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Perspectivas futuras no tratamento da alergia alimentar
Future perspectives in the treatment of food allergy
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Resumo Abstract

Embora a restrigdo do alimento ao qual o paciente é sensi-
vel seja o Unico tratamento preconizado para as alergias ali-
mentares, na atualidade, véarias alternativas terapéuticas tém
sido estudadas, sobretudo para serem administradas aos que
apresentam manifestagdes mais graves, com risco de vida, de
alergia alimentar. Entre elas destacam-se a imunomodulagdo
realizada via imunoterapia especifica com proteinas e pepti-
deos recombinantes, imunoestimulagdo por DNA, vacinas de
DNA, e pelas controversas ervas medicinais chinesas. Além
destas, a imunoterapia ndo-especifica realizada com o empre-
go de anticorpo monoclonal anti-IgE e de anti-citocinas. Aquele
impedindo a fixagdo da IgE ao receptor de alta presente na su-
perficie dos mastécitos e os outros bloqueando a agdo das cito-
cinas determinantes da resposta inflamatéria. Como medidas
preventivas destacam-se o aleitamento materno exclusivo por
tempo prolongado e os probidticos.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2007; 30(1):9-12 proteinas
recombinantes, peptideos recombinantes, vacina DNA, anti-
IgE, anti-citocinas, aleitamento materno, probidticos, alergia
alimentar

1. Disciplina de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia do
Departamento de Pediatria da Universidade Federal de Sao
Paulo - Escola Paulista de Medicina;

2. Departamento de Pediatria da Universidade Federal da Bahia;

3. Departamento de Pediatria, Universidade Federal do Parana.

Artigo submetido em 04.02.2007, aceito em 16.02.2007.

Introducdo

O unico tratamento preconizado até o momento para as
alergias alimentares é a restrigdo absoluta do alimento res-
ponsavel pelos sintomas da dieta do paciente. Muitas vezes
esta é uma tarefa drdua, uma vez que varios dos antigenos
mais prevalentes estdo presentes de modo constante na
culindria habitual (ex, leite, ovo, trigo). Devido a chance de
reagfes graves que podem acometer os individuos mais
sensiveis, imp&e-se a necessidade de novos planos tera-
péuticos para o controle das alergias alimentares. Apesar
dos muitos estudos nesta drea de pesquisa, nenhuma for-
ma de tratamento definitivo foi estabelecida até o momen-
to.

Ao contrario do que ocorre com os alérgenos inalatorios,
passivel de serem tratados por dessensibilizagdo com imu-

Although the elimination of a specific food from the diet of a
food allergic patient is the recommended treatment nowadays,
several alternatives have been developed for the treatment of
food allergy, especially for those with most severe disease and
with high risk of death. It has been studied the immunomodu-
lation with specific immunotherapy employing recombinant
proteins and/or peptides, DNA immunoestimulation, DNA vac-
cine, and Chinese herbs. Besides them, non-specific immuno-
therapy with monoclonal anti-IgE antibody and anti-cytokine
antibodies have been used. The former inhibits IgE linkage to
its high affinity receptor at the surface of mast cells, and the
second one inhibits the action of fundamental cytokines for the
inflammatory response. Long term exclusive breastfeeding and
probiotics are also mentioned as preventive treatment.
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noterapia especifica, o paciente com alergia a alimentos
apresenta chance muito grande de apresentar reagfes cli-
nicas graves na fase de indugdao ou de manutengao desse
procedimento®. Os protocolos de dessensibilizagio oral (pe-
lo aumento progressivo de doses do antigeno), por outro
lado, sdo alvos de criticas pelo numero de reagles adver-
sas apresentadas pelos pacientes e por ser um método ndo
definitivo, apesar de seus riscos?.

O objetivo deste artigo é apresentar um resumo das li-
nhas de pesquisa que vém se mostrando promissoras co-
mo estratégias de tratamento das alergias alimentares.

1 - Mecanismos de agao da imunomodulagdao

Como nas demais doengas alérgicas, as alergias alimen-
tares sdo o resultado do desbalango no equilibrio de linféci-
tos T facilitadores do tipo 1 e 2 (Tyl/Tu2), ou da supressdo
dos mecanismos regulatérios (interleucina [IL] 10, células
T regulatérias, Ty3). Interferon-y (IFN-y) e fator de necro-
se tumoral B (TNF-B) sdo citocinas tipicas Tyl, enquanto
que as citocinas Ty2 estdo representadas por IL-4, IL-5 e
IL-13. O equilibrio dindmico Tul/Tu2 é mantido por citoci-
nas regulatérias, como IL-10 e TGF-B. O objetivo das tera-
pias imunomodulatérias é o de restabelecer o balango Tul/
Th2 e ativar linfécitos T reguladores®.
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2.- Imunoterapia especifica:

A administragdo de doses progressivas de aeroalérge-
nos, por via subcutadnea ou sublingual, ¢ comprovadamente
eficaz na dessensibilizagdo de individuos alérgicos aos ina-
lantes*®, Algumas diretrizes apontam este tipo de terapia
como benéfica nos casos de Sindrome da Alergia Oral, on-
de pacientes alérgicos ao pélen podem desencadear sinto-
mas quando em contato com frutas e vegetais frescos, de-
vido & reag8o cruzada entre suas proteinas®. Entretanto, 0s
resultados decorrentes deste tipo de imunoterapia especifi-
ca sdo inconclusivos. A imunoterapia injetdvel com extra-
tos de alimentos (amendoim) foi testada em cobaias como
um método eficaz de dessensibilizagdo’. Em humanos, nio
é possivel esta pratica pelo alto risco de reagSes adversas
e eficécia limitada®.

2.1.- Proteinas e peptideos recombinantes

Talvez a forma de tratamento mais promissora até o
momento consista na reestruturagdo de aminodcidos dos
epitopos de alérgenos alimentares, com fins de imunotera-
pia. Uma vez identificado o aminoacido considerado essen-
cial para a ligagdo com a IgE, sua substituigdo por outro de
menor complexidade estrutural (recombinagdo) resulta na
diminuigdo ou delegdo daquele sitio de ligagdo com a IgE
especifica. Uma desestruturagdo minima da cadeia é capaz
de levar a inativagdo da ligagdo com a IgE e perda da ati-
vagdo de células Tu2, pela produgdo de anticorpos IgGa.
Além disso, a imunoterapia com alérgenos recombinantes
preservaria a imunogenicidade da proteina por manter o
reconhecimento pelos linfécitos T de meméria (efeito pro-
tetor duradouro)®.

Alguns ensaios foram aplicados em cobaias pela inocula-
gdo das proteinas, recombinadas e reproduzidas em bacté-
rias posteriormente mortas por aquecimento (Escherichia
coli). O fato de se utilizar bactérias como veiculo para sua
inoculagdo auxilia no desvio imunolégico para resposta Tul,
induzido por sua capsula lipopolissacaridica. As cobaias
previamente sensibilizadas a amendoim que receberam a
vacina com alérgenos recombinantes em E. coli apresenta-
ram diminuigdo na liberagdo de histamina, na produgdo de
IgE especifica, efeito imunorregulatério de Tyl/ Tu2/ Tre-
guladores e protegdo duradoura quando submetidas a teste
oral'®. Em humanos, a vacina foi liberada para administra-
gdo intra-retal (por existirem mais bactérias no trato intes-
tinal do que células no corpo), mas ainda ndo foi testada.

Outras proteinas de alimentos, como o leite de vaca,
vém sendo recombinadas e testadas quanto a sua alerge-
nicidade. A utilizagdo dos microarrays contribui para a ra-
pidez na identificagdo dos aminoacidos “criticos” e nos tes-
tes com soro de pacientes documentadamente alérgicos!?,
A possibilidade de testar varios epitopos de uma s6 vez
com minimas quantidades de sangue deverd levar, em bre-
ve, ao reconhecimento e chances de tratamento das mais
diferentes espécies de alergia alimentar'?,

2.2.- Imunoestimulacao por DNA

Algumas seqliéncias de DNA bacterianos, denominados
motifs CpG (dinucleotideos ndo metilados acoplados a se-
gUéncias especificas de aminoacidos), sdo reconhecidas
pelo sistema imunolégico dos mamiferos pelos receptores
toll-like do tipo 9, encontrados em linfécitos T, e possuem
a capacidade de estimular respostas do tipo Tyl. A mesma
ativagdo ocorre quando alguns oligonucleotideos sintéticos
sdo acoplados aos motifs CpG (CpG-ODN) 3,

Alguns estudos vém demonstrando que pacientes com
asma, rinite e conjuntivite apresentam melhora dos sinto-
mas quando tratados com CpG-ODN, com redugdo de res-
postas Tu2 e produgao de IgE.

Os estudos referentes a esse tipo de tratamento ainda
estdo em fase II de pesquisa para alérgenos inalantes e
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ndo foram ainda conjugados motifs CpG com alérgenos ali-
mentares em humanos.

2.3.- Vacinas de DNA

Plasmideos de DNA de alérgenos, injetados via intra-
muscular ou intra-peritoneal, podem resultar na transcri-
¢do de genes codificados e deflagrar resposta humoral no
hospedeiro*. Este método de imunizagdo induz a uma res-
posta Tyl e a supressdo da sintese de IgE. Os efeitos sdo
mediados por linfécitos CD4* e CDg*, e os plasmideos re-
guerem sequéncias imuno-estimulatérias para indugdo de
imunogenicidade®®,

Alguns alérgenos, incluindo os alimentares, foram testa-
dos com vacinas de DNA em modelos experimentais, le-
vando a estimulagdo de respostas Tyl e aumento de IL-10.
Ao serem submetidas ao teste de provocagdo, no entanto,
as cobaias apresentaram reagdes mais leves ou mais de-
moradas, mas ndo estiveram livres das manifestagdes®®,

3.- Ervas medicinais chinesas

Férmulas herbais do tipo 1 e 2 (FAHF 1 e 2) apresenta-
ram, em laboratério, a propriedade de inibir reagdes anafi-
laticas em cobaias, reduzindo a degranulagdo de mastéci-
tos, a liberagdo de histamina, a produgdo de IgE especifica
e a secregdo de citocinas Ty2, sem efeitos téxicos em ani-
mais'®. Devido a esta caracteristica, alguns estudos vém
sendo realizados para avaliar sua utilizagdo no tratamento
das alergias alimentares!’. Ainda ndo h& testes em huma-
nos.

4.- Imunoterapia ndo especifica

Apesar de ndo modificar a resposta imunoldgica ao alér-
geno especifico, esta forma de tratamento é capaz de dimi-
nuir sintomas e minimizar efeitos adversos.

4.1.- Anticorpo monocional a IgE ou anti-IgE

Ndo é o mesmo anticorpo utilizado nos pacientes com
asma e rinite (omalizumabe). O anticorpo anti-IgE utilizado
nas alergias alimentares é denominado TNX-901, e foi tes-
tado apenas em pacientes alérgicos ao amendoim. Nestes
pacientes, foi identificada a redugdo nos niveis de IgE séri-
ca e pequeno aumento da tolerancia dos pacientes a quan-
tidades mais elevadas do amendoim (até nove amen-
doins)®, Isso permite a diminui¢do de reagSes anafilaticas
nos individuos sensiveis a doses infimas do alimento.

4.2.- Inibidores de citocinas

Até o momento, os estudos envolvem apenas doengas
como asma e dermatite atdpica. Anticorpos monoclonais
anti-IL-4, anti-IL-5, anti-IL-13, anti-IL-9 e anti eotaxina 1
foram testados, mas, isoladamente ndo inibiram completa-
mente a resposta alérgica'®. Talvez a combinagio de vérios
destes antagonistas leve a uma resposta adequada, mas
ainda ndo ha estudos disponiveis para avaliagdo.

5.- Aleitamento materno

Varios estudos tém ressaltado o efeito protetor do alei-
tamento materno no desenvolvimento de alergia®®. Estudo
de coorte, que observou 150 criangas durante 17 anos
comprovou o efeito do aleitamento materno como medida
efetiva protetora para o desenvolvimento de atopia. As
criangas que ndo receberam aleitamento materno e as que
o fizeram por periodo inferior a um més tiveram prevalén-
cia mais elevada de dermatite atdpica, alergia alimentar e
asmaZl,

Em metandlise conduzida por Gdalevich et al. que in-
cluiu 18 estudos prospectivos observou-se odds ratio para
o efeito protetor do aleitamento materno de 0,68 (intervalo
de confianga 95%, 0,52-0,88). O efeito protetor foi mais
expressivo nas criangas com histéria familiar positiva para
atopia®?,
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Entre as inUmeras vantagens do aleitamento materno
destaca-se seu papel imunomodulador conferido por varios
componentes, tais como, IgA, dcidos graxos, poliaminas,
nucleotideos, lactoferrina e oligossacarideos entre outros.
Outro papel importante reside na protegdo durante o perio-
do de aleitamento materno exclusivo a novos antigenos
potencialmente alergénicos.

Seguramente a promogdo do aleitamento materno é a
medida mais efetiva na redugdo da prevaléncia de alergias
alimentares, como a alergia a proteina do leite de vaca.

6.- Probidticos

O uso de probidticos tem sido explorado recentemente
como opgdo terapéutica para a alergia alimentar. Cepas
especificas da microbiota intestinal contribuem para a in-
dugdo da tolerancia oral por intermédio das células T regu-
latérias, inibem o desenvolvimento de alergia pela geragdo
de IL-10 e TGF-B. Essas atividades sdo associadas com a
supressdo da proliferagdo das células T facilitadoras e a re-
dugdo da secregdo de citocinas pré-inflamatérias, com con-
trole da resposta IgE e redugdo na inflamagao intestinal de
natureza alérgica®. Assim, ressalta-se que o papel dos
probidticos ndo se restringe a resposta imune de mucosa
intestinal, mas apresenta, também, importantes efeitos
sistémicos. A maior parte dos estudos foi realizada com o
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), cepa segura para utili-
zagdo em criangas de baixa idade. A eficdcia da suplemen-
tagdo oral com LGG foi confirmada em estudo randomizado
envolvendo um grupo de criangas (média de idade de 5,5
meses) com eczema atdpico e alergia a proteina do leite de
vaca®. Em outro estudo, criangas com dermatite atépica e
diagnéstico de alergia a proteina do leite de vaca confirma-
do por teste de desencadeamento oral foram alimentadas
com férmula extensivamente hidrolisada a base de protei-
nas do soro do leite ou férmula similar contendo LGG. Hou-
ve melhora clinica expressiva na evolugdo da dermatite
atépica concomitantemente a redugdo nas concentragdes
de TNF-alfa durante o primeiro més de utilizagdo do pro-
bidtico. Resultados semelhantes tém sido observados em
criangas de diferentes grupos etdrios®>?*?’, e em adultos®,

Os eventos adversos associados ao uso de probidticos
incluem infecgdo sistémica, alteragSes metabdlicas e trans-
feréncia de genes entre microorganismos. Em duas crian-
gas com sindrome do intestino curto que recebiam suple-
mentagao com LGG para tratamento do sobrecrescimento
bacteriano houve o desenvolvimento de sepse®,

Os resultados com a utilizagdo de microorganismos pro-
bidticos sdo extremamente promissores, mas seu uso roti-
neiro dependerd dos resultados de novos estudos.
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