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Tolerancia Oral e Prevencao da Alergia Alimentar
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Resumo

Enquanto a alergia alimentar predomina nos primeiros meses
de vida, a respiratdria acentua-se a partir dessa idade, o que pode
ser devido tanto a um mero factor de exposi¢do como ao facto do
subsistema imune mucoso digestivo (GALT) ser distinto do res-
piratorio.

A relativa raridade de reac¢des imunes a ingestdo de novos
alimentos ¢ atribuida ao fenomeno da tolerancia oral — a antitese
de imunizag¢ao.

A tolerincia oral depende de exposi¢des repetidas; a ingestdo

duma dose uinica sensibiliza, em especial nos primeiros dias de-

vida. Estes factos explicam o risco dos biberdes na Maternidade,
a RN amamentados.

O papel da dieta na prevengfio de alergia alimentar foi suma-
riado. )

A evicgdo de alergenos da dieta da gravida ndo ¢ eficaz; a da
mde que amamenta ¢ ainda experimental.

A evicgdo de alergenos da dieta da mde e do lactente, pode
reduzir a incidéncia de alergia alimentar na infincia mas ndo da
respiratoria.

Nas criangas de alto risco, ndo amamentadas, devem preferir-
-se férmulas intensamente hidrolisadas.

A exposigdo precoce a miltiplos alimentos pode desencadear
eczema atopico em lactentes de risco.
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Summary

Oral Tolerance and Prevention of Food Allergy

Food allergy seems to peak in infancy and then gradually
declines in contrast with reactivity to respiratory allergens,
which gradually increases. These facts can either be due to higher
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risk of exposure to food than air allergens in infancy or to a
difference between lung from the gut associated lymphoid tissue
(GALT).

The relative rarity of allergic reactions to newly ingested foods
is due to the development of oral tolerance, a form of peripheral
nonresponsiveness to ingested antigens — the antithesis of systemic
immunisation.

Oral tolerance depends on multiple exposures; the ingestion of
one sole dose of a new food, mostly during the first days of life,
leads to priming. These facts explain the risks of giving milk-
-formula to breast-fed newborns.

Dietary means of allergy prevention were recently indicated.

Food allergen avoidance during pregnancy is ineffective; dieting
breast-feeding mothers must be considered a experimental field.

High risk infants with no breast milk should be fed extensively
hydrolysed cow's milk formulas.

Early exposure to multiple foodstufs may predispose (at-risk)
infants to atopic eczema.

Food allergen avoidance by mother and infant may reduce the
risk of food allergy during early infancy but not allergic respiratory
disorders.

Key-Words: Food allergy; oral tolerance; prevention; diet;
hydrolysed proteins; cow's milk formulas.

A epidemiologia da alergia na crianga € curiosa;
enquanto a alimentar predomina nos primeiros meses de
vida, a prevaléncia das manifestagdes respiratorias da
alergia acentua-se a partir dessa idade.

Este facto podera ser atribuido a um mero factor de
exposi¢do; o actual regime alimentar dos lactentes afasta-
-se muito mais do natural que o respiratério.

O sistema imune podera ser considerado como cons-
tituido por dois sistemas associados — o sistémico € o
mucoso —, ambos procurando que a identidade bioldgica
do individuo nfio seja pervertida por influéncias alheias.

O sistema imune sistémico, actuando no «meio inter-
nox», procura identificar moléculas estranhas para as eli-
minar ou neutralizar, numa fungdo semelhante a militar
em tempo de guerra ou policial em tempo de paz.

O sistema imune mucoso, actuando na fronteira,
procura que a absor¢do de elementos estranhos, indispen-
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saveis a nutrigdo, ndo perturbe a personalidade biologica
do individuo. Actuando como alfdndega, procura impedir
a entrada de elementos perturbadores da economia indi-
vidual, neutralizar o seu eventual perigo e, actuando com
diplomacia, procura convencer, convertendo em aliados
os eventuais adversarios, evitando ou atenuando as reac-
¢Oes imunes hostis. A IgA ndo activa o complemento,
pelo que ndo destroi células; a IgA impede a aderéncia de
microorganismos sem os destruir, 0 que permite manter
as mucosas colonizadas por uma flora sapréfita sem ris-
cos de translocagdo V.

Dada a enorme carga antigénica a que diariamente ¢é
exposto, ndo admira que o intestino seja o maior 6rgédo
linfoide, tanto em nimero de células como em quantidade
de anticorpos produzidos .

Esta enorme massa antigénica — microbiana e alimen-
tar — estd separada do corion da mucosa intestinal, rico
em células inflamatdrias e imunitdrias, apenas pela pali-
cada de enterdcitos.

Apesar dessa proximidade, sfo raras as manifesta-
¢des de alergia alimentar, o que surpreende, dado o risco
de sensibilizagdo inerente & ingestdo de novas proteinas.

Poder-se-ia temer que todas as criangas tivessem
manifesta¢Ges celiaquiformes no desmame mas, na reali-
dade, a alergia alimentar é pouco frequente (2%).

Este facto, a raridade de reacgdes imunes a ingestdo
de novos alimentos é atribuido ao fenomeno da toleran-
cia oral, uma forma de tolerancia sistémica a antigénios
ingeridos, quando os linfocitos maduros se tornam espe-
cificamente complacentes por uma prévia exposicdo ao
antigénio @ — a antitese de imunizagdo .

Os enterdcitos, para além da absorcdo, teriam uma
funcdo apresentadora de antigénios de forma a induzirem
tolerdncia, como que activando selectivamente linfécitos
T supressores (CD8+) (", no que seriam auxiliadas pelos
linfocitos T intraepiteliais. Uma consequéncia semelhante
do mesmo processo é a modéstia do infiltrado celular do
corion intestinal, uma inflama¢fo como que controlada ou
fisiologica .

As células do sistema imune mucoso diferenciam-se
em contacto com antigénios do lume intestinal (micro-
bianos ou alimentares), ficando instruidas na produgéo
de anticorpos respectivos, da classe IgA. Curiosamente
esses plasmocitos assim recrutados, ndo iniciam imedia-
tamente a produciio de anticorpos mas s6 apds uma longa
deriva que os leva, através dos ginglios linfaticos mesen-
téricos e do canal torécico, a circulagfo sanguinea, onde
contactardo com as células imunes sistémicas mas com
as quais se ndo fundirfio. Mantendo a sua autonomia, irdo
colonizar o cérion de mucosas semelhantes as da sua
origem, depois desta longa circum-navegagio, (a seme-
lhang¢a dos cavaleiros-andantes da lenda e dos portugue-
ses de Quinhentos), ai, iniciardo finalmente a sua activi-

dade imune, com a produ¢do de anticorpos IgA indispen-
saveis a manutengdo do equilibrio delicado entre as
necessidades conflituais de absor¢do e imunidade (de
comércio e de dominio).

No caso da mulher, os plasmdcitos recrutados no
corion intestinal, irdo colonizar nfo sé a mucosa entérica
como também a da glandula maméria; deste modo, 0 RN
amamentado ingeriria ndo sé nutrimentos adequados,
como anticorpos sIgA, especificamente dirigidos aos ger-
mes (a flora intestinal da mie) que (se o RN néo for
separado da sua mie) irdo colonizar o intestino imunolo-
gicamente inexperiente, minimizando os riscos desse pri-
meiro contacto. E também os anticorpos que a mée pro-
duziu contra os antigénios do seu regime alimentar e que,
em pequenissimas quantidades — as de maior risco de
sensibilizagdo — se encontrardo, intactas, no leite materno.

Parece que o sistema imune mucoso (MALT) nédo ¢
uniforme; seria constituido por dois subsistemas distin-
tos: o digestivo/mamério (GALT), ligado as fungdes de
digestdo-nutri¢io e o sistema respiratério (nasal/pulmo-
nar) a que se associa o uro-genital e, curiosamente, o
rectal, que assim se dissocia do GALT .

Na verdade, sdo raras as manifestacdes respiratorias
(e rectais) da alergia a proteinas do leite de vaca, «tran-
sitorian, do lactente onde predominam os sintomas diges-
tivos e cutdneos & Y.

Essa dissocia¢dio ajuda a explicar o facto das mani-
festagdes da alergia alimentar serem frequentes nos pri-
meiros meses de vida e depois se atenuarem, enquanto as
manifestacdes respiratdrias da alergia se acentuarem a
partir dos dois/trés anos de vida.

A atopia € o tipo de resposta imune mais frequente da
alergia alimentar do lactente. Esta actividade imune é
mediada por linfocitos T auxiliares (CD4) que poderdo
responder de dois modos antagonicos (Thl ou Th2), os
dois extremos do espectro expressivo dessa célula imune.

Durante a vida fetal predomina a tendéncia para
um tipo de resposta Th2, mediada por interleucinas 4 e
5 (IL-4 e IL-5), que orienta o sistema imune para uma
resposta atopica. A maturagdo normal do sistema imune,
orienta-lo-ia para um tipo de resposta Thl, mediada por
Th-2 e IFN-y — a resposta imune normal.

Estas respostas s@o antagonicas; o sistema imune pode
activar uma ou outra, mas nfo ambas ©. Um tipo de
resposta imune Th2 persiste durante as primeiras sema-
nas de vida, tanto nos atdpicos como nos ndo-atopicos.
As criancas atopicas sdo caracterizadas pela persisténcia
de uma resposta do tipo Th2; nas criangas nfo atdpicas,
a colonizaco microbiana estimula a diferencia¢do para
um tipo de resposta Thl. Os animais criados em ambi-
entes estéreis, sdo incapazes de tolerancia oral ©.

A amamentagfio estimularia uma resposta Thl, o que
ndo é evidente no aleitamento artificial. A alimentagio do
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lactente parece, pois, ter um efeito imunomodulador per-
sistente 7.

Em suma, a primo-ingestdo duma proteina, leva 2
activacdo de processos de imunidade de «fronteira» (pro-
ducdo de slgA e estimulagdo de linfécitos T intra-epiteliais,
supressores) e a uma imunossupressdo sistémica — a
tolerancia oral @,

A ingestdo de uma dose Unica de ovalbumina, sensi-
biliza ratos recém-nascidos; ap6s o 10.° dia de vida, pelo
contrario, induz tolerdncia, tal como acontece nos ani-
mais adultos. Também no desmame, a ingestdo dnica de
novos antigénios sensibiliza, o que ndo acontece se for
repetida .

A toleréncia oral depende, pois, de exposicdes repe-
tidas. A ingestdo duma dose #inica perturba a indugfo da
tolerdncia — sensibiliza —, em especial no/s primeiro/s
dia/s de vida %11,

Estes factos, oriundos da experimentagdo animal,
explicam o risco da ingestdo de proteinas do leite de
vaca, nos primeiros dias de vida, por RN cujas mies
podem e querem amamentar. Os biberdes na Maternidade
(BibMat) parecem ter um papel sensibilizante ('*'7,

Os trabalhos que parecem contrariar esta conclusio,
avaliaram manifestagdes atépicas (asma, eczema e coriza)
mas nfe especificamente APLV (5 1819,

Muitos trabalhos que pretendem estudar a eficacia da
amamentacio na prevengdo da alergia/atopia “%*), nido
puderam avaliar ou ndo referem BibMat, o que pode vi-
ciar os resultados.

Tanto a experimentagdo como a clinica, apoiam o
risco de sensibilizagdo pela exposicdo neonatal precoce e
antigénios orais ¥ «...formulae in nurseries, even in small
amount, is a significant risk factor for CMA» .

Nédo ¢ pois, prudente «comutary ...«...the death
penalty for midwives who offer ... formula to breast fed
infants 9.

Pode induzir-se tolerancia a ratitos previamente sen-
sibilizados, pela ingestao repetida do mesmo antigénio -
D, Este facto explica que a incidéncia de APLV nfo seja
muito maior nos lactentes ndo amamentados %,

Se as respostas tipo Th2 promovem um mecanismo
alérgico e as Thl se lhe opdem, tudo o que estimule as
respostas Thl podera reverter a resposta alérgica ©. Os
contactos com 0s microorganismos sdo uma condigdo
para a normal maturagdo de Th2 para Thl, nas criangas
ndo-atépicas. Como os Lactobacilli estimulam preferente-
mente a proliferacdo de células do tipo Thl, sugere-se
que este tipo de intervengdo poderia estar indicado em
criangas com alergia alimentar ©.

Altas doses de um alergeno favorecem o tipo de res-
posta Thl, mas este modo convencional de imunoterapia
ndo tem sido eficaz na alergia alimentar *”. A tolerancia
oral foi conseguida com proteinas intactas; verificou-se

que este tipo de imunossupressdo foi também induzido
por proteinas parcialmente hidrolisadas (tipo HA) mas
ndo com as intensamente hidrolisadas ©*¥.

As férmulas para lactentes, baseadas em proteinas
extensivamente hidrolisadas, utilizadas na alimentac¢éio de
criancas alérgicas (e na prevencdo da alergia, em lactentes
de risco), ndo induziriam tolerancia oral, ao contrario das
proteinas utilizadas nas formulas HA. Este facto deve ser
tido em conta na escolha das férmulas a utilizar na ali-
mentagdio de recém-nascidos, cujas mies ndo podem ou
ndo querem amamentar.

Os é4cidos gordos poli-insaturados de cadeia longa
desempenham um importante papel na patogenia da atopia.
Estes nutrimentos poderfo vir a ser utilizados na dieta de
criangas de risco atopico, quer adicionada a férmulas
quer no regime alimentar das maes .

Enquanto se espera que a genética desvende as bases
moleculares da alergia alimentar ¢, a reduco da incidén-
cia da alergia na infincia e a prevenc¢do das suas mani-
festacdes, baseia-se na evic¢do dos principais alergenos
alimentares G031,

Os resultados mais nitidos destas medidas verificam-
-se na alergia alimentar e no eczema atdpico, sobretudo
nos primeiros dois anos de vida ©?.

Zeiger ®Y resumiu recentemente o0 que se sabe sobre
a eficacia da dieta na preveng@o de alergia alimentar nas
criangas.

a) A evicgdo de alergenos da dieta da gravida ndo ¢
eficaz.

b) a amamentac¢fio é energicamente recomendada
pela ESPACI-ESPGHAN ©9, A exclusdo dos alergenos
mais frequentes (leite de vaca, ovo, peixe, etc.) da dieta
das mies que amamentam, devera ser considerado ainda
um processo experimental.

E interessante recordar os tabus alimentares das
puérperas; durante 40 dias as puérperas eram alimentadas
com caldos de galinha. Durante os primeiros 40 dias de
vida, o RN amamentado era exposto, via leite materno, a
um Unico tipo de proteinas (excluidas as constitutivas
do leite da mae), considerado de baixa alergenicidade e
repetidamente ingerido, como que para induzir toleran-
cia oral.

¢) O risco dos biberons nos primeiros dias de vida ja
foi discutido.

d) E provavel que as formulas elementares, & base de
aminoacidos, sejam eficazes na prevengdo, mas ainda
ndp ha dados.

e) Nas criancas de alto risco atdpico, que néio possam
ser amamentadas, devem preferir-se férmulas a base de
proteinas intensamente hidrolisadas. As férmulas par-
cialmente hidrolisadas (HA) poderdo ser aconselha-
das se se vier a confirmar a sua eficicia ®¥ dada a
capacidade de induzir tolerincia oral.
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f) A exposicdo precoce a multiplos alimentos pode
desencadear eczema atopico em lactentes de risco.
A ESPACI-ESPGHAN desaconsetham a diversificacio
alimentar antes do 5.° M ©9,

g) A evicgdo de alergenos da dieta da mée e do lactente
no primeiro semestre de vida, pode reduzir a incidéncia
de alergia alimentar na infdncia, mas ndo a das manifes-
tacBes respiratérias.

h) Em lactentes sem risce atépico, ndo ha dados
para aconselhar o uso de formulas HA ©%, Sensata-
mente, Zeiger D sublinha que estas recomendagdes sdo
provisorias pelo que ndo devem ser defendidas de forma
fundamentalista. O ultimo conselho ndo é consensual %%,

Escolhido o tipo de alimentacdo a aconselhar,
ponderadas as vantagens e os inconvenientes a luz
destes dados, é prudente que essa seja mantida, sem
variacdes injustificadas. A ingestdo ocasional (sem
continuidade) de uma nova proteina, aumenta o risco
de sensibilizacdo.
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