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RESUMO

Com o objetivo de criar recomendagdes praticas clinicas e uniformizar procedimentos sobre imunoterapia oral
na alergia alimentar em Portugal, o Grupo de Interesse de “Alergia Alimentar” da Sociedade Portuguesa de Alergo-
logia e Imunologia Clinica (SPAIC) elaborou as “Normas de Orientagao em Imunoterapia Oral na Alergia Alimentar”.
Na presente Pagina Educacional apresentamos o segundo capitulo das normas, onde se efetua uma revisao sobre os
principios basicos da imunoterapia oral com alimentos, abrangendo conceitos, eficacia, protocolos, seguranga, indica-
¢oes, contraindicagoes, fatores de risco, cofatores, requisitos e seguimento a longo prazo deste tratamento especifi-

co e diferenciado da alergia alimentar.

Palavras-chave: Alergia alimentar, cofatores, imunoterapia oral, indicagdes e contraindicagées, normas de orienta-

¢ao, seguimento.
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ABSTRACT

With the aim of developing clinical practice recommendations and standardizing procedures on oral immunotherapy in food

allergy in Portugal, the “Food Allergy” Interest Group of the Portuguese Society of Allergology and Clinical Immunology (SPAIC)

prepared the “Guidelines on Oral Immunotherapy in Food Allergy”. On this Educational Page, we present the second chapter

of the guidelines, where a review of the basic principles of oral immunotherapy with food is carried out, covering concepts, ef-

fectiveness, protocols, safety, indications, contraindications, risk factors, cofactors, requirements and long-term follow-up of this

differentiated specific treatment of food allergy.
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INTRODUCAO

imunoterapia com alimentos tem-se afirmado,

cada vez mais, como uma estratégia terapéutica

eficaz, com capacidade de modificar a historia
natural da doenga, que confere protegao contra a inges-
tao inadvertida e, dessa forma, permite uma melhoria da
qualidade de vida do doente e da familia. Nos Gltimos
anos tém-se multiplicado as publicagdes sobre imunote-
rapia oral com alimentos, particularmente para o leite de
vaca, o ovo e o amendoim, existindo varios estudos que
confirmam elevadas taxas de sucesso (I-10), incluindo
estudos controlados que comprovam a eficacia desta te-
rapéutica (3,4,7-12), bem como a persisténcia do efeito
apos varios anos de tratamento (9,13,14), no entanto,
geralmente dependente da ingestdo regular do alergénio
alimentar.

A primeira descri¢ao de imunoterapia oral na aler-
gia alimentar data de ha mais de 100 anos (I5), num
adolescente com anafilaxia submetido de forma eficaz
a imunoterapia com ovo. No entanto, a grande maio-
ria das publicagdes sobre esta tematica sdo das tltimas
duas décadas. Tém sido testadas diferentes vias de
administragao de imunoterapia com alimentos, no-

meadamente a via oral, sublingual, epicutanea e sub-

cutanea. A imunoterapia oral tem sido a abordagem
terapéutica mais estudada até a data, envolvendo a
ingestao diaria do alergénio alimentar, na fase de in-
dugdo em doses crescentes do alergénio. Na imuno-
terapia sublingual e na imunoterapia epicutanea, é
administrada uma dose fixa do alergénio, tendo estas
vias sido apresentadas como possiveis alternativas a
via oral, nomeadamente por se associarem a uma me-
nor frequéncia de reagoes adversas. A imunoterapia
por via subcutanea foi abandonada devido a ocorrén-
cia de reagoes adversas graves, nomeadamente um
caso fatal ocorrido num estudo com imunoterapia
subcutinea com extrato de amendoim (16). Apesar
desta fatalidade ter ocorrido por um erro de adminis-
tragao (administragcio de amendoim num doente do
grupo de placebo).

E importante realgar que a imunoterapia com alimen-
tos deve ser criteriosamente utilizada, sempre sob a su-
pervisao de especialistas experientes, em centros com a
necessaria diferenciagdo, garantindo a maxima seguranga
e a eficacia da intervengao (17-20).

Os principios basicos que devem estar sempre pre-
sentes quando se pondera a realizagao de uma imunote-
rapia oral com alimentos podem, de forma resumida, ser

enumerados da seguinte forma:
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|. Diagnéstico correto: Alergia alimentar mediada
por IgE confirmada e persistente documentada
pela ocorréncia de uma reagdo alérgica recente
ou pela realizagao de uma prova de provocagao
oral positiva com o alergénio em causa.

2. Motivacdo: Doente e familia motivados, com
conhecimento real dos riscos e duracgao da tera-
péutica.

3. Educacdo: Doente e prestadores de cuidados
informados, sabendo reconhecer e tratar de forma
rapida e eficaz qualquer reagao alérgica que ocor-
ra no domicilio.

4. IndicacGes e contraindicacdes: Conhecer e
confirmar indicagoes presentes e contraindicagoes
ausentes.

5. Requisitos: Ter um local apropriado, hospital-de-
-dia de Imunoalergologia, e uma equipa diferen-
ciada treinada nestes procedimentos.

6. Cofatores: Conhecer os fatores de risco para a
ocorréncia de reagoes adversas, de forma a gerir
e prevenir estas situagoes.

7. Protocolo: Fazer uma escolha cuidadosa do pro-
tocolo a usar, com capacidade de adaptagao caso
a caso.

8. Seguimento: Consciencializagdo, por parte da
equipa médica e por parte do doente e da familia,
da necessidade de um seguimento de longa dura-

¢ao durante varios anos.

CONCEITOS

Quando falamos de imunoterapia oral com alimentos,
existem trés conceitos basicos que importa distinguir

(18-20):

I. Imunoterapia oral: E aintervengio terapéutica
especifica, definida pela administragao oral de do-
ses progressivamente crescentes do alergénio

alimentar, com o objetivo de reduzir a reatividade

clinica, ou seja, o risco de reagao alérgica, apés a
exposicao natural ao alergénio alimentar. Sao ob-
jetivos deste procedimento especifico, garantir a
dessensibilizagao e, se possivel, assegurar a tole-
rancia permanente ao alimento.

2. Dessensibilizacdo oral: Caracteriza-se por um
aumento transitorio do limiar da dose do alergé-
nio alimentar que desencadeia a reacao alérgica,
ou seja, trata-se de uma redugio reversivel da
reatividade clinica apos ingestao de doses progres-
sivamente crescentes do alimento. E transitéria,
dependente da ingestao mantida, habitualmente
em base diaria, e pode ser perdida apos interrup-
¢ao da ingestao regular do alimento. Consoante a
dose atingida pode classificar-se em:

— Dessensibilizacdo completa, quando a dose-
-alvo é atingida;

— Dessensibilizagdo parcial, quando a dose atin-
gida ¢ inferior a dose-alvo.

3. Tolerancia permanente: O objetivo final da des-
sensibilizagdo oral, o estado de tolerancia perma-
nente (do inglés sustained unresponsiveness),
define-se como uma auséncia permanente da rea-
tividade clinica ao alimento mesmo que este nao
seja consumido de forma regular. E duradoura e
persistente para além da imunoterapia, indepen-

dentemente da sua manutencgao.

Assim, durante o procedimento de imunoterapia es-
pecifica, na fase de indugao pretende-se que o doente
desenvolva como resposta a dessensibilizagdo, definida
como a auséncia de reatividade ao alergénio na ingestao
regular deste e que pode reverter quando essa exposi¢ao
cessa, para na fase de manutengao atingir a tolerancia
permanente, ou seja, a auséncia sustentada de reativida-
de, definida como a capacidade de consumir de modo
seguro o alergénio apos a cessagido temporaria da expo-
sicao ao mesmo.

Importa ainda distinguir o conceito de tolerancia

oral, que se define pela inexisténcia de uma resposta
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ativa do sistema imunitario a um alergénio administrado
por via oral, podendo este estado ocorrer naturalmente
em doentes alérgicos ou ser induzido pela imunoterapia
com o alimento. Numa percentagem significativa de doen-
tes, especialmente quando envolvidos alergénios de ori-
gem animal, pode-se conseguir apenas a dessensibilizagao.
No caso de alergénios de origem vegetal, é mais provavel
alcangar um estado de tolerancia permanente.

Existem varios relatos que confirmam o caracter tran-
sitorio do estado imunologico alcangado durante a des-
sensibilizagdo, em que a curta interrupgao do alergénio
durante poucas semanas, ou mesmo dias, leva a perda do
estado de tolerancia (7,17,21).

O obijetivo primario da maioria dos estudos é a des-
sensibilizagdo e ndo a indugdo de tolerancia permanen-
te ao alimento em causa (I1,12). Nos estudos que ava-
liam a obtencio de tolerancia permanente, esta é
habitualmente avaliada pela realizagao de uma prova de
provocagao apos 2 a 4 semanas de interrupgao do con-
tacto com o alimento (9,12,21), mas existem estudos
em que este intervalo de tempo é superior, chegando

as 26 semanas (22).

EFICACIA

A imunoterapia oral com alimentos tem-se revelado
eficaz e segura, possibilitando uma redugao do impacto
psicoldgico e social da doenga com melhoria da qualida-
de de vida do doente e da familia. No entanto, comparar
eficacia e segurancga entre estudos ¢ dificil devido a he-
terogeneidade das metodologias utilizadas (9,11,12).

Estudos controlados de imunoterapia oral com o lei-
te de vaca, o ovo e o amendoim confirmaram a eficacia
desta abordagem terapéutica para aumentar o limiar de
reatividade clinica, ou seja, assegurar a dessensibilizagao,
no tratamento de criangas com alergia alimentar persis-
tente (3,4,7-12). Uma meta-analise publicada em 2022 (7),
que incluiu 2126 individuos, maioritariamente criangas,

englobando 36 estudos controlados e aleatorizados, de-

monstrou um beneficio significativo no que respeita a
dessensibilizagao oral na alergia ao leite de vaca (RR: 5,7;
IC95%, 1,9-16,7), ao ovo (RR: 8,9; IC95%, 4,4-18) e ao
amendoim (RR: 9,9; 1C95%, 4,5-21,4). Posteriormente,
outra meta-analise publicada em 2023 (8), incluindo 18
estudos controlados sustentou estes resultados, demons-
trando uma eficacia em termos de dessensibilizagdo para
a alergia ao leite de vaca (RR: 13,98; 1C95%, 3,51-55,65),
ao ovo (RR: 4,67; 1C95%, 2,66-8,21) e ao amendoim (RR:
11,32; 1C95%, 5,93-21,6). Mais recentemente, uma meta-
-analise publicada em 2024 (10), abrangendo |11 estudos
controlados, confirmou estes resultados, demonstrando
uma eficacia em termos de dessensibilizagao para a aler-
gia ao leite de vaca (RR: 5,88; 1C95%, 2,27-15,18), ao ovo
(RR: 3,43; 1C95%, 2,24-5,27) e ao amendoim (RR: 11,94;
1C95%, 1,76-80,84).

A eficacia da imunoterapia oral com alimentos ¢é afe-
tada por dois tipos de fatores: os dependentes das ca-
racteristicas clinicas do doente e os dependentes do
protocolo de imunoterapia oral selecionado.

Poucos estudos tém avaliado a eficacia do procedi-
mento na aquisi¢ao da tolerancia permanente (11,12,21).
Os resultados parecem variar, ndo sé com o intervalo
de tempo considerado para a interrupgao do contacto
com o alimento, com grande variabilidade nos diferen-
tes estudos, como também com o tempo de duragao
da imunoterapia até ter sido feita a interrupgao do
contacto com o alimento. Os melhores resultados tém
sido obtidos quando o tempo de duragao da imunote-
rapia é maior e quando o intervalo de tempo de inter-
rupgao do contacto com o alimento é menor (9,12).
Num estudo efetuado em doentes alérgicos ao amen-
doim tratados com imunoterapia oral a amendoim e
submetidos a um intervalo de interrupgao de exposicao
de 26 semanas (22), foi possivel identificar alguns fato-
res preditivos para a obtengao da tolerancia permanen-
te relacionados com as caracteristicas do doente, no-
meadamente a idade deste e os niveis basais de IgE
especifica (idade inferior e niveis mais baixos de IgE
especifica) (22).
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PROTOCOLOS

Tém sido preconizados diferentes protocolos para
diferentes alimentos, entre os quais se destacam princi-
palmente o leite de vaca, o ovo, o amendoim e o péssego
(5-10,23).

Com o objetivo de induzir tolerancia reproduzindo
o processo natural mais frequente, o alergénio alimen-
tar implicado deve ser preferencialmente apresentado
no tubo digestivo por via oral e/ou sublingual. Os pro-
tocolos tém inicio com a ingestdo de uma dose baixa
do alergénio (dose inicial), que vai aumentando pro-
gressivamente até a quantidade habitualmente ingerida
numa refeicao ou até se atingir a dose maxima tolerada
(dose de manutengdo). Existe assim uma fase de in-
ducdo (do inglés build-up), em que ocorrem os aumen-
tos da dose, até se atingir a fase de manutengao, em
que é mantida a ingestao diaria do alimento na dose de
manutengao.

Nos protocolos convencionais, a fase de indugao pode
durar varios meses, com aumentos de dose diarios ou a
intervalos de poucas semanas. Nos protocolos rapidos
(do inglés rush), os aumentos de dose sio feitos a cada
20 minutos até poucas horas. Existem, ainda, os proto-
colos mistos que se iniciam com uma fase rush seguida de
uma abordagem convencional mais lenta.

Os protocolos publicados apresentam uma grande
heterogeneidade para o mesmo alimento (9,11,12,17,20),
nomeadamente em termos da dose inicial, do esquema
utilizado na fase de indugdo, da dose-alvo de manutengao
considerada e do produto que ¢é utilizado na imunotera-
pia com o alimento implicado. O alimento pode ser ad-
ministrado isoladamente ou adicionado a um veiculo li-
quido ou sélido, sendo que a sua apresentagao € variavel,
desde o alimento em natureza ao alimento baked (cozi-
nhado no forno [com exposicao a elevadas temperaturas
e por um periodo extenso] em matriz de trigo) ou ao
alergénio produzido em laboratério. O alimento baked é
menos alergénico por alteragdo na estrutura dos epitopos

conformacionais (17,24). No entanto, importa referir que

alguns consensos internacionais nao recomendam a imu-
noterapia oral com leite baked (25).

Alguns autores preconizam, como abordagem alter-
nativa, os protocolos de dose baixa fixa, comparativa-
mente a dose-alvo habitual, para reduzir a frequéncia de
reagoes adversas sistémicas associadas a imunoterapia
oral (26-28). Estes protocolos nao permitem uma dieta
livre, sem restri¢coes do alergénio implicado, que é o ob-
jetivo prioritario da imunoterapia oral, mas podem ter
interesse em doentes com alto risco de anafilaxia com o
objetivo de reduzir o risco de reagdes graves associado
a ingestoes acidentais.

Independentemente do protocolo utilizado, a fase
de inducao deve ser sempre realizada em ambiente hos-
pitalar. Apds identificagdo da dose nido tolerada e de
acordo com a clinica e a experiéncia da equipa médica,
o protocolo é iniciado em hospital-de-dia com uma dose
inicial variavel, que pode ser até |0 mil vezes inferior a
dose-alvo pretendida. Apos a alta, deve existir contac-
to direto com a equipa médica e, em geral, no domici-
lio ndo sdo realizados aumentos da dose do alergénio.
As doses de manutencgio siao continuadas no domicilio.
O tratamento de emergéncia individualizado (incluindo
o dispositivo autoinjetor de adrenalina) devera estar

sempre disponivel (29,30).

SEGURANCA

Durante a realizagao destes procedimentos é frequen-
te o aparecimento de reagoes adversas, entre as quais se
inclui a anafilaxia, que podem ocorrer em qualquer altu-
ra, embora sejam mais frequentes na fase de indugao
(9,11,17,20). O risco de reagao alérgica é superior no
inicio do tratamento e sempre que haja aumentos da dose
administrada do alimento (17,20).

Os doentes que recebem imunoterapia com alimento
sofrem mais reagdes adversas, tanto locais como sisté-
micas, comparativamente aos doentes que recebem pla-

cebo. A imunoterapia com alimentos provoca com fre-
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quéncia um amplo leque de reagdes adversas ligeiras,
principalmente prurido orofaringeo, eritema e urticaria
perioral, urticaria generalizada, sintomas abdominais,
rinite, conjuntivite, sintomas laringeos ligeiros e bron-
coespasmo ligeiro. No entanto, muito embora com me-
nor frequéncia, algumas reagdes ligeiras podem evoluir
para reagdes sistémicas mais graves, nomeadamente
anafilaxia grave.

A ocorréncia de reagdes adversas sistémicas pode
levar a interrupgao da imunoterapia oral com alimentos
em até 20% dos casos (17). Felizmente, e até a data,
nao foram relatadas mortes na imunoterapia oral com
alimentos.

Existem evidéncias de que a imunoterapia oral au-
menta o risco de reagao alérgica e o risco de anafilaxia
em comparagao com a dieta de evicgao ou o placebo
(7,9,21,25). A meta-analise publicada em 2022, que en-
globou 36 estudos controlados (7), demonstrou que a
imunoterapia oral pode aumentar as reagdes adversas
(ligeiras) na alergia ao leite de vaca (RR: 3,9; 1C95%, 2,1-
-7,5) e na alergia ao ovo (RR: 7,0; IC95%, 2,4-19,8). Esta
meta-analise também revelou que a imunoterapia oral
aumentava o risco de anafilaxia (RR: 3,12; IC95%, 1,76-
-5,55) e a consequente utilizagao de adrenalina (RR: 2,21;
1C95%, 1,27-3,83), tanto na fase de indugdao como na fase
de manutencao.

Entre os riscos associados a imunoterapia oral impor-
ta ainda alertar para o facto de poder desencadear eso-
fagite eosinofilica, muito embora na maioria das séries
publicadas nao tenha sido excluida a presenga de doenga
esofagica antes do inicio do tratamento, nomeadamente
pela realizagao de endoscopia digestiva alta com biopsias
esofagicas com contagem de eosinoéfilos (31,32). Uma
revisao sistematica publicada em 2014 concluiu que a
prevaléncia combinada da esofagite eosinofilica diagnos-
ticada durante a imunoterapia com leite, ovo, amendoim
ou trigo foi de 2,7% (33). Outros estudos mais recentes
tém encontrado valores mais elevados com frequéncias
de esofagite eosinofilica até 6,9% em doentes submetidos

a imunoterapia oral com alimentos (21,34-36).

INDICAGOES DA IMUNOTERAPIA
COM ALIMENTOS

A imunoterapia com alimentos esta potencialmente
indicada em doentes com alergia alimentar mediada por
IgE, particularmente em formas graves e persistentes, em
que as medidas de evicgdo alimentar sejam ineficazes,
indesejaveis ou causem graves limitagoes na qualidade de
vida do doente e da familia. As indicagdes para a realiza-
¢ao de imunoterapia com alimentos estao descritas na
Tabela | (17-19).

Tabela I. Indicagdes da imunoterapia com alimentos (17-19)

Indicagc6es da imunoterapia com alimentos

Alergia IgE mediada:

— Histoéria de reagao alérgica sistémica apés ingestao /
prova de provocagao oral positiva;

— Reacdo IgE-mediada: evidéncia de sensibilizagao
alergénica (testes cutaneos por picada e IgE especificas
séricas positivos).

Formas persistentes:
— Resolugdo espontanea nio esperada;
— Apos os 4 a 5 anos de idade.

Formas graves:
— Reagdes prévias graves;
— Interferéncia na qualidade de vida do doente e familia.

Consentimento informado:
Doente e familia conhecedores dos riscos da imunoterapia
e da necessidade de terapéutica de manutengao prolongada.

Estabilidade:
Estabilidade no local de residéncia e na situagao familiar.

O diagnéstico da existéncia de uma alergia alimentar
atual deve ser confirmado antes do inicio da imunotera-
pia. Para tal, sdo necessarias uma historia clinica recente
e sugestiva de reacao alérgica aguda apos a ingestao do
alimento-alvo e a presenca de IgE contra esse alimento
demonstrada através de testes cutaneos e/ou de IgE es-
pecificas séricas positivos. Caso exista alguma duvida
sobre o diagnéstico atual de alergia alimentar, tem de ser
realizada uma prova de provocagao oral com o alimento

implicado. A realizagao da prova de provocagao oral an-
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tes do inicio da imunoterapia, para além de permitir con-
firmar o diagndstico de alergia, também possibilita de-
terminar o limite basal de tolerancia ao alimento. Este
Ultimo dado pode ser importante para prever a resposta
ao tratamento e para adaptar o protocolo da imunote-
rapia a reatividade basal do doente.

A idade recomendada para o inicio do tratamento na
maioria dos consensos & apos 0s quatro a cinco anos
(18,19). No entanto, alguns estudos incluiram criangas
com idades inferiores, e as normas de orientacdo da
SEAIC (Sociedad Espariola de Alergologia e Inmunologia Cli-
nica) propoem a idade superior a dois anos para a alergia
alimentar as proteinas do leite de vaca (17). Apesar da
elevada probabilidade de desenvolvimento de tolerancia
espontanea nesta faixa etaria ao leite de vaca e ao ovo,
a persisténcia da alergia pode ter um impacto elevado em
alguns doentes e seus cuidadores, pelo que, em casos
excecionais, uma imunoterapia precoce pode ser consi-
derada em fungdo do prognostico individual.

Como ja foi exposto, estes procedimentos nao estao
isentos de risco, pelo que devera obter-se o consentimen-
to informado por escrito. O doente e a familia devem ser
conhecedores dos riscos da imunoterapia e da necessida-
de de terapéutica de manutengao prolongada. Maturidade,
disponibilidade e compreensao dos objetivos do procedi-
mento por parte do doente e dos seus cuidadores sao
imprescindiveis. Importa também assegurar estabilidade,
quer do local de residéncia quer da situagao familiar. A
imunoterapia com alimentos implica a necessidade de in-
gestao regular do alergénio, de modo que o doente e seus
cuidadores tém de ser continuamente motivados para a

adesao ao tratamento.

CONTRAINDICACOES DA IMUNOTERAPIA
COM ALIMENTOS

As contraindicagoes para a realizagao de imunotera-
pia com alimentos estdo descritas na Tabela 2 (17-19).

Existem contraindicagoes absolutas, de entre as quais

Tabela 2. Contraindicagdes da imunoterapia com alimentos
(17-19)

Contraindicacdes da imunoterapia com alimentos

Contraindicac¢Ges absolutas:

— Alergia nao IgE mediada;

— Asma nao controlada (tem de ser controlada antes de
iniciar a imunoterapia);

— Incapacidade de adesio a terapéutica ou as
recomendagoes de seguranga (pelo doente ou pelos
prestadores de cuidados na crianga);

— Dificuldades na percegao dos riscos ou da manutengao
do tratamento a longo prazo (ex. fatores familiares
(conflitos parentais), fatores sociais);

— Diagnéstico prévio de esofagite eosinofilica ou outra
patologia gastrointestinal eosinofilica;

— Neoplasia ou tratamento sistémico imunossupressor;

— Doengas autoimunes sistémicas ativas;

— Inicio durante a gravidez.

ContraindicacGes relativas:

— Dermatite atopica nao controlada / urticaria crénica nao
controlada;

— Mastocitose sistémica;

— Doenca inflamatoria intestinal;

— Doencas autoimunes sistémicas em remissao ou
especificas de orgao (ex. tiroidite);

— Terapéutica com betabloqueantes (nio cardiosseletivos)
ou IECA.

IECA: inibidores da enzima de conversao da angiotensina

se destacam a alergia alimentar nao mediada por IgE, a
asma nao controlada, pois existe um maior risco asso-
ciado de reagoes sistémicas graves, a esofagite eosino-
filica e outras doengas gastrointestinais eosinofilicas,
devido ao risco de agravamento da doenga. A dermatite
atopica grave e a urticaria crénica nao controladas sao
contraindicagoes relativas. Importa salientar que o atin-
gimento do controlo da asma, da dermatite atopica e da
urticaria crénica permite reavaliar o doente como can-
didato a imunoterapia.

Existem também circunstancias especificas do doen-
te e dos seus cuidadores que tém sempre de ser avalia-
das antes de ponderar o inicio de uma imunoterapia oral
com alimentos: a dificuldade em comparecer as visitas
programadas e em cumprir o protocolo, a falta de com-

preensao dos riscos do tratamento, a incapacidade de
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seguir instrugodes, identificar reagdes adversas ou admi-
nistrar medicacao (dispositivo autoinjetor de adrenalina),
a existéncia de barreiras linguisticas, a dindmica familiar
nao cooperativa e a falta de compromisso por parte do
doente ou dos seus cuidadores. Caso estas limitacdes,
relativas a incapacidade de adesao a terapéutica e as
recomendagdes de seguranga, dificuldade na percegdo
dos riscos ou da manutengao da terapéutica a longo
prazo, ndo sejam ultrapassadas de forma satisfatoria,
constituem contraindicagdes absolutas para a imunote-
rapia com alimentos.

Embora os antecedentes de anafilaxia grave possam
estar associados a uma maior frequéncia de reagSes ad-
versas durante o tratamento, nao sao uma contraindica-
¢do. Pelo contrario, sdo estes os doentes que habitual-
mente mais beneficiam da imunoterapia com alimentos.
Os farmacos que podem interferir com a eficacia do
tratamento da anafilaxia, como os betabloqueantes (par-
ticularmente nio cardiosseletivos) ou os inibidores da
enzima de conversao da angiotensina devem ser suspen-
sos se possivel, avaliando sempre o risco-beneficio dessa
atitude. Os dados disponiveis sobre o risco do procedi-
mento em doengas autoimunes e na mastocitose sisté-

mica sdo escassos.

FATORES DE RISCO PARA REAGCOES
ADVERSAS

Os fatores de risco para reagoes adversas estao des-
critos na Tabela 3 e dividem-se em fatores de risco pro-
prios do doente e fatores de risco circunstanciais, deno-
minados de cofatores (17-19,25,37).

Fatores de risco do doente

Os fatores de risco proprios do doente englobam,
entre outros, comorbilidades nao controladas, idade mais
problematica (adolescéncia), clinica mais grave, grau e
padrao de sensibilizagao alergénica (caseina [Bos d 8] na

alergia ao leite de vaca, ovomucoide [Gal d I] na alergia

Tabela 3. Fatores de risco para ocorréncia de reagdes adver-
sas durante a imunoterapia com alimentos (17-19,25,37)

Fatores de risco proprios do doente

— Comorbilidades: asma, dermatite atdpica, urticaria
croénica e rinite ndo controladas;

— ldade: adolescéncia;

— Clinica: historia prévia de anafilaxia, baixo limiar de
tolerancia;

— Sensibilizagdo alergénica: niveis elevados de IgE especifica,
alergénios recombinantes marcadores de gravidade;

— Farmacos: betabloqueantes, IECA, AINE.

Cofatores - fatores de risco circunstanciais

— Jejum;

— Exercicio fisico;

— Infegdo aguda;

— Bebidas alcodlicas;

— Certos farmacos (AINE);
— Stresse emocional;

— Privacao do sono;

— Periodo menstrual.

AINE: anti-inflamatorios nao esteroides; IECA: inibidores da
enzima de conversao da angiotensina

ao ovo, albumina 2S [Ara h 2] na alergia ao amendoim,
proteinas transportadoras de lipidos (LTP) [Pru p 3] na
alergia ao péssego) e terapéutica concomitante (betablo-
queantes, inibidores da enzima de conversao da angio-
tensina e anti-inflamatorios nao esteroides).

Sendo fundamental a realizagdo de um inquérito
cuidado e um exame objetivo minucioso antes de todas
as sessoes do protocolo da imunoterapia oral com

alimento.

Cofatores

O papel dos denominados cofatores na alergia alimen-
tar, fatores aumentadores da gravidade da reagao alérgi-
ca, deve ser explicado ao doente e prestadores de cui-
dados. Durante a realizagao da imunoterapia com
alimentos, particularmente na fase de indugao, mas tam-
bém na fase de manutengao, varios fatores podem au-
mentar a permeabilidade intestinal, relacionando-se com
a ocorréncia de reagdes adversas inesperadas, potencial-

mente graves.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



CAPITULO II: PRINCIPIOS BASICOS DA IMUNOTERAPIA ORAL COM ALIMENTOS
NORMAS DE ORIENTAGAO EM IMUNOTERAPIA ORAL NA ALERGIA ALIMENTAR

| PAGINA EDUCACIONAL

Entre os cofatores mais bem caracterizados estdo o
exercicio fisico e a toma de farmacos anti-inflamatorios
nao esteroides, que agravam a reagao de alergia alimen-
tar, mas outros cofatores tém sido descritos, como o
jejum, a febre, a existéncia de infe¢ao aguda concomi-
tante, o stresse emocional, a ingestao de alcool (impor-
tante nos adolescentes), o cataménio, a privagdo do
sono e os banhos de agua quente (6,17-19,25,37). Estes
cofatores podem justificar a ocorréncia de reagdes ad-
versas nao esperadas para doses previamente bem to-
leradas (17,37).

As recomendagdes mais importantes que devem ser
respeitadas para prevenir reagoes adversas durante a
imunoterapia oral com alimentos estao enumeradas na
Tabela 4 (6,17-19,25,37). Sobretudo durante a fase de
inducdo e no inicio da fase de manutengao estas reco-
mendagdes sdo indispensaveis.

As situagoes mais problematicas tém ocorrido em

adolescentes com pratica desportiva regular. Como tem

Tabela 4. Recomendagdes durante a imunoterapia oral
com alimentos para prevenir reages adversas relacionadas
com cofatores (6,17-19,25,37)

Recomendacdes durante imunoterapia oral com
alimentos para prevenir reagoes adversas (indispensaveis
na fase de indugao e inicio da fase de manutengao)

— Nunca em jejum, deve ser sempre feita ingestao prévia
de outros alimentos antes da administragao da dose

— Evitar exercicio fisico nas 2 horas apos ingestio da
dose

— Evitar toma de AINE num periodo de 2 a 3 horas
junto a ingestdo da dose

— Evitar banho quente nas 2 horas apos ingestdo da dose

— Evitar dormir | a 2 horas apds ingestio da dose

Se doenca intercorrente:

— Crise de asma: 50% de reducao da dose;

— Gastroenterite: 50% de reducio da dose, ou, se
necessario por vomitos, suspensao da dose durante a fase
aguda da doenga por um periodo maximo de 3 dias, com
retoma em ambiente hospitalar com 50% de reducao da
dose;

— Infecdo respiratoria com febre: voltar a dose

previamente tolerada.

AINE: anti-inflamatérios nao esteroides

sido descrito (6,14,17,38,39), a realizagao de esforgo
fisico intenso pode estar relacionada com a ocorréncia
de quadros de urticaria ou mesmo de anafilaxia induzi-
da pelo exercicio dependente da ingestao do alimento;
por este motivo, devera ser sempre recomendado a
todos os doentes que seja respeitado um intervalo mi-
nimo de duas horas entre a exposigao ao alergénio e a
pratica de exercicio fisico vigoroso. Alguns consensos
aconselham periodos mais prolongados, nomeadamen-
te até trés horas (17,18) e mesmo até quatro horas (25).
No entanto, pela experiéncia dos autores um intervalo
de duas horas é suficiente e prolongar por mais tempo
a evicgdo de exercicio fisico em idade pediatrica nao é
viavel na vida real.

As intercorréncias infeciosas respiratorias ou gas-
trointestinais, a ocorréncia de estados febris, o perio-
do menstrual e a coexisténcia de asma, dermatite at6-
pica, urticaria crénica ou rinite mal controladas e
periodos de maior exposigdo a aeroalergénios comuns
(principalmente em época polinica), tém sido descritos
como fatores que podem influenciar negativamente a
tolerancia durante o protocolo terapéutico (17,19,25),
motivos pelos quais se deve manter a terapéutica an-
tialérgica indicada no controlo de patologias coexisten-
tes. Esta possibilidade justifica também que os doentes
com histéria de anafilaxia continuem a ser portadores
do dispositivo autoinjetor de adrenalina, mesmo apos
a conclusao do protocolo.

A comunicagdo adequada entre o médico e o doente
e seus familiares, baseada em confianca e experiéncia e
assegurando o acesso direto a equipa médica a qualquer
hora, bem como a informacgao sobre os fatores de risco
e o ajuste permanente das doses, tem permitido minimi-

zar a ocorréncia de reagoes adversas.

REQUISITOS

Atualmente, a imunoterapia com alimentos é reco-

mendada para realizagao apenas por centros especiali-
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zados de Imunoalergologia, com experiéncia no diagnos-
tico e no tratamento de alergia alimentar, com equipa
médica treinada nestes procedimentos e espago fisico
apropriado, ou seja, facilidades de hospital-de-dia de
Imunoalergologia (5,17). Nestas instalagoes realiza-se a
monitorizagao do doente durante a administragao das
doses do alimento na fase de indugdo, com protocolos
de intervengao e recursos terapéuticos adequados para
tratar reagoes graves provocadas pela imunoterapia (in-
cluindo anafilaxia grave), bem como disponibilizagao
permanente de contacto direto com a equipa médica
(nas 24 horas) (5,17).

O algoritmo de tratamento da anafilaxia encontra-se
de forma didatica ilustrado em poster elaborado pelo
Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doengas Imunoalér-
gicas Fatais” da SPAIC e que esta disponivel no site da
SPAIC (40). O tratamento foi organizado por passos e
complementado com as doses de cada farmaco. Reite-
ra-se a importancia da adrenalina intramuscular que é,
de acordo com os varios consensos (30,40-42), o tra-
tamento de primeira linha da anafilaxia. Os anti-hista-
minicos e os corticosteroides contribuem para o trata-
mento, mas nunca constituem uma alternativa a
adrenalina por terem inicio de agao lento e nao atuarem
sobre as alteragSes ventilatérias e cardiovasculares que
podem conduzir a morte.

As recomendacgoes e planos de instrugoes para o
doente e prestadores de cuidados devem ser cuida-
dosamente explicados pelo médico e disponibilizados
por escrito. Deve ser fornecido um plano de acao
personalizado, que deve incluir as instrugoes escritas
sobre a administragao das doses do alimento no do-
micilio (5,17), o plano de emergéncia escrito para
atuacao no domicilio e na escola (5,17,29,43) e a me-
dicagcdo de emergéncia para tratamento de reagao
alérgica que deve estar sempre disponivel com o doen-
te (incluindo autoinjetor de adrenalina, anti-histami-
nico e corticosteroide orais e, se doente asmatico,
broncodilatador beta2-agonista de curta agao inalado)
(5,17,30,40,43).

SEGUIMENTO

A imunoterapia oral com alimentos implica um se-
guimento de longa duragao na fase de manutencao,
com necessidade de assegurar a ingestao regular do
alergénio alimentar, pelo que o doente e os seus cui-
dadores tém de ser continuamente motivados para
manter a adesao ao tratamento (9,14,37). A adesao
pode decrescer com o passar do tempo, como acon-
tece com qualquer outro tratamento crénico. Deve-se
sempre lembrar que o estado de tolerancia perma-
nente podera nao ser alcancado, persistindo apenas
um estado de dessensibilizagao dependente da inges-
tao regular do alergénio alimentar (9,37,44). Na fase
de manutengao, a opgao de transitar para produtos
alimentares comerciais com quantidades equivalentes
de proteinas, que podem ser mais agradaveis em ter-
mos do paladar para o doente, tem-se revelado uma
forma eficaz de assegurar a adesdo ao tratamento (9).
Fornecer uma lista com equivaléncias proteicas do
alimento em causa pode facilitar o dia-a-dia do doen-
te e cuidadores.

Ao longo do tempo, compreendendo meses a anos
de tratamento, a maioria dos estudos de imunoterapia
com alimentos tem demonstrado uma diminuigao pro-
gressiva da reatividade cutanea (dimensao do teste
cutaneo) e dos niveis de IgE especifica sérica contra
o alimento especifico, e as respetivas proteinas, em
comparagdo com os niveis basais (2,6,9,14,37,45). Mui-
to embora muitas vezes nao se verifique o negativar
das determinagdes, mesmo apos anos de fase de ma-
nutencao. Em paralelo, ocorre aumento gradual dos
niveis de 1gG4 especifica do alimento, diminui¢do da
ativagao dos mastodcitos e basoéfilos e ativagcao de cé-
lulas T reguladoras especificas (4,9,14,37,45,46), sendo
estes dados indicativos de uma dessensibilizacio bem-
-sucedida.

Assim, no ambito do protocolo, deve constar a ava-
liagdo seriada dos testes cutineos e das IgE especificas

séricas nos seguintes tempos:
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— avaliagao basal;
— avaliagao no final da fase de inducio;
— avaliagao na fase de manutencio, a cada 6 meses no

primeiro ano e depois a cada 12 meses (37).

Se disponiveis, deve ser também incluida a avaliagao
das IgG4 especificas séricas com o intuito de efetuar o
estudo comparativo com a avaliagao basal.

O seguimento deve ser mantido até perda da sensi-
bilizacao alergénica documentada por testes cutaneos
negativos e IgE especificas negativas, ou até aquisicao do
estado de tolerancia permanente (37).

Alguns estudos tém avaliado as alteragoes na qualida-
de de vida do doente e da familia durante e apés a imu-
noterapia oral com alimentos, demonstrando que a qua-
lidade de vida melhora em comparagao com os doentes
que n3o realizaram imunoterapia em varios dominios
analisados, como impacto emocional, restri¢oes dietéti-
cas e risco de exposigao acidental (44), demonstrando
que esta melhoria significativa na qualidade de vida é evi-
denciada particularmente na fase de manutengio do tra-
tamento (44, 47).

Por outro lado, e como referido, a evidéncia do de-
senvolvimento de esofagite eosinofilica em alguns doen-
tes submetidos a imunoterapia oral com alimentos, en-
fatiza a importancia de monitorizar todos os doentes a
cumprir este tratamento, para o aparecimento de sinto-
mas de disfuncao esofagica sugestivos do desenvolvimen-
to desta doenca (33-36), sintomas estes que habitualmen-
te variam de acordo com a idade e perfil inflamatério do
doente (31,32).

CONCLUSOES

A imunoterapia oral com alimentos constitui uma es-
tratégia terapéutica inovadora, clinicamente necessaria,
para o tratamento da alergia alimentar mediada por IgE
persistente, mas que deve ser cuidadosamente utilizada e

sempre com a supervisao de especialistas experientes. Ape-

nas centros especializados de Imunoalergologia devem apli-
car estes protocolos de forma a garantir a seguranca e a
eficacia do procedimento. O protocolo escolhido deve ser
bem definido e objetivo, mas capaz de ser adaptado con-
soante o caso, de acordo com as particularidades do doen-
te. A fase de indugiao deve ser sempre preconizada em
ambiente hospitalar com medidas de reanimagao disponiveis.

A imunoterapia oral constitui a Unica possibilidade de
modificar a historia natural da alergia alimentar, sendo
uma intervencgao eficaz para induzir a dessensibilizagao
ao alergénio; contudo, ndo é um procedimento isento de
risco, podendo ocorrer reagoes adversas.

O pilar para o sucesso desta terapéutica esta intrin-
secamente enraizado na relagio médico-doente/familia
estabelecida. A comunicagao adequada exige harmonia e
uma relacido de extrema confianca entre médico, doente
e seus familiares, assegurando o acesso direto a equipa
médica a qualquer hora, bem como a informagao sobre
os potenciais cofatores e ajuste das doses sempre que
necessario, o que tem permitido minimizar a ocorréncia
de reagoes adversas e aumentar a adesao ao tratamento.

E importante manter o doente e os seus cuidadores
bem informados e motivados. A maioria dos doentes
necessita de cumprir a dose-alvo de manutencao para
manter a dessensibilizagao, sendo que a eficacia do tra-
tamento para alcangar o estado de tolerancia permanen-
te é limitada.

Esta estratégia terapéutica é eficaz apenas para o ali-
mento para o qual esta sendo especificamente realizada,
situagao que deve ser sempre reforgada nos casos de
alergia alimentar multipla. Com a excegao da imunotera-
pia ao péssego, que permite adquirir tolerancia a outros
alimentos do reino vegetal, como sera abordado em ca-
pitulo préprio.

A imunoterapia oral com alimentos permite uma me-
Ihoria significativa da qualidade de vida do doente e da
familia afetados por uma patologia com elevado impacto
psicolégico e social, e risco de vida, sendo os doentes
com formas graves de doenga quem mais pode beneficiar

deste tratamento especifico.
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