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RESUMO

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é a alergia alimentar mais comum em idade pediatrica. Descrevem-
-se dois casos de doentes com APLV grave e persistente mediada por IgE que foram submetidos com sucesso a pro-
tocolo de indugao de tolerancia oral (ITO) especifica as proteinas do leite de vaca e que na fase de manutencao da
ITO desencadearam anafilaxia apds contacto acidental com proteinas de leite de cabra, num caso 6 anos e no outro
caso 2 anos apos iniciarem ITO. Os doentes mantém a tolerancia as proteinas do leite de vaca, com ingestao diaria
da dose de manutengao de 200mL de leite de vaca. Realga-se que apos completar um protocolo de ITO as proteinas
do leite de vaca é importante manter uma dieta com eviccao de leite e derivados de cabra e ovelha, a qual deve ser

cumprida até ser comprovada tolerancia por prova de provocagao oral.
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ABSTRACT

Cow’s milk protein allergy (CMPA) is the most common food allergy in pediatric age. We described two patients with severe
and persistent IgE-mediated CMPA who successfully underwent a specific oral tolerance induction (OTI) protocol to cow’s milk

proteins, in whom during the maintenance phase of OTI anaphylaxis was triggered after the accidental intake of goat’s milk
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proteins, in one case 6 years and in the other case 2 years dfter starting OTI. The patients maintain tolerance to cow’s milk

proteins, with daily intake of maintenance dose of 200mL of cow’s milk. We emphasized that after completing an OTI protocol

on cow’s milk proteins, it is important to maintain avoidance of goat’s and sheep’s milk and cheese, until tolerance is assessed

by oral provocation test.

Keywords: Anaphylaxis, cow’s milk allergy, goat milk, sheep milk, specific oral tolerance induction.

INTRODUCAO

alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é a

alergia alimentar mais comum nos primeiros

anos de vida, podendo afetar mais de 5% das
criangas"?. Leites provenientes de outras espécies de
mamiferos tém sido sugeridos como possiveis alterna-
tivas nutricionais, no entanto, diversos estudos tém
demonstrado um risco elevado de reatividade cruzada
com as proteinas do leite de vaca (PLV)>*. Os alergénios
mais importantes na APLV sao as caseinas e as proteinas
do soro do leite, alfa-lactoalbumina e beta-lactoglobuli-
na. As caseinas sao alergénios principais na APLV, e tem
sido demonstrado um elevado grau de reatividade cru-
zada entre as caseinas do leite nas diferentes espécies
de mamiferos*. A reatividade cruzada resulta de uma
homologia entre as sequéncias de aminoacidos destas
proteinas?.

Individuos alérgicos as PLV estao sensibilizados as
proteinas do soro, a caseina ou a ambos, e a maioria
reage a leite de cabra e ovelha devido ao elevado grau de
homologia entre as proteinas correspondentes. Todavia,
a alergia a leite de cabra e ovelha nao envolvem reativi-
dade cruzada com o leite de vaca (LV). Um individuo pode
sensibilizar-se a proteinas especificas do leite de cabra
ou ovelha que nao apresentam reatividade cruzada com
as PLV, permitindo, deste modo, explicar a razao pela
qual doentes alérgicos toleram LV, mas n3o leite de cabra,
de ovelha ou de outros mamiferos®. Os alergénios res-
ponsaveis sdo essencialmente as caseinas, nomeadamen-
te caseina-aSl, caseina-aS2 e caseina-f. As proteinas do

soro nio estio envolvidas®. Polimorfismos genéticos na

caseina-aS| podem explicar doentes exclusivamente alér-
gicos a leite de cabra ou ovelha®.

A reatividade cruzada entre as PLV de cabra ou de
ovelha significa que a maioria dos doentes com APLV nao

347 significando, deste modo,

consegue tolerar estes leites
que leite de cabra e ovelha estao proibidos em doentes
com APLV. As recomendagdes atuais para doentes com
APLV sao a evicgao rigorosa de LV, de cabra e de ovelha.
No entanto, nao existe consenso sobre a extensao des-
ta recomendagdo em doentes com APLV que foram sub-
metidos a protocolo de indugao de tolerancia oral (ITO)
as PLVE.

Descrevem-se os casos de dois adolescentes com
APLV submetidos com sucesso a protocolo de ITO as
PLV que desencadearam anafilaxia apds contacto aciden-
tal com leite de cabra e queijo de ovelha num caso, e apos

contacto acidental com queijo de cabra noutro caso.

CASO CLIiNICO |

Adolescente do género masculino com 13 anos de
idade, com asma, rinite alérgica, eczema atopico e alergia
ao ovo para o qual adquiriu tolerancia aos 5 anos de ida-
de. Aos 6 meses de idade, imediatamente aps a ingestao
de um iogurte contendo PLV, teve uma reagao anafilatica
com angioedema facial, urticaria generalizada, rinocon-
juntivite e pieira, referindo vémitos desde a introdugao
de papa lactea. Apos confirmagao de diagnostico de APLV
mediada por IgE iniciou evic¢ao de PLV com substituigao
por formula de leite extensamente hidrolisado (eHF). No

entanto, varios episédios reprodutiveis de urticaria ocor-
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reram imediatamente apos ingestdo desta formula. Ana-
liticamente apresentava IgE total de 45,8Ul/mL e IgE es-
pecifica (sIgE) positiva para LV (55,2kU/L), caseina
(54,8kU/L), alfa-lactoalbumina (42,9kU/L) e beta-lactoglo-
bulina (16,6kU/L). Por teste cutaneo positivo para eHF e
sindrome de enterocolite induzida por proteina de soja
apos ingestao de leite de soja, a crianga iniciou uma for-
mula de aminoacidos (Neocate®, Nutricia) com tolerancia.
Manteve-se sob formula de aminoacidos em eviccao de
PLV até aos 6 anos de idade.

Durante este periodo os pais relataram episodios de
urticaria de contacto para PLV, mas nenhum episédio de
ingestdo acidental de PLV, pelo que aos 6 anos foi reali-
zada prova de provocagao oral que foi positiva |7 minu-
tos apos a ingestdo de ImL de LV, com urticaria genera-
lizada, rinoconjuntivite e edema palpebral, que regrediu
apos cetirizina e betametasona orais. Analiticamente
apresentava slgE positivas para LV (13,3kU/L), caseina
(12,2kU/L), alfa-lactoalbumina (4,5kU/L) e beta-lactoglo-
bulina (3,7kU/L). Os testes cutaneos por picada (TC)
eram positivos para eHF (Aptamil®Pepti Junior, Milupa)
(papula 8mm), LV (9mm), caseina (I0mm), alfa-lactoalbu-
mina (8mm) e beta-lactoglobulina (9mm).

Em junho de 201 I iniciou ITO em ambiente hospitalar
de acordo com o protocolo publicado pelos autores!.
Desde o final do protocolo, o doente manteve a ingestao
diaria de 200mL de LV com liberalizagdo progressiva da
dieta, mantendo eviccao de leite e derivados de cabra e
ovelha. Um ano apés ter terminado ITO realizou reava-
liagao analitica com reducao das sIgE para LV e PLV (LV
2,76kUI/L, caseina 2,12kU/L, alfa-lactoalbumina 2,02kU/L
e beta-lactoglobulina 1,59kU/L) e valores elevados de
I1gG4 para LV (>30mg/L) e caseina (>30mg/L).

Em setembro de 2017, aos 12 anos, refere reacao
anafilatica imediatamente (<5 minutos) apds ingestao aci-
dental de cerca de 40mL de leite de cabra, com dor ab-
dominal, aperto orofaringeo, prurido generalizado, urti-
caria, edema periorbitario e sensacao de desmaio, que
regrediu apos autoadministragao de adrenalina 0,3mg

intramuscular e cetirizina 20mg e prednisolona 60mg

orais. Os TC foram positivos para leite de cabra (5mm)
e de ovelha (5mm) em natureza, tendo sido negativos
para LV e PLV. Analiticamente apresentava sIgE positivas
para leite de cabra (18,5kU/L) e leite de ovelha (21,4kU/L).

Em abril de 2018, enquanto se encontrava de férias
em Espanha, teve nova reacao acidental (com urticaria,
tosse e vomito) imediata apos ingestdo de “tapa” conten-
do queijo de ovelha, que regrediu apos toma de cetirizi-
na 20mg e prednisolona 60mg.

Atualmente, o doente mantém a ingestao diaria de
200mL de LV com dieta livre, mantendo evicgao de pro-

dutos contendo proteinas de leite de cabra e ovelha.

CASO CLIiNICO 2

Adolescente do género feminino com 14 anos de ida-
de, com asma e rinoconjuntivite alérgica. Aos 5 meses de
idade, imediatamente apds ingestdao de biberdo de leite
adaptado, teve uma reagao anafilatica com urticaria ge-
neralizada e vémitos. Apés confirmagao de diagndstico
de APLV mediada por IgE iniciou eviccao de PLV com
substituicao por eHF. Analiticamente apresentava IgE
total de 40,5Ul/mL e sIgE positivas para LV (15,2kU/L),
caseina (4,84kU/L), alfa-lactoalbumina (2,8kU/L) e beta-
-lactoglobulina (I,6kU/L).

Aos 8 anos mantinha queixas de APLV, efetuando
como substituicao leite de soja, referindo varios episddios
de queixas mucocutdneas (prurido, eritema e urticaria
peribucal) e respiratorias (tosse e pieira) imediatos apos
ingestdo acidental de PLV (bolo, empadido e manteiga).
Foi proposto iniciar ITO as PLV. Analiticamente apresen-
tava slgE positivas para LV (31kU/L), caseina (14,5 kU/L),
alfa-lactoalbumina (2,5kU/L) e beta-lactoglobulina
(0,81kU/L). Os TC eram positivos para LV (6mm), casei-
na (Ilmm), alfa-lactoalbumina (9mm) e beta-lactoglobu-
lina (3mm).

Em abril de 2015 iniciou ITO em ambiente hospitalar'.
Desde o final do protocolo, a doente manteve a ingestiao

diaria de 200mL de LV com liberalizagao progressiva da
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dieta, mantendo evic¢ao de leite e derivados de cabra e
ovelha. Um ano apés ter terminado ITO realizou reava-
liagdo analitica com redugao das slgE para LV e PLV (LV
6,80kU/L, caseina 3,16kU/L, alfa-lactoalbumina 1,39kU/L
e beta-lactoglobulina 0,46 kU/L) e valores elevados de
IgG4 para LV (>30mg/L) e caseina (>30mg/L).

Em junho de 2017, aos 12 anos, refere reagdo anafila-
tica imediatamente (5 a 10 minutos) apds ingestao aci-
dental de queijo de cabra, com dor abdominal, sensagao
de mal-estar, urticaria generalizada, edema labial, dispneia,
tonturas e hipotensido (60-33mmHg apds chegada do
INEM). Foi encaminhada para urgéncia hospitalar onde
fez 0,5mg de adrenalina intramuscular e clemastina e hi-
drocortisona por via endovenosa, com regressao das
queixas. Os TC foram positivos para queijo de cabra
(13mm) e de ovelha (I1,5mm) em natureza, mantendo TC
positivos para LV (6,5mm), caseina (5mm), alfa-lactoalbu-
mina (5mm) e beta-lactoglobulina (4mm).

Atualmente, a doente mantém a ingestao diaria de
200mL de LV com dieta livre e a evicgao de produtos

contendo proteinas de leite de cabra e ovelha.

DISCUSSAO

A ITO as PLV induz tolerancia as PLV mas nao garan-
te tolerancia ao leite de outros mamiferos?7’~. E especi-
fica de espécie e nao implica tolerancia a leites de outras
espécies®’. Epitopos altamente especificos para as casei-
nas do leite de cabra e ovelha parecem estar envolvidos
nesta alergia, refletindo a especificidade alergénica da ITO
as PLV para o LV mas nao para o leite de cabra ou ovelha.
O doseamento de sIgE para caseina do LV, leite de cabra
e leite de ovelha tem uma boa correlagao com diagnos-
tico de alergia a leite de cabra e ovelha, apesar de a
prova de provocagao oral ser a abordagem de eleigao
para o diagnéstico de alergia alimentar.

Pouco se sabe sobre a aquisicao de tolerancia a leite
de cabra e ovelha em doentes com APLV submetidos a

protocolo de ITO as PLV, havendo poucos estudos publi-

cados sobre este tema. Alves-Correia et al.'® num follow-up
até 9 anos de quatro doentes submetidos com sucesso a
ITO as PLV constataram que trés destes doentes toleravam
as proteinas de leite de cabra e ovelha que ingeriam regu-
larmente na dieta, nomeadamente em queijo, sem reagao
adversa.

Martorell-Aragonés et al.” num estudo que incluiu 8
criangas que toleravam LV apés protocolo de ITO as PLV,
dividiram a amostra em dois grupos de quatro doentes:
um grupo nao tolerava leite de cabra e o outro grupo
tolerava. Através da realizagao de immunobloting por ini-
bicdo com LV e de cabra, os autores concluiram que as
criangas que ndo toleravam leite de cabra apés ITO as
PLV estavam sensibilizadas a caseinas especificas deste
leite sem reatividade cruzada com LV, explicando a es-
pecificidade da indugao de tolerancia oral ao alimento
implicado.

Rodriguez-del-Rio et al.8 realizaram um estudo pros-
petivo no qual incluiram 58 doentes com APLV que com-
pletaram com sucesso ITO as PLV, com o intuito de ava-
liar tolerancia ao leite de cabra e ovelha e pesquisar
marcadores preditivos de alergia as proteinas do leite de
cabra e ovelha. Foram realizados TC com PLYV, queijo de
cabra e queijo de ovelha, e doseamentos de slgE para
PLV, leite de cabra e leite de ovelha. A avaliacao de tole-
rancia ao leite de cabra e ovelha foi realizada através de
provas de provocagao oral com queijo do leite implicado
(dose cumulativa de 100g). Foi documentada uma eleva-
da prevaléncia (26%) de alergia ao leite de cabra e ovelha
na populaciao estudada (15 em 58 doentes com APLV
submetidos a ITO as PLV tiveram prova de provocagao
positiva). O doseamento de slIgE para caseina de LV, leite
de cabra e leite de ovelha foram 13,2, 18 e 21,4kU/L no
grupo de doentes com alergia ao leite de cabra e ovelha
e 6,6, 6,5 e 6,5kU/L no grupo de doentes nio alérgico,
demonstrando serem marcadores de alergia. A realizagao
de immunobloting por inibi¢do demonstrou a existéncia
de uma reatividade cruzada limitada (maximo de 77%)
entre a caseina do LV e as caseinas de leite de cabra e

ovelha no grupo de doentes alérgicos, em contraste com
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praticamente 100% no grupo dos ndo alérgicos. Quase
metade (47%) dos doentes submetidos a prova de pro-
vocacao oral teve reacio anafilatica, enfatizando a rele-
vancia de avaliar a tolerancia a leite de cabra e ovelha
neste grupo de doentes.

Os autores concluem que apos completar com suces-
so um protocolo de ITO as PLV, uma dieta com evicgao
de leite e derivados de cabra e ovelha deve ser cumprida
rigorosamente até ser comprovada a tolerancia por pro-

va de provocacao oral.
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