oral inmunotherapy in food allergy in Portugal, the “Food Allergy” Interest
Group of the Portuguese Society of Allergology and Clinical Immunology (SPAIC) has developed the Guidelines on Oral
Immunotherapy in Food Allergy. This educational page presents the seventh chapter of the guidelines, which reviews
peach allergens, sensitization profiles, clinical manifestations and epidemiological data. It also summarizes the current
evidence on published oral and sublingual inmunotherapy regimens, with the goal of commenting on and discussing exist-
ing protocols.

Unlike oral immunotherapy for other foods described in the previous chapters, peach allergy targets a ubiquitous
plant protein. This implies that achieving permanent tolerance could enable patients to consume several taxonomically
unrelated foods.

The quality of life of patients with peach allergy and lipid transfer protein (LTP) syndrome is severely compromised by the
need to restrict multiple plant foods, the progressive increase in sensitization and severity, and the lack of mandatory labeling.
We believe that successful immunotherapy has the potential to radically transform the quality of life of patients affected by this

condition.

Keywords: Food allergy, cofactors, oral immunotherapy, sublingual immunotherapy, LTP, peach.
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INTRODUCAO

alergia alimentar tem vindo a ser encarada nas
Ultimas décadas como um problema de saude
publica, abrangendo tanto os paises ocidentais
como as economias emergentes (). Acompanhando o
aumento global no registo de casos graves de alergia ali-

mentar, com crescente recurso a servi¢os de urgéncia

hospitalar nomeadamente por situagoes de anafilaxia, a
alergia ao péssego tem assumido uma importancia pro-
gressiva (2). Esta alergia, habitualmente enquadrada na
alergia a frutos da familia botanica das rosaceas, merece
particular preocupagao nos paises mediterranicos, desig-
nadamente pelo seu carater abrangente, envolvendo
frequentemente outros alimentos de origem vegetal, mas

também pela sua evolugao, podendo progredir no tempo
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nao sé para sensibilizagdo a novos alimentos, mas tam-
bém para quadros clinicos potencialmente mais graves
(3). Importa ainda salientar que o péssego e outros ali-
mentos envolvidos nestas alergias, com excegao dos fru-
tos secos e do amendoim, nio fazem parte das listas
obrigatorias de rotulagem impostas na legislagao (4).

A familia Rosaceae inclui trés grandes subfamilias bo-
tanicas, Amygdaleae, Maleae e Rosoideae, abrangendo um
grande numero de espécies comestiveis de frutos, bagas
e sementes. A subfamilia Amygdaleae inclui a améndoa
(Prunus dulcis), o péssego (Prunus persica), a cereja (Prunus
avium), o alperce (Prunus armenica) e a ameixa (Prunus
domestica). Os frutos comestiveis mais representativos
da familia Maleae sao a maga (Malus domestica) e a pera
(Pyrus communis). A familia Rosoideae inclui sobretudo
bagas, como o morango (Fragaria vesca), a framboesa
(Rubus idaeus) e a amora (Rubus fruticosus) (5).

O consumo de frutos da familia Rosaceae tem sido
largamente promovido nos Ultimos anos pela sua riqueza
em nutrientes com propriedades benéficas para a salde,
como vitaminas A, B e C, carotenoides, compostos feno-
licos e minerais, salientando-se calcio, fésforo, potassio e
magnésio. No seu conjunto, estes nutrientes tém proprie-
dades antioxidantes, anti-inflamatérias, cardioprotetoras,
antitumorais e reguladoras do metabolismo lipidico e da
glicose, conferindo a estes frutos um importante papel
numa dieta equilibrada saudavel (6-8).

O péssego é um fruto originario do Norte da China,
sendo atualmente os pessegueiros cultivados praticamen-
te em todo o mundo. A China assegura cerca de 60% de
toda a produgio mundial de péssegos, seguida pela Espa-
nha (6%), que é o pais com maior produgao na Europa (9).
Como para outros frutos da familia das rosaceas, existe
uma grande variedade de espécies de péssego com inte-
resse comercial, exibindo diferentes formas, tamanhos e
caracteristicas da polpa, da pele e das sementes. Estas
diferengas podem ter repercussées em termos de aler-
genicidade do fruto, como ja foi demonstrado em dife-
rentes espécies de magas (10, I1). A alergia ao péssego

pode manifestar-se com grande variabilidade clinica,

de sintomas ligeiros e localizados com a sindrome de
alergia oral (SAO), a manifestagoes graves e potencial-
mente fatais, como a anafilaxia. Esta variabilidade é de-
pendente da interagao de varios fatores, nomeadamente
do perfil de sensibilizagdo alergénica, distribuigdo geo-
grafica, presenca de cofatores e cossensibilizagoes.

Esta norma pretende efetuar uma revisdo sobre a
evidéncia atual da imunoterapia oral e sublingual a pés-
sego, explorando diversos artigos publicados, com o ob-
jetivo de comentar e discutir os variados protocolos
existentes. Para melhor enquadramento desta terapéu-
tica, é efetuada uma revisao sobre os principais alergénios
do péssego, perfis de sensibilizagdo e respetivas manifes-
tacoes clinicas, considerando, ainda, aspetos epidemio-

logicos.

ALERGENIOS DO PESSEGO E PERFIS
DE SENSIBILIZAGCAO

Estdo atualmente identificadas sete proteinas que fo-
ram classificadas como alergénios no péssego, encontran-
do-se seis registadas no banco de dados da OMS/IUIS
(Organizagao Mundial de Saude / International Union of
Immunological Societies), correspondendo a Prup I, Prup
2,Prup 3,Prup4, Prup7ePrup9 (lI2). Todos sao
classificados como alergénios alimentares, exceto o Pru
p 9, reconhecido como um aeroalergénio importante na
sensibilizagdo ao pdlen de pessegueiro, estando associa-
do a sintomas de rinoconjuntivite e asma (13). Estudos
realizados em Espanha demonstraram uma sensibilizagao
a Pru p 9 semelhante em criangas, adolescentes e adultos
residentes na mesma area geografica. Embora classifica-
do como um alergénio minor, é considerado relevante em
doentes alérgicos ao péssego, especialmente em contex-
to ocupacional (14, 15). Adicionalmente, foi também iden-
tificada a Pru p 5, presente na polpa do péssego e classi-
ficada como alergénio alimentar, estando ja inserida na
base de dados Allergome® (16). Contudo, a Pru p 5 ainda

nao foi incluida em nenhuma familia de proteinas pela
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auséncia de informagao disponivel. Além disso, pela sua
expressao ser altamente variavel, a relevancia clinica do
Pru p 5 ainda é incerta, estando muito provavelmente
associada a episddios intermitentes de alergia ao consu-
mo de polpa relatados por alguns doentes alérgicos ao
péssego (17).

A Tabela | enumera os diversos alergénios do péssego
e as suas respetivas familias moleculares, caracterizando-
-os do ponto de vista bioquimico e relacionando-os com
os perfis de sensibilizagao na alergia ao péssego (18-20).

De uma maneira geral, os panalergénios identificados
no péssego sao Prup I, Pru p 3 e Pru p 4. A sensibiliza-
¢do a Pru p | é frequentemente encontrada na Europa
Central e do Norte, onde a exposi¢ao ao polen de bé-
tula é elevada. Os doentes com sensibilizagao a Pru p |
podem apresentar sintomas com outras frutas da familia
Rosaceae, bem como avela, cenoura e aipo, por reativi-
dade cruzada com proteinas PR-10 presentes nestes ali-
mentos. Por outro lado, no caso do péssego, a Prup 3 é
o principal alergénio (21, 22), sendo a sensibilizagao a Pru
p 3 predominante nos paises do Sul da Europa. O peri-
carpo — conjunto dos tecidos que constituem o péssego
e envolvem as sementes — possui alta concentragao de
proteinas transportadoras de lipidos (do inglés lipid trans-
fer proteins — LTP), sendo a pele do péssego sete vezes
mais rica em LTP do que a polpa (23). Num estudo rea-
lizado em Portugal numa populagao de adultos com aler-
gia ao péssego, em que se avaliou simultaneamente a
sensibilizagdo a Pru p I, Pru p 3 e Pru p 4 através da
determinacao de IgE especifica aos monocomponentes,
verificou-se que o Pru p 3 foi o principal alergénio en-
contrado, com uma prevaléncia de sensibilizagao superior
a 90% (24). Neste estudo, a sensibilizagao ao Pru p | foi
inferior a 5% e consistente com a baixa prevaléncia de
sensibilizagdo ao polen de bétula. Posteriormente, um
estudo também realizado numa populagao portuguesa de
individuos adultos com alergia ao péssego confirmou que
a sensibilizagao ao Pru p 3 (75%) foi a mais prevalente a
LTP, quando se utilizou um método multiplex de determi-

nacgao de IgE especificas (25).

A Pru p 3 apresenta reatividade cruzada importan-
te com LTP contidas nas demais frutas da familia Rosa-
ceae (ex. magd, ameixa, cereja e alperce), bem como
em diversos alimentos vegetais (ex. alface, tomate,
cebola e cenoura), frutos secos (ex. noz, avelda e amén-
doa), amendoim e cereais (ex. milho, trigo) (18, 26-28),
sendo as manifestacdes clinicas variaveis, de sintomas
ligeiros de SAO a reagdes alérgicas sistémicas graves,
incluindo anafilaxia (29, 30). Devido a ampla distribui-
¢ao entre alimentos vegetais e pdlenes, as LTPs sao
consideradas panalergénios, sendo a Pru p 3 habitual-
mente o marcador primario de sensibilizagao (31). Além
disso, as LTP de diversos alimentos vegetais e polenes
podem reagir de forma cruzada entre si, causando sen-
sibilizagao e, eventualmente, sintomas aquando da in-
gestao de varios alimentos vegetais nao relacionados
taxonomicamente, condi¢ao conhecida como sindrome
LTP (32).

Um outro panalergénio descrito no péssego é a pro-
filina Pru p 4, que reage de forma cruzada com profilinas
de outros membros da familia Rosaceae (ex. maga e ce-
reja), profilinas de outros alimentos vegetais (ex. melao)
e de polenes de familias nao relacionadas (ex. Artemisia
vulgaris, Betula alba, Corylus avellanus). Embora sendo des-
crito como outro panalergénio do péssego, a extensao
da sensibilizagao a esta proteina especifica é ainda des-
conhecida, sendo considerado um alergénio minor na
alergia ao péssego, embora com grande impacto em doen-
tes polissensibilizados a varios pélenes e alimentos vege-
tais (33-35).

A sensibilizagdo aos alergénios Pru p 7 e Pru p 2 pa-
rece ser mais restrita a determinadas regioes geograficas.
Assim, a sensibilizagao a Pru p 7 parece ser mais comum
em areas com elevada exposicao ao pélen de cipreste
(36). Esta proteina apresenta reatividade cruzada com
outras giberelinas (GRP-Gibberellin-regulated protein) pre-
sentes em varios frutos das familias Rosaceae (ex. alperce
e roma) e Rutaceae (ex. laranja), bem como polenes da
familia Cupressaceae (36-38). O sintoma alérgico tipico

da sensibilizagdo ao Pru p 7 é a anafilaxia, pelo que a
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Tabela I. Caracterizagao dos principais componentes moleculares alergénicos do péssego e sua relevancia clinica.
(Adaptado de 18-20)

defesa

pessegueiro, fisiopatologia
ainda pouco conhecida

. ~ S Manifestacdes
Componente | Familia P lecul Estabilidad Sensibilizaci Padrio sensibilizagdo/ Particularidad lini
molecular | molecular | F€S0 Molecular | Estabilidade ensibilizagdo Reatividade cruzada articularidades clinicas
predominantes

Prup | PR-10 18 KDa Sensivel a0 Via respiratoria Sensibilizagdo primariaa | Panalergénio SAQ a vegetais crus.
Proteinas de calor e digestdo | Sensibilizagdo primariaa | polenes; Sensibilizagao Ingestao de
defesa proteolitica proteinas homologas de | Sensibilizagdo secundaria | predominante em paises da | péssego cozinhado

Betv I; a frutos frescos, secos, Europa Central e do Norte | habitualmente
Elevada homologia outros alimentos vegetais tolerada
estrutural entre Prup | | por reatividade cruzada Presente na polpa e pele

eBetvl aPR-10 do péssego

Prup2 TP 25-28 KDa Resistente ao | Pouco investigada, Reatividade cruzada com | Alergénio major
ou calor e digestdo | admite-se sensibilizagio | castanha e polen de plitano | (Espanha) Anafilaxia
proteinas de proteolitica pelas vias digestiva, e com outras TLP ainda
defesa PR- 5 respiratoria e cutinea desconhecidas

Prup3 nsLTPI 10 KDa Resistente ao | Via digestiva, respiratoria | Reatividade cruzada a Panalergénio; Espetro de

calor e digestio | e cutdnea nsLTP de frutas e, frutos Sensibilizago gravidade variavel,
proteolitica secos, cereais e outros predominante em paises do | desde SAO até
alimentos vegetais sem Sul da Europa; anafilaxia
relago taxonomica Alergénio major
Presente na polpa e
predominio na pele do
péssego
Prup4 Profilina 14 KDa Sensivel a0 Via respiratoria Sensibilizagdo primariaa | Panalergénio SAO a vegetais
calor e digestdo | Sensibilizagdo primariaa | polenes Alergénio minor presente | crus, a ingestdo de
proteolitica profilinas Reatividade cruzada a na polpa e pele de péssego | péssego cozinhado
profilinas de polenes e de € habitualmente
alimentos vegetais (meldo tolerada
e maga)

Prup5 Sem 17 KDa Sem informagdo | Via digestival Sem informagao disponivel | Alergénio minor Episodios
informagao disponivel atualmente Presente na polpa do intermitentes de
disponivel atualmente péssego alergia a0 consumo
atualmente 57% homologia sequencial ~ | de polpa de

comaHevb5 péssego
97% homologia sequencial
com Pruar 5
Prup7 GRP 6.9 KDa Resistente ao | Via respiratoria e digestiva | Frutos das familias Rosaceae | Alergénio major Anafilaxia

a proteina calor e digestio e Rutaceae Presente na polpa e pele de

de menores proteolitica Polenes da familia péssego

dimensdes; Cupressaceae

mobilidade

eletroforética e

comportamento

cromatografico

semelhante a

Prup3

Prup9 PR-1 18 KDa Via respiratoria Sensibilizagdo a polen de | Alergénio minor Asma e Rinite
Proteinas de pessegueiro presente no polen de ocupacionais

PR — Pathogenesis-related protein group; TLP — Thaumatin-like protein; nsLTP| — non-specific lipid-transfer protein [;
GRP — Gibberellin-regulated protein; Bet v | — alergénio major de bétula da familia PR-10; SAO — Sindrome de alergia oral
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sensibilizagdo a este alergénio é considerada um fator de
risco para reagoes alérgicas graves a frutas frescas (39).
Verificou-se que a Prup 7 e a Pru p 3 possuem mobilida-
de eletroforética e comportamentos cromatograficos
semelhantes, bem como pesos moleculares proximos
(respetivamente 7 e 10 kDa), o que podera significar a
presenca oculta de Pru p 7 em preparagoes comerciais
de Pru p 3 para testes cutidneos, com possiveis falsos
positivos (40). O diagnostico diferencial sé é possivel com
recurso ao doseamento de IgE especifica para os mono-
componentes.

Por fim, a Pru p 2 podera ser considerada um alergé-
nio major de acordo com a regido geografica analisada.
De facto, Palacin e colaboradores demonstraram que
esta proteina apresenta ligagao a IgE em mais de metade
dos soros de doentes alérgicos ao péssego (41). Neste
caso, poderao ocorrer casos de reatividade cruzada com
taumatinas (TLP-Thaumatin-like protein) de outros alimen-
tos (ex. castanha) ou polenes (ex. platano), embora ainda
haja pouca evidéncia experimental do perfil de reativida-
de cruzada dentro das TLP (42).

MANIFESTAGCOES CLINICAS NA ALERGIA
AO PESSEGO E ENQUADRAMENTO
EPIDEMIOLOGICO

A prevaléncia de sensibilizagao ao péssego parece ser
proxima de 8% entre alguns paises europeus (Espanha,
Suica, Holanda, Bulgaria, Islandia, Polonia) (43). No en-
tanto, um estudo em que o diagnostico de alergia ao
péssego foi confirmado através de prova de provocagao
oral (44) revelou uma prevaléncia da alergia ao péssego
inferior a sensibilizagcao, variando entre 0,14% e 1,06%
para Espanha, Suica, Paises Baixos, Lituania, Grécia, Is-
landia e Poldnia.

Uma avaliagao recente, realizada em Portugal, de-
monstrou que os frutos frescos foram a segunda causa
(17%) de anafilaxia alimentar, com destaque particular

para as rosaceas e o kiwi (45).

Em Portugal, a alergia ao péssego é um diagnostico
comum na consulta de Imunoalergologia, embora nao
existam estudos epidemioldgicos que permitam aferir a
sua prevaléncia exata. Recentemente, foi publicado um
estudo retrospetivo avaliando todas as criangas encami-
nhadas para um servigo de Imunoalergologia com suspei-
ta de alergia alimentar, sendo que em 9% delas foi diag-
nosticada alergia a LTPs. O péssego foi o alimento
desencadeante mais frequente em 62% dos casos. Neste
estudo, mais de metade das criangas tiveram a primeira
reacao antes dos 12 anos e 12% antes dos trés anos de
idade, o que reforga a importancia de considerar esse
diagnostico em bebés e criangas pequenas como sugeri-
do pelos autores (46).

A alergia mais frequente ao péssego é IgE-mediada,
com aparecimento de sintomas de poucos minutos até
duas horas apés a ingestao do mesmo, excetuando nos
casos de anafilaxia induzida pelo exercicio dependente
da ingestdo de péssego, em que os sintomas surgem ti-
picamente duas a quatro horas apos (47). Para além da
ingestao, a inalagdo ou o contacto cutaneo poderao tam-
bém determinar o desenvolvimento de sensibilizagao e
alergia (48).

A alergia ao péssego é uma condigao clinica bastante
complexa, ja que os possiveis quadros clinicos dependem
de diversas variaveis que interagem entre si, determinan-
do manifestagdes clinicas localizadas ou sistémicas e gra-
vidade variavel (48). Uma destas variaveis relaciona-se com
as caracteristicas dos alergénios responsaveis pelo pro-
cesso de sensibilizagao. A estabilidade proteica durante o
processamento alimentar e a digestao gastrointestinal
explicam as reagoes habitualmente mais graves com Pru
p 2, Prup 3 e Pru p 7. Por outro lado, pela sua labilidade,
os alergénios Pru p | e Pru p 4 estao habitualmente asso-
ciados a reagdes localizadas e ligeiras, como a SAO (18).

Globalmente, a sensibilizagao molecular mais frequen-
te na alergia ao péssego envolvea Prup | ea Pru p 3 (49).
No entanto, a alergia alimentar IgE-mediada é habitual-
mente classificada em dois padrdes clinicos principais,

com caracteristicas geograficas peculiares: as sindromes
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polenes-alimento (PFAS, do inglés Pollen-food allergy

syndrome) e a sensibilizacdo alimentar primaria.

Sindromes pélenes-alimento/ sindromes
polenes-péssego

As sindromes polenes-alimento caracterizam-se pela
existéncia de alergia alimentar a alimentos vegetais de-
corrente de uma sensibilizagdo primaria e prévia a pole-
nes. Estas sindromes tém uma grande importancia epi-
demiologica, sendo responsaveis por mais de 60% das
alergias alimentares nos adolescentes e adultos (19, 50).
Clinicamente, podem atingir simultaneamente um ou mais
orgaos-alvo, sendo o sintoma mais frequente a SAO (51).
Contudo, até 8% desenvolvem reagdes sistémicas, como
urticaria, dispneia e anafilaxia, até 3% na auséncia de sin-
tomas com inicio na orofaringe (51, 52). Para além de
SAQ, a urticaria aguda generalizada, com ou sem angioe-
dema, e a urticaria de contacto sao sintomas frequente-
mente observados na PFAS, ao passo que os sintomas
gastrointestinais ou respiratérios isolados sao raros (51).

A PFAS apresenta diferentes padroes de distribuicao
geografica dependendo das proteinas que desencadeiam
esta sindrome. No Norte e Centro da Europa, as pro-
teinas homélogas da Bet v | sao os principais sensibili-
zantes, devido a abundéncia de polenes de bétula e amiei-
ro. Os sintomas clinicos sao principalmente induzidos
pelo consumo de frutos da familia Rosaceae contendo
PR-10, como ¢ o caso da maga e do péssego. No Sul da
Europa, nomeadamente na regido mediterranea, a PFAS
pode ser causada por uma distribuicio mais abrangente
de polenes durante todo o ano, contribuindo para um
padrao de sensibilizagao diferente (53, 54).

Na alergia ao péssego, as familias alergénicas envolvi-
das na sindrome pélen-péssego podem ser panaler-
génios: PR-10, profilinas e LTP, mas também TLP e GRP.
A alergia ao péssego apresenta-se, assim, como altamen-
te relevante, visto a presenga de diversos panalergénios
no péssego contribuir para a extensa reatividade cruzada
com significado clinico, abrangendo nao so6 frutos da fa-

milia das rosaceas, como também numerosos vegetais

pertencentes a familias botanicas nao relacionadas taxo-
nomicamente.

A anafilaxia na PFAS tem sido bem correlacionada
com o consumo de frutas especificas da familia Rosaceae,
como péssego e maga. De facto, a presenga de comorbi-
dades (dermatite atopica), alergia simultanea a um grande
numero de frutas ou legumes, ingestdo em jejum e/ou
periodo polinico e a presenca de cofatores (atividade fi-
sica, consumo de alcool, uso de anti-inflamatérios nao
esteroides) pode aumentar a gravidade dos sintomas e o
risco de anafilaxia (55). Pelo exposto se compreende que
asindrome poélen-péssego é considerada uma sindro-
me bastante complexa pela sua grande heterogeneidade
em desencadeantes (diferentes proteinas alergénicas
como desencadeantes primarios), pela possibilidade de
multiplas sensibilizacoes e pela ocorréncia de diversas
manifestagdes clinicas com gravidade variavel. Contudo,
€ importante salientar nao ser consensual que a sensibi-
lizagdo ao alergénio Pru p 3 possa ser considerada dentro
da sindrome pélen-péssego, visto o contributo da sensi-
bilizagdo polinica primaria a LTP ser variavel, de acordo

com a coorte avaliada (48, 56).

Alergia ao péssego dependente de sensibilizacdo
aPrup7

Recentemente, foi descrita uma alergia ao péssego
com critérios de gravidade e caracteristicas clinicas pe-
culiares, dependente da sensibilizacdo a Pru p 7. Esta
alergia é predominantemente observada em adolescentes
e adultos e em areas com alta exposicao ao poélen de
cipreste. A elevada homologia entre a GRP do cipreste
(Cups7)eaPrup 7 explicaa ocorréncia desta sindrome
de reatividade cruzada pdlen-péssego com maior gravi-
dade clinica comparativamente as PFAS ja descritas (39).
Além disso, dada a sua elevada estabilidade térmica e
resisténcia a digestao proteolitica, a Pru p 7 podera tam-
bém ser responsavel por uma sensibilizagdo primaria ao
péssego por via digestiva (57).

Até ao momento, a reatividade cruzada com signifi-

cado clinico foi descrita entre as GRP do péssego (Pru p
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7), alperce (Pru m 7), cereja (Pru av 7), laranja (Cit s 7),
roma (Pun g 7), pimento (Cap a 7), morango (Fra a GRP)
e maga (Mal d GRP) (58, 59).

Para além de se caracterizar habitualmente por ma-
nifestagdes clinicas graves, a alergia a Pru p 7 esta habi-
tualmente associada a monossensibilizagao ao grupo das
GRP (39, 57).

Alergia ao péssego dependente de sensibilizacdo
aCans3

Os autores alertam para a possibilidade de sensibili-
zagdo por via respiratoria/cutanea associada a outras
LTP, nomeadamente a LTP da canabis (Can s 3). Apds a
sua identificacao em 2007, surgiram varias descri¢coes de
doentes primariamente sensibilizados a esse alergénio,
com desenvolvimento posterior de sensibilizagao a LTP
de alimentos, um fenomeno designado sindrome cana-
bis-fruta/vegetais (do inglés cannabis fruit/vegetable syn-
drome) (60, 61).

Sensibilizacdo alimentar primaria ao péssego

A alergia alimentar primaria ao péssego, decorrente
da sensibilizagdo através da ingestdo do alimento, esta
principalmente relacionada com o panalergénio Pru p 3.
A sensibilizagdo a Pru p 3 ocorre frequentemente em
idades precoces, como noutras sensibilizagoes por via
digestiva, podendo ser isolada (monossensibilizagao) ou
multipla (sindrome LTP) (50). Nos paises mediterranicos
e na Peninsula Ibérica, a alergia as LTP representa a cau-
sa mais frequente de alergia alimentar primaria e anafila-
xia dependente de alimentos em idade adulta (44, 62, 63).
A sensibilizacdo a Pru p 3 pode ser assintomatica ou
apresentar grande variabilidade de manifestagdes clinicas,
embora as mais frequentes sejam a SAO e a urticaria de
contacto. Os sintomas gastrointestinais podem ocorrer
isoladamente ou em associacao com as manifestacdes
cutaneas, respiratorias ou cardiovasculares (64).

A cossensibilizagao a proteinas PR-10 e/ou profilinas
parece associar-se a menor risco de reagdes graves e
maior prevaléncia de SAO (18, 48, 65).

Como nas PFAS, os cofatores sao determinantes na
expressao clinica e gravidade dos sintomas dos doentes
com alergia alimentar primaria ao péssego (66). Uma das
situacoes na qual os cofatores tém uma importancia ful-
cral diz respeito aos casos de anafilaxia induzida por
exercicio dependente de alimentos (FDEIA, do inglés
Food-dependent exercise induced anaphylaxis), provocada
pela combinagao de ingestao alimentar e exercicio fisico
realizado no intervalo de até quatro horas apos a ingestao,
com os sintomas surgindo até uma hora apos o inicio do
exercicio (20, 30). Em doentes com FDEIA ao péssego,
o Pru p 3 é o alergénio mais frequentemente envolvido,
seguido pelo Pru p 7 (67, 68). Também a LTP do trigo, Tri
a |4, podera estar envolvida na FDEIA das sindromes LTP
mais abrangentes, com alergia e sensibilizagdo nao sé a

frutos de rosaceas, mas também a cereais (26, 28).

ABORDAGEM DIAGNOSTICA E
TERAPEUTICA DA ALERGIA AO PESSEGO

Como para qualquer outra alergia alimentar IgE-
-mediada, o diagndstico da alergia ao péssego implica a
combinagao de uma histéria clinica compativel com uma
reagao imediata ao péssego associada a demonstragao de
sensibilizacao IgE. Nos casos em que o diagnéstico é in-
certo, a realizagao de uma prova de provocagao oral po-
dera ser necessaria para estabelecer um diagnostico de-
finitivo (69). Os possiveis padroes de sensibilizagao
descritos apontam para aspetos particulares a considerar
na colheita da histéria clinica, como a caracterizacao de-
talhada dos sintomas, a sua evolugao e gravidade, a rela-
¢do com a possivel inalagdo ou contacto direto, para além
da ingestao de péssego, o estado do alimento (cru/com
ou sem pele ou processado) e quantidade ingerida, a exis-
téncia de outras alergias/sensibilizagdes simultaneas, a
interferéncia e relevancia de cofatores, bem como a pos-
sibilidade de ocorréncia de FDEIA (20).

Na demonstragao de sensibilizagao IgE-mediada po-

derao ser realizados testes cutaneos com extratos co-
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merciais de péssego e/ou ricos em Pru p 3, bem como
testes cutaneos picada-picada com o proprio alimento.
Analiticamente, podem ser avaliadas as IgE especificas para
o extrato comercial de péssego ou os componentes mo-
leculares. O doseamento de IgE especifica para os com-
ponentes moleculares podera fornecer informagoes fun-
damentais acerca do padrao de sensibilizagao do doente
e prever o risco de reagoes graves (18, 40). Adicionalmen-
te, o recurso ao alimento em natureza reveste-se de par-
ticular importancia na pesquisa de eventuais sensibilizagoes
aos alergénios labeis Pru p | e Pru p 4, ja que estes podem
ser destruidos pelo processamento na preparagao de ex-
tratos comerciais para testes por picada (20).

O tratamento da alergia alimentar ao péssego segue
os principios gerais do tratamento das alergias alimenta-
res IgE-mediadas, como ja foi descrito no Capitulo | (70).
Esses principios aplicam-se também para os doentes alér-
gicos ao péssego. Interessa considerar algumas particu-
laridades nas intervengoes imediatas e a curto prazo,
nomeadamente realgar a importancia da caracterizagao
do perfil de sensibilizagdo do doente, permitindo identi-
ficar aqueles com maior risco de reagoes graves.

Para evitar adequadamente o péssego, os doentes
devem ser educados a reconhecer a eventual presenga
deste em produtos comerciais, o que se revela uma ta-
refa dificil, ja que o péssego nao consta da lista de decla-
ragao obrigatoéria para rotulagem. A indicagdo de evicgoes
alimentares adicionais a seguir torna-se particularmente
complexa, nomeadamente nos casos mais graves, dado
que em muitos doentes a alergia ao péssego é uma aler-
gia em evolugao, progredindo frequentemente para aler-
gias mais abrangentes, envolvendo niao sé frutos da fami-
lia das rosaceas, mas também de outras familias de
alimentos vegetais nao relacionados taxonomicamente
(3). Muitas vezes, nestes casos € necessario realizar mul-
tiplos testes cutidneos e/ou doseamento de IgE especifica
a multiplos alimentos e componentes moleculares e, por
vezes, provas de provocagao oral. Na educacao dos doen-
tes e seus conviventes, € importante transmitir algumas

nog¢des de reatividade cruzada a diversos alimentos ve-

getais numa linguagem adequada a literacia do doente,
tentando sobretudo fornecer informagao sobre sinais de
alarme na ingestao alimentar que possam indiciar que se
tornou alérgico a mais um alimento. O ensino do reco-
nhecimento dos primeiros sinais e sintomas de uma pos-
sivel reacao alérgica e da importancia de evitar cofatores,
assim como saber com prontidao quando e como admi-
nistrar o tratamento prescrito, nomeadamente o dispo-
sitivo autoinjetor de adrenalina, sdo fundamentais.

Nos doentes com alergia grave ao péssego, particu-
larmente naqueles com sindrome LTP abrangendo um
grande numero de alimentos vegetais, a imunoterapia
surge como uma opgao de tratamento muito atrativa,
tendo como objetivo a dessensibilizagao e eventualmen-
te indugdo de tolerancia imunolégica, reduzindo o risco
de reacoes acidentais graves ou mesmo permitindo o
consumo regular do(s) alimento(s) proibido(s). Daqui se
depreende que a imunoterapia ao péssego, contrariamen-
te a de outros alimentos referida em capitulos anteriores,
¢é fundamentalmente dirigida a uma proteina alergénica,
ubiquitaria no reino vegetal e marcador da sensibilizagao

ao grupo das LTP.

Revisdo da evidéncia clinica e cientifica

Em situagoes de alergia alimentar, as normas de orien-
tacdo existentes apenas recomendam a evicgao do ali-
mento e o tratamento de reagdes agudas. Contudo, em
situacoes de PFAS ou sindrome LTP, a existéncia de sin-
tomas com varios alimentos, mesmo nio relacionados
taxonomicamente, condiciona significativamente a quali-
dade de vida destes doentes. Alguns estudos demonstra-
ram que a imunoterapia ao péssego pode influenciar a
evolucdo da sindrome LTP, diminuindo a ocorréncia de
novas sensibilizagoes (71).

Em 2009, surgiram os primeiros relatos da possibili-
dade de realizagao de imunoterapia especifica com ex-
trato de Pru p 3 para doentes alérgicos ao péssego sen-
sibilizados a este alergénio (27, 72). Ao passo que o
estudo de Pereira e colaboradores recorreu a utilizacdo

de uma imunoterapia produzida pela empresa Bial-Aris-
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Tabela 2. Protocolos de imunoterapia ao péssego, Pru p 3, descritos na literatura (27, 71-82, 84).

Autor, Tipo | N(sobITO) | Idade Gravidade* | sIgE (kUIL) | Produto usado | Dose inicial (ug) | Esquema Dose Adesdo | Anafilaxia
ano estudo (anos) mediana e modo de indugdo | manutengdo |  ITO* durante
(intervalo) utilizagdo ITO
Pereira, Caso clinico | | Mulher,40 | Reagdes locais: SAO, | pessego: 1,5 | SLIT comPrup3 | 30 Umdia | 10pg5 [00% 0
2009 anos urticaria/angioedema, (40 pg/ml) dias/semana,
flushing facial ou rPrup3:35 | Roxall durante um
rinoconjuntivite deglutido ano
Ferndndez- | RCT 3 grupo | Grupo Reagoes imediatas | rPrup 3:3,07 | SLIT com Prup3 [022;1,12,5,60;28,50 | Cinco dias | 10 pg 3 89% (3337) | 0
Rivas, (DBPC) intervengdo e | intervengdo | apds ingestdo de ALK-Abello dias/semana,
2009 19 controlos | Média (SD) | péssego (excluidos (04;2;10;50 ug/ durante 6
29(6) se hipotensio) ml), feita a partir meses
Intervalo de extrato de
18-65 péssego
deglutido
Costa,  |Estudo 8 Média Historia e dois - SLTcomPrup3 {0242 Quatro | 10pg
2015 prospetivo (intervalo) | ou mais episodios ALK-Abello dias diariamente,
26 (19-41) | sugestivos e (0,05;05;5; durante | ano
reprodutiveis de 50pg/mL)
reagoes adversas
imediatas apos a
ingestdo de péssego
Gomez, | Estudo 36 Mediana Reagoes ligeiras, péssego: 16,9 | SLITcomPrup3 | 264;110,900;1000 |Quatro | 200 pg 0
2017 prospetivo (min-max) | moderadas e graves ALK-Abello dias diariamente,
3l (04;2;10;50 durante | ano
(25-35) mgfmL)
deglutido
Palomares, | Estudo 15 Mediana Sintomas ligeirosa | péssego: 146 | SLIT com Prup3 | 26,4;110,900;1000 200 g - -
2018 retrospetivo (intervalo | moderados ALK-Abello) Quatro | diariamente
interquartil): (50 pg/mL) dias
30(18-33)
Navarro, | Estudo L Média Anafilaxia prévia rPrup 3:743 | SLIT&OIT com | Estadio |: I-5gotas | Tempo | 200 mlisumo, | 71% (17/24) |0
2019 prospetivo (intervalo): | com alimentos sumo Granini® | SL e depois expelir; |médio: | 23 dias por
26(542) | contendo LTP (Prup3: estadio 2: [-5 gotas | 3,6 meses | semana
21,16 pg/mL) SL e depois deglutir; (duragdo
1/1000; 1/100; estadio 3:0,25- indefinida)
110, 111 SmL SL e depois
deglutir; estadio 4
10;25;65;100mL no
mesmo dia
Moura, | Estudo Protocolo | Média Anafilaxia prévia | Péssego:22,9 | SLIT comPrup 3 | Protocolo standard: | Protocolo | 10ug @815 0
2019 prospetivo | standard:5 | (intervalo) | com alimentos rPrup3:233 | ALK-Abello 0,242 g standard: 4 | diariamente | continuavam
Protocolo 23 (17-35) | contendo LTP (0,0505;5; Protocolo ultra-rush: | dias (media tratamento
ultra-rush: 10 50pg/mL) 31,92 g Protocolo | [intervalo], | data da
ultra-rush: | meses: 20 publicacdo)
2 dias [3-54))
Gonzalez | Estudo 18 Media Anafilaxia efou rPrup3:651 |SLITcomPrup3 |- - - 100% 0
Pérez, retrospetivo (desvio- urticaria/angioedema (ALK-Abello)
2020 padrio) e
intervalo:
3112
16-59
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Autor, Tipo [ N(sobITO) | Idade Gravidade* | sIgE (kUIL) | Produto usado | Dose inicial (ug) | Esquema Dose Adesio | Anafilaxia
ano estudo (anos) mediana emodo de indugdo | manutengio |  ITO* durante
(intervalo) utilizagdo ITO
Beitia, Estudo 29 Media Reagoes graves ou | rPrup 3:9,27 | SLIT comPrup3 | 0242 yg 4 dias 12,508 76% (22129) | 3 doentes
2021 prospetivo (intervalo) | locais multiplas, com ALK-Abello diariamente,
24(6-43) | alimentos contendo (50ug/mL) durante 3 anos
LTP
Garcia- | Caso clinico || Mulher, 46 | Anafilaxia com rPrup3:39 [SUTcomPrup3 |005020408mL |Doisdias | I0ug 100% 0
Gutiérrez, anos alimentos contendo ALK-Abello diariamente,
2021 LTP (50pg/mL) durante 3 anos
Silva, 2023 | Estudo Protocolo | Média ~30% com anafilaxia | rPrup3:6.7 | SLIT comPrup3 | Protocolo standard: | Protocolo | 10 g - 0
retrospetivo | standard:4| | (desvio- em ambos os grupos | (protocolo | ALK-Abello 0,24;2,2;36;40 | standard: | diariamente
Protocolo | padrio) standard) e {(0,05;0,5;5;50 | Protocolo rush: 4 dias (ndo dizem a
rush: 10 Protocolo STKUAIL | pg/ml 2,44, 100 Protocolo | duragdo)
standard: 16 (protocolo rush:
t10 rush) 2 dias
Protocolo
rush: 11 £6
(inicio dos
sintomas de
sindrome
LTP)
Martin | Estudo 4 Media Sintomas moderados SLITPrup3 SUTPrup3: SLITPrup | SLIT Pru 100% 0
Iglesias, | prospetivo (desvio- a graves com ALK Abello [-4-8gotas (ndo  [3:2das |p3:10pg
2023 padrio) alimentos contendo (50 pg/mL) especificadas doses) | OIT diariamente,
min-max | LTP +OIT Granini® | OIT Granini®: Granini®: | durante 40
0.1-1-3mL 5 dias dias
B3(13) OIT Granini®:
16-63 aumento 10%
diariamente até
atingir 199mL,
42 dias
manter 200m|
Ixs/semana
(duragdo
indefinida)
Gonzilez | Estudo 25 Media (min- | Anafilaxia - SLT comPrup3 |- - - 100% 0
Perez, retrospetivo max): 37 (ALK-Abello)
2023 (20-61) 50 pg/mL
Parra, Estudo 0 19-43 Anafilaxia prévia | Valor rPrup 3 | SLIT comPrup3 | 1646 g Undia | 8ug
2024 prospetivo com alimentos por doente | ALK-Abello diariamente,
contendo LTP (0,05-0,5-5- durante 6
-50g/mL) meses
deglutido

*: gravidade das reagdes alérgicas; #: definida como a percentagem de doentes que atingiu a dose de manutengio; slgE:

imunoglobulina E especifica; ITO: imunoterapia oral; RCT: randomized clinical trial.
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tegui® para um doente em particular, o estudo publicado
por Fernandez-Rivas e colaboradores e financiado pela
empresa ALK-Abell4® viria a ser o inicio da comerciali-
zagao do Unico produto, até ao momento, disponivel para
realizagdo de imunoterapia ao péssego. Este produto era
vendido em Espanha e Portugal sob a forma de uma imu-
noterapia sublingual, com quatro doses crescentes de Pru
p 3 (0,05, 0,5, 5, e 50 pg/ml) e produzido através da ex-
tragdo de Pru p 3 de culturas de péssego. Atualmente,
este produto apenas se encontra comercializado em
territério espanhol.

Desde 2009, varios autores demonstraram a utilidade
clinica da imunoterapia ao péssego, conforme se encon-
tra resumido na Tabela 2. Da analise desta tabela podemos
constatar que a maioria da evidéncia é relativa a pequenas
séries de casos, sobretudo em idade adulta e oriunda da
regido mediterranea, onde a sensibilizagdo a Pru p 3 pre-
domina. De facto, apenas dois estudos incluiram criangas
(73, 74) e somente um teve em conta a idade de apare-
cimento dos primeiros sintomas com alimentos conten-
do LTP (75).

A selecao dos doentes candidatos a imunoterapia foi
diferente entre os estudos, tendo sido incluidos doentes
com sintomas ligeiros, moderados e/ou graves a um ou
mais alimentos contendo LTP, o que torna complexa a
comparagao entre os resultados obtidos. Nao obstante,
a adesdo reportada foi sempre superior a 50% e os efei-
tos adversos foram reduzidos.

Os diversos trabalhos tiveram sempre em considera-
¢ao a quantificacao dos niveis de Pru p 3 do produto
utilizado, ndo fazendo referéncia a outro alergénio do
péssego que fosse importante dessensibilizar. Contudo,
os protocolos variaram consideravelmente entre si, des-
de a dose (ug 2 mg) de Pru p 3 a administrar, duragao da
fase de inducdo e manutencao, bem como a forma de
administragao (deglutido versus expelido). Mais concreta-
mente, a fase de indugao com o produto comercializado,
habitualmente de duragao de quatro dias, foi realizada em
dois (71,76, 77) e apenas num dia (78) por alguns autores,

tendo sido inclusive comparadas duragoes diferentes em

dois estudos (75, 76). Adicionalmente, a duragio da fase
de manuteng¢iao no momento de avaliagdo dos resultados
também diferiu entre os estudos, podendo ser de seis
meses (27, 78), um ano (79, 80) e trés anos (71, 74), esta
Ultima de acordo com as recomendagdes do produtor.
Nalgumas coortes, a duragao da fase de manutengao foi
diferente entre os doentes incluidos ou nao foi referida
na publicagao (75, 76, 8l). Salientamos o facto de este
tratamento ser financiado pelo préprio doente.

A efetividade da imunoterapia, isto &, a avaliagcao do
efeito da mesma durante o periodo de tratamento, foi
realizada através de prova de provocagao oral (71,72, 74,
77, 79, 81, 82), mas também analiticamente (27, 71, 73,
76, 79, 81, 82), por reavaliagao da sensibilizagao (27, 79,
83) e analisando a gravidade das reagdes alimentares apos
ingestoes acidentais (74). Os autores salientam o estudo
de Costa e colaboradores, em que, para além da reava-
liagao por testes cutianeos e doseamento de IgE e 1gG4
especificas, os autores recorreram ao teste de ativagao
de basofilos para determinar a expressao de CDé63 nos
baséfilos ativados por Pru p 3 em trés concentragoes
diferentes, antes e apds um més, seis meses e |12 meses
de imunoterapia (79).

A dessensibilizacao completa foi atingida na generali-
dade dos casos com taxas que variaram de 71% a 100%.
A descricdo de falha do tratamento associou-se a efeitos
adversos na fase de manutengao (73, 76).

A aquisicao de tolerancia permanente foi avaliada em
diversos estudos pela ingestao de alimentos que previa-
mente causavam sintomas (73, 74, 77, 84), mas também
por determinagao das variagdes dos niveis de IgE e 1gG4
especificas (82, 84). Nos estudos que efetuaram prova
de provocagdo no final do tratamento, nao foi indicado
o intervalo de tempo entre o término do mesmo e a
realizagao da prova (71, 72, 74, 77, 79, 81, 82), o que di-
ficulta a valorizagao de um resultado de tolerancia per-
manente versus dessensibilizagado completa.

Dois estudos avaliaram a qualidade de vida antes e
apos imunoterapia através da utilizacdo do Food Allergy
Quality of Life Questionnaire-Adult Form (FAQLQ-AF), ten-
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do demonstrado uma melhoria significativa da qualidade
de vida apos tratamento (77, 84).

Como ja foi referido, a imunoterapia da ALK-Abell6®
era o Unico produto comercializado para imunoterapia
ao péssego. No entanto, a dificuldade em obter quanti-
dades significativas de Pru p 3 para garantir o forneci-
mento resultou na sua escassez e na necessidade de pro-
curar alternativas. Assim, Navarro e colaboradores
descreviam em 2019 e pela primeira vez a utilizagao de
um sumo comercializado em Espanha denominado Gra-
nini®para realizagio de imunoterapia ao péssego, no qual
a concentragao de Pru p 3 foi quantificada como sendo

21,16 pg/mL e pouco variavel entre lotes (73). Mais re-

centemente, Martin Iglesias e colaboradores realizaram
uma avaliagao prospetiva de 45 doentes submetidos a um
protocolo misto, isto é, recorrendo inicialmente a imu-
noterapia sublingual, seguido da utilizagdo do sumo de
péssego Granini® (77).

Até a0 momento, nao existem estudos comparativos
dos diferentes tipos de imunoterapia ao péssego descri-
tos na literatura. Na Tabela 3 encontram-se os aspetos
que os autores desta revisao consideram mais relevantes,
comparando as duas formas de tratamento.

ApOs a revisao da evidéncia existente de imunotera-
pia ao péssego, os autores consideram relevante enfatizar

algumas questoes. Em primeiro lugar, os estudos publi-

Tabela 3. Vantagens e inconvenientes dos diferentes tipos de imunoterapia oral ao péssego

Imunoterapia com concentrado de péssego

Imunoterapia enriquecida em Pru p 3

Evidéncia cientifica | Insuficientemente investigada

Embora mais estudada do que a imunoterapia oral,
ainda nao recomendada, dada a escassez de ensaios
clinicos randomizados e controlados por placebo

Processo de

Simples (possibilidade de utilizagdo de um sumo de

Complexo (dependente de extragao de Pru p 3

aquisi¢ao do péssego comercializado) de culturas de péssego, para preparagiao de uma
extrato vacina)
Quantificagao do Ausente (método nao estabelecido) Presente

alergénio Pru p 3

Concentracgao do
alergénio Pru p 3

Possivel variabilidade de acordo com o lote do
produto

Constante e conhecida

Estabilidade do
alergénio Prup 3

Possivel degradacao proteica durante o
armazenamento, até ao prazo de validade

Teoricamente, estavel dentro do prazo de validade

Protocolo de
indugao

Mais simples de implementar na pratica clinica
(o produto administrado tem apenas uma
concentragao)

Complexidade dos protocolos (existéncia de
varios frascos, com concentragdes progressivas)

Protocolo de
manutengao

Quantidade didria a administrar é elevada

Quantidade diaria a administrar é baixa

Duragao do
tratamento

Desconhecida

Definida pelo produtor (3 anos)

Diversidade de
protocolos

Grande variabilidade

Grande variabilidade

Efeitos adversos

Maior risco tedrico (pela maior quantidade de
proteina)

Menor risco tedrico

Eficacia

Pouco conhecida

Demonstrada através de pequenas séries de casos

Custo

Reduzido

Elevado
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cados contemplam pequenas séries de casos, ocorrendo
uma variaciao consideravel nos critérios de inclusio, no-
meadamente no que respeita ao tipo e gravidade de sin-
tomas aquando da ingestao de alimentos contendo LTP,
ndo sendo definido também o limiar de reatividade pre-
viamente a imunoterapia. Por outro lado, o tipo de estu-
dos realizados, com objetivos e finalidades distintas,
também tornou complexa a comparagao dos resultados
obtidos. Em segundo lugar, a avaliagdo de eficacia nio se
encontra padronizada no que concerne a sua definicao
(dessensibilizagdo completa ou tolerancia permanente),
ao momento da sua realizagao e o que deve incluir (ava-
liagdo subjetiva da ingestdo diaria de frutas/vegetais e/ou
da sensibilizacao, estudo imunolégico, prova de provoca-
¢do oral, scores de gravidade apds ingestSes acidentais).
De facto, os autores consideram que, nalguns casos, po-
der4 ter sido considerada uma avaliagio de eficacia quan-
do, na realidade, a designagao mais adequada seria efeti-
vidade, visto ter sido determinada no final do
tratamento, desconhecendo-se o periodo de suspensao
do mesmo (27, 72, 77).

Os métodos de determinagao analitica variaram con-
sideravelmente, desde a quantificagao de IgG4 e IgE total,
a determinagao da IgE especifica por ensaios multiplex e
singleplex. E importante salientar a maior sensibilidade diag-
nostica da IgE especifica para o monocomponente Pru p
3, nomeadamente em doentes com IgE total baixa (85, 86).

No que respeita aos efeitos adversos, nenhum dos
artigos incluidos nesta revisao considera a ocorréncia de
esofagite eosinofilica no decurso ou final do tratamento.
Além disso, a avaliagdo prévia ao tratamento de sintomas
compativeis com esofagite eosinofilica nao é sistematica-
mente considerada. Contudo, existem casos descritos na
literatura de doentes com esofagite eosinofilica e sindro-
me LTP (87, 88), o que demonstra que as duas patologias
podem coexistir. Assim, consideramos importante des-
pistar sintomas sugestivos de esofagite eosinofilica antes
de propor uma imunoterapia ao péssego. Também a ava-
liagdo do eventual desenvolvimento de esofagite eosino-

filica no decurso da imunoterapia, como efeito adverso

ou manifestacio concomitante é necessaria, a semelhan-
¢a do descrito na imunoterapia oral ao leite e ao ovo.
Atualmente, as guidelines de imunoterapia com aler-
génios da Academia Europeia de Alergologia e Imunolo-
gia Clinica (EAACI, do inglés European Academy of Allergy
and Clinical Immunology) nao recomendam a imunoterapia
com péssego, dada a escassez da evidéncia disponivel (89).
Além disso, nao existe, até ao momento, evidéncia de
eficacia de formulagSes para doentes sensibilizados a ou-
tros componentes alergénicos do péssego, além da Pru
p 3, bem como da utilizagdo de imunoterapia ao péssego
em doentes sensibilizados a outras LTP na auséncia de

sensibilizagdo a Pru p 3 (90).

Situacdo atual da imunoterapia ao péssego
e necessidades futuras

A qualidade de vida dos doentes com alergia ao pés-
sego e sindrome LTP é fortemente condicionada pela
restricdo de multiplos alimentos vegetais, pela evolugao
da alergia com sensibilizacao e gravidade crescentes, bem
como pela auséncia de rotulagem obrigatéria. Acredita-
mos que uma imunoterapia bem-sucedida modificara
completamente a qualidade de vida dos doentes com esta
alergia. Nao existe atualmente, no mercado portugués,
um tratamento estandardizado de imunoterapia para
alergia a LTP. A disponibilidade de uma imunoterapia co-
mercializada e controlada laboratorialmente, com efica-
cia e seguranca confirmadas, seria o ideal. Na sua ausén-
cia, a alternativa podera ser uma imunoterapia oral,
recorrendo a produtos alimentares comercializados em
que exista a possibilidade de quantificagdo da dose de Pru
p 3 existente no produto e comparagao entre lotes e
marcas. Nos dois estudos publicados até ao momento
com protocolos de imunoterapia oral a péssego, o dosea-
mento de Pru p 3 no sumo Granini® foi efetuado com
recurso a imunoensaio ELISA (73, 77). Este método de-
monstrou ser reprodutivel e seletivo, com limiares de
detegao da proteina abaixo dos valores presentes nos
produtos analisados (91). Contudo, o método ELISA ne-

cessita da utilizagao de um anticorpo anti-Pru p 3, neste
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momento indisponivel no mercado, sendo uma limitagao
a padronizagao de uma imunoterapia oral.

Embora a evidéncia cientifica aponte para uma alergia
mais prevalente na regiao do mediterraneo, cada vez tém
sido descritos mais casos noutras localizagdes (22, 92),
pelo que acreditamos que a importancia e utilidade da
imunoterapia ao péssego se venha a tornar mais abran-
gente e universal com a globalizacao da distribuicao dos
produtos alimentares e dos proprios habitos de consumo.
Neste sentido, os autores consideram premente ultra-
passar as limitagdes inerentes ao tratamento desta sin-
drome, nomeadamente através da disponibilidade de uma
imunoterapia ou, em alternativa, desenvolvendo técnicas
que permitam aferir a concentragao de Pru p 3 em pro-
dutos alimentares adaptaveis a uma imunoterapia oral.

Por fim, destacam-se alguns aspetos considerados
fundamentais em investigagdes futuras que incluam o

tratamento de doentes com sindrome LTP:

* definicao dos critérios de inclusio de doentes, in-
cluindo idade, gravidade e comorbilidades alérgicas;

 caracterizagao da sensibilizacido dos doentes com
recurso a testes cutdneos por picada com extrato
comercial de Pru p 3, bem como doseamento de
IgE total e IgE especifica para Pru p 3;

¢ avaliacao do limiar de reatividade previamente ao
inicio de imunoterapia, através de prova de provo-
cagao oral;

¢ definicdo da duragdo da fase de inducido e de ma-
nutencao;

* avaliagdo definida de alteragdes imunologicas no
decurso da imunoterapia, idealmente: basal, final da
fase de indugdo, a cada seis meses no primeiro ano
da fase de manutencao e posteriormente a cada
[2 meses;

¢ definicao do intervalo de tempo entre o término
do tratamento e a realizagao da prova de provoca-
¢ao oral, para avaliagao da tolerancia permanente;

* definicdo de eficacia, isto é, capacidade do doente

tolerar alimentos que previamente causavam sintomas;

¢ avaliacdo do desenvolvimento de efeitos adversos
durante e ap6s imunoterapia, nomeadamente doen-

cas eosinofilicas gastrointestinais.

A parte destas recomendagdes, os autores reforgam
a importancia do seguimento regular do doente com
sindrome LTP sem tratamento dirigido, atendendo ao
risco de evolugao da alergia, envolvimento de cofatores
e necessidade de revisio da técnica de utilizacdo do dis-

positivo autoinjetor de adrenalina.
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