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CASO CLINICO

Inducao de tolerancia as proteinas do leite de vaca em adolescente com

anafilaxia
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Resumo

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é cada vez
mais prevalente e persistente, sendo a dieta de evic¢do difi-
cil; as reac¢des adversas por ingestdo de alergénio oculto sdo
frequentes, impondo alternativas terapéuticas. Reportamos
o caso de uma adolescente, com antecedentes de APLV de
longa duracdo, com clinica de vérios episddios de anafilaxia
por ingestdo de leite de vaca (LV) como alergénio oculto,
submetida com sucesso a protocolo de inducio de tolerincia
ao LV, tendo-se alcangado uma dose didria de 200ml. Este
procedimento, aplicado por equipas especializadas, afigura-
-se como uma estratégia terapéutica inovadora na APLV
grave, influenciando a histdéria natural da doenca e preve-
nindo a ocorréncia de acidentes, possibilitando assim uma
melhoria significativa da qualidade de vida.
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Cow’s milk tolerance induction in an adolescent
with anaphylaxis

Abstract

Cow’s milk allergy (CMA) is increasingly prevalent and with
longer duration, being the elimination diet often difficult; the
occurrence of adverse reactions by ingestion of hidden aller-
gens are common and therefore an alternative therapeutic is
needed. We report the case of an adolescent with a history of
severe CMA, with several episodes of anaphylaxis after inges-
tion of hidden allergen, successfully submitted to a cow’s milk
tolerance induction protocol, reaching a daily dose of 200ml.
Applied by experienced specialists, this seems to be an inno-
vative therapeutic strategy also in severe cases of CMA, modi-
fying its natural history and conferring protection against hid-
den allergen ingestion, allowing a significant improvement in
quality of life.
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Introducao

A alergia alimentar assume uma prevaléncia e gravidade
crescentes, sendo causa frequente de anafilaxia! e podendo
resultar em desfechos fatais mesmo com ingestdo de doses
minimas do alergénio. E uma entidade muito desafiante na
prética clinica, sendo as opg¢des terapéuticas limitadas. A pos-
sibilidade de uma abordagem activa, para induzir a tolerancia
alimentar, tem sido tentada com sucesso varidvel>”.

A alergia as protefnas do leite de vaca (APLV) afecta até
2,5% das criangas nos primeiros anos de vida, constituindo a
alergia alimentar mais comum em idade pedidtrica®.

Apesar da maioria das criangas que apresentam APLV na
primeira infancia resolver a doenca até a idade escolar,
uma percentagem considerdvel mantém a clinica durante a
segunda década de vida®’. O tratamento convencional da
APLV, além da resolugdo dos episddios agudos, consiste na
evicgdo das proteinas do leite de vaca (LV); no entanto, nos
casos de APLV persistente grave, o progndstico ¢ menos
favorével e a probabilidade de acidentes por exposicdo a aler-
génio oculto € elevada, ocorrendo anualmente em até 20% dos
casos®. Torna-se essencial a identificacdo de uma alternativa
terap€utica, o que justifica que o LV seja o alergénio mais
investigado na inducéo de tolerancia alimentar®®.

Relato de caso

Adolescente do sexo feminino, 15 anos de idade, com ante-
cedentes familiares de atopia e pessoais de rinite alérgica
persistente moderada, sensibilizada a 4caros, referindo quadro
de APLV diagnosticada aos 4 meses de idade, manifestada
inicialmente por urticdria e angioedema generalizados ime-
diatamente apds ingestdo de diferentes formulas lacteas (FL)
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adaptadas. No periodo neonatal ocorreu ingestdo de FL nas
primeiras 48 horas de vida, ficando posteriormente sob aleita-
mento materno exclusivo até aos 4 meses. Foi observada em
consulta de Imunoalergologia tendo realizado testes cutdneos
por picada (TC) e doseamentos de IgE especifica (sIgE) que
confirmaram o quadro de APLV IgE mediada. Foi iniciada
FL extensamente hidrolisada com excelente tolerancia e foi
sendo confirmada regularmente a sensibilizacdo ao LV atra-
vés do doseamento de sIgE (Quadro I).

Na infancia, sempre que contactava acidentalmente com LV,
apresentava queixas muco-cutineas e, a partir dos 9 anos,
apresentou varios episddios de anafilaxia grave, com recurso
a auto-administracio de adrenalina e justificando varios inter-
namentos hospitalares. Em Agosto de 2009, apds a ingestio
de “bola-de-Berlim”, manipulada na confeitaria com pinca
contaminada com LV, desenvolveu episdédio de anafilaxia
(rinoconjuntivite, urticdria/angioedema da face, dor abdomi-
nal) que resolveu apds administra¢do de adrenalina.
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Considerando o quadro clinico, na primavera de 2010, apds
explicacdo detalhada dos riscos e das vantagens do proce-
dimento, € proposto a adolescente e a familia iniciar um
protocolo de indug@o de tolerdncia para as proteinas do LV
(detalhado no Quadro II). Foram repetidos TC para LV (6 mm
de papula média), caseina (9 mm), a-lactoalbumina (7,5 mm)
e p-lactoglobulina (6 mm).

Foi recomendada a ingestdo didria das doses de manutenc¢ao,
sempre apds a refeicdo e sem exercicio fisico vigoroso nas 2
horas subsequentes.

No dia seguinte a primeira visita do protocolo, imediata-
mente apds ingestdo de refeicdo com “natas de soja” num
restaurante, tendo sido garantido ndo conter LV, manifestou
reac¢do anafildctica (eritema e angioedema facial, dificuldade
respiratéria, prurido faringeo, rinoconjuntivite); tomou 10 mg
de cetirizina e 20mg de prednisolona e, por agravamento pro-
gressivo, fez auto-administracdo de adrenalina, com resolu-

Quadro I. Evolugéo temporal da IgE total (UI/L) e das IgEs especificas (KUA/L)

IgEs especificas

Data IgE total
Leite de vaca Caseina a-lactoalbumina B-lactoglobulina
2003 28 30,5 0 0 0
2004 119 20,0 23,8 0 0
2005 103 11,5 13,8 0 0
2006 157 15,8 25,8 0 0
2007 174 23,0 28,9 0 0
2008 223 26,0 34,0 0 0
2009 122 15,1 19,8 0 0
Quadro Il. Protocolo de indugao de tolerancia ao leite de vaca adaptado para este caso
12 visita 22 visita 3?2 visita 42 visita 52 visita 62 visita 72 visita
(31/3/2010) (26/4/2010) (4/6/2010) (11/6/2010) (26/7/2010) (6/9/2010) (24/11/2010)
Intervalo entre doses: 20 a 30 minutos Intervalo entre doses: 20 a 120 minutos
1 aota SL 0,5 ml PO 2,5 ml PO 10 ml PO 25 ml PO 50 ml PO 100 ml PO
9 (no domicilio) (no domicilio) (no domicilio) (no domicilio) (no domicilio) (no domicilio)
2 gotas SL 0,5 ml PO 2,5ml PO 10 ml PO 25 ml PO 50 ml PO 100 ml PO
3 gotas SL 1 ml PO 5 ml PO 10 ml PO 25 ml PO (intervalo 2 horas) ('”;%r;’:s")’ 2
4 gotas SL 2 ml PO 10 ml PO 10 ml PO 25 ml PO 100 ml PO 100 ml PO
0,1 ml PO* 2,5 ml PO 10 ml PO
0,2 ml PO
0,5 ml PO
0,5 ml PO
0,5 ml PO
Dose de Dose de
Dose de Dose de Dose de Dose de Dose de ~ manutengao
= ~ ~ ~ ~ manutencgao
manutengao: manutengao manutengao manutengao manutengao 100 ml (manha) 200 ml dose
0,5 ml 2xdia 2,5 ml 2xdia 10 ml 2xdia 25 ml 2xdia 50 ml 2xdia . Unica.
* 50 ml (noite) Dieta livre

SL = sublingual; min = minutos; PO = administragéo via oral.

* 10 minutos depois iniciou irritagéo faringea, eritema da face e do 1/3 superior do tronco, sem prurido, encontrava-se normotensa e sem alte-

ragdes a auscultacdo; aguardou-se 1hora e repetiu no passo seguinte 4 gotas SL, retomando depois o protocolo com 0,1 ml sem mais intercor-

réncias. T Cerca de 30 minutos apds a toma iniciou esternutagdo em salva e prurido ocular, administrados 10 mg de cetirizina com boa resposta.

Aguardou-se 3 horas até a ingestédo seguinte, que decorreu sem intercorréncias. & As doses de manutencao sao cumpridas no domicilio.
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¢do. Contactado o imunoalergologista, a dose subsequente de
LV foi reduzida para metade e em 24 horas voltou a dose de
0,5 ml 2 vezes por dia, que cumpriu até a segunda sessdo. Nao
se verificaram outros acidentes com ingestdes ndo-programa-
das de LV até ao final do protocolo, cumprindo actualmente
uma dieta sem restri¢cdes, com indicagcdo para manter ingestao
didria minima de 200ml de LV. Tem programadas consultas
trimestrais.

Discussao

Reconhecido por Hipdcrates hd mais de 2000 anos como ali-
mento potencialmente desencadeante de reac¢des adversas, o
leite contém numerosas proteinas das quais oito t€m potencial
alergénico®, sendo as caseinas (Bos d 8) e as -lactoglobulinas
(Bos d 5) as mais frequentemente responsdveis pela ocorrén-
cia de APLV. A clinica varia desde sintomas mucocutineos
e/ou gastrintestinais, até quadros de anafilaxia potencialmente
fatais.

Apesar de classicamente se considerar o prognéstico das
APLYV como favoravel, entre 18 a 50% destes doentes desen-
volvem outras alergias alimentares®®'?, entre 32 a 41% desen-
volvem asma, 20% eczema atépico e 20 a 31% rinoconjunti-
vite?, como € o caso da doente que reportamos. Destacamos
também que os dados mais recentes revelam uma tendéncia
para duracdo mais prolongada, sendo relatada uma taxa de
resolucdo 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’.

Classicamente, a estratégia de abordagem destes doentes
apoia-se na dieta de evic¢do, na execucdo regular de sIgE /
TC e na prova de provocacdo oral para documentar o limiar
de tolerancia. Porém, neste caso especifico, devido a ocor-
réncia frequente de anafilaxia com quantidades vestigiais de
alergénio oculto, o que evidencia o baixo limiar de tolerancia,
optou-se por ndo realizar prova de provocacdo. Com a enorme
variedade de produtos alimentares processados, a dieta de
evicgdo torna-se dificil e associada a um elevado risco de
ingestdo dos alergénios na forma oculta, com a consequente
ocorréncia de reacgdes. Por outro lado, apesar do Decreto-
-lei n® 126 de 2005 ter vindo a alterar significativamente a
legisla¢do da rotulagem, ao introduzir o conceito de alimentos
com potencial alergénico major de referenciacdo obrigatdria
nos rétulos, diminuindo a probabilidade de ingestao inadver-
tida, continuam a permitir-se situacdes de risco na drea da
restauracdo, dado o desconhecimento de causa por parte dos
funciondrios, o que permite até a ocorréncia de acidentes gra-
ves e potencialmente fatais, tal como se verificou neste caso.
Pelo exposto justifica-se, portanto, considerar a inducio de
tolerancia as proteinas do LV.

A inducdo de tolerancia as proteinas do LV tem sido inves-
tigada com protocolos e resultados diferentes™!!. Alguns
protocolos reportados com sucesso sdo bastante longos, com
duracoes que rondam os 6 meses'2. Nos protocolos orais em
rush assiste-se frequentemente a ocorréncia de efeitos secun-
dérios, que, por vezes, limitam a progressdao da indugdo de
tolerdncia; o primeiro caso de sucesso foi relatado por Bauer
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et al e posteriormente seguiram-se os trabalhos de Martorell-
-Aragonés et al e mais recentemente, em 2008, Staden et al
publicaram os resultados de um protocolo com uma fase de
indugdo acelerada aplicado em 9 criancas, das quais 6 tole-
raram a dose-alvo de 120 mL de LV na primeira semana, e
nas restantes foi alcancada tolerancia parcial’*'°. O inovador
protocolo que entretanto desenvolvemos, misto (que se inicia
com uma fase rush seguida de uma abordagem convencional
mais lenta), sub-lingual e oral, usando como extracto alergé-
nico o LV em natureza ndo-diluido, e prevendo adaptacdes
de doses, tem revelado excelente eficdcia e seguranca mesmo
em quadros com clinica de anafilaxia grave, como reportamos
recentemente numa casuistica envolvendo 10 doentes que ja
alcancaram tolerancia!’'®. Estes resultados parecem ser inde-
pendentes dos niveis de sIgE prévios ao protocolo, uma vez
que, tal como ocorreu no caso em discussdo, o0 mesmo foi ja
observado por outros autores!>!’.

Durante a realizag@o dos protocolos de indug@o alguns facto-
res associam-se a um risco aumentado de reac¢des para doses
previamente toleradas: esforco fisico intenso (nomeadamente
podendo associar-se a um processo de anafilaxia induzida
pelo exercicio dependente da ingestdo do alimento), infeccdes
virais, o perfodo menstrual e a co-existéncia de asma ou rinite
mal-controladas!’. Esta possibilidade justifica que os doentes
com histéria de anafilaxia continuem a ser portadores de kit de
auto-administracdo de adrenalina, mesmo apds conclusido do
protocolo. Especialmente na fase de indu¢éo, a administragdo
do alergénio ndo deverd ser feita em jejum'’. A terapéutica
anti-alérgica indicada para o controlo das patologias co-
-existentes deverd ser mantida.

Por fim, salienta-se que o estado de tolerancia fica dependente
da ingestdo mantida do LV, pelo que a sua interrupgao pode
levar a regressdo do estado de tolerdncia alcangado’. Nio
existindo actualmente marcadores bioldgicos fidveis, deve
assumir-se que um estado de tolerancia definitivo poderd nao
ser alcancado e reforgar a necessidade da ingestdo didria de LV
ou derivados, uma vez que, tal como acontece com outros tra-
tamentos crénicos, a adesdo pode diminuir ao longo do tempo.

Conclusao

A inducio de tolerancia as proteinas do leite de vaca realizada
por equipas especializadas, com doentes e familias esclare-
cidas, francamente motivadas, € uma estratégia terapéutica
inovadora e que pode modificar a histéria natural da APLV,
conferindo protec¢do relativamente a ingestdo inadvertida do
alergénio, melhorando a qualidade de vida. Importa divulgar
este procedimento garantindo que as melhores op¢des de tra-
tamento sdo oferecidas as criangas com APLV.
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