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Resumo

A alergia alimentar € uma resposta imunoldgica andmala que ocorre apds a
ingestao e/ou contato com determinados alimentos. Dentre estas, as alergias IgE
mediadas sdo importantes causas de admissfes hospitalares e vem
aumentando em numero nos ultimos anos. O leite de vaca € o principal alérgeno
alimentar responsavel pela maior parte das reacdes IgE mediadas
principalmente na faixa etéria pediatrica. Na maior parte dos casos a tolerancia
ocorre de forma espontanea, mas em alguns deles a alergia permanece mesmo
na vida adulta.

A orientacao para esses pacientes até pouco tempo atras, era nao se ter contato
com o alérgeno e possuir sempre um plano de acdo em maos com as
medicacfes necessarias caso um contato acidental desencadeasse sintomas. Os
alérgenos alimentares fazem parte do dia a dia da populacdo, sendo assim a exclusao
total da dieta se torna um desafio. A possibilidade de contatos acidentais geram
ansiedade nestes pacientes pelo risco de de desencadear reagbes graves.
Causando desta forma perda de qualidade de vida importante.

A imunoterapia oral para alérgenos alimentares € uma proposta terapéutica que
vem sendo aprimorada em diversos centros cujo objetivo é atingir a tolerancia a
alérgenos antes ndo tolerados.

O objetivo do estudo é, com base na literatura atual, propor um protocolo de
imunoterapia oral para pacientes alérgicos a proteina do leite de vaca a ser
aplicado no ambulatério de Alergia e Imunologia do Instituto Nacional de Saude
da Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz).



Abstract

Food allergy is an anomalous immunological response that occurs after the
ingestion of/or contact with certain types of food. Among them, IgE-mediated
allergies are important causes of hospital admissions and have been increasing
in numbers in recent years. Cow's milk is the main food allergen responsible for
most IgE-mediated reactions, mainly in the pediatric age group. In most cases,
tolerance occurs spontaneously, but in some cases the allergy remains even into
adulthood.

Until a short time ago, the recommendation for these patients was to avoid
contact with the allergen and to always have an action plan on hand with the
necessary medications in case of an accidental contact that triggered symptoms.
Due to the fact that most allergens are foods that are part of the population's daily
life, total exclusion from the diet can be challenging. The possibility of accidental
contacts generate anxiety as they can trigger potentially serious reactions.
Causing, consequently, a significant loss of quality of life.

Oral immunotherapy for food allergens is a new therapy proposal that is being
improved in several centers with the aim of acquiring tolerance to previously
intolerant allergens.

The objective of the study is, based on current literature, to propose an oral
immunotherapy protocol for patients allergic to cow's milk protein to be applied at
the Allergy and Immunology department of the Instituto Nacional de Saude da
Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz).
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1. Introducéo

A alergia alimentar € definida como uma resposta imunologica anémala, que

ocorre apods a ingestédo e/ou contato com determinado(s) alimento(s).1

Alguns estudos vem destacando um aumento dos casos de alergia alimentar nos
tltimos anos. Uma metanalise publicada em 2013 envolvendo 89 paises evidenciou
aumento da alergia alimentar, na grande maioria deles, nos ultimos dez anos
antecedentes, aumentando a necessidade de um olhar mais cuidadoso na
assisténcia a esses pacientes nos servicos de saude. Nos paises em que houve
aumento das reagbes de hipersensibilidade aos alimentos, este ocorreu
principalmente na populacdo pediatrica. Apenas seis paises relataram que havia
estabilidade nos casos, e sua maioria se localizava na Europa. Em 35 paises os

dados foram insuficientes para estimar a prevaléncia da alergia alimentar, o que

leva a percepcdo da necessidade de maior investimento de estudos na area.?
Outro estudo publicado em 2015, na Espanha, descreveu um aumento das
admissdes hospitalares por anafilaxia desencadeada por alimentos, principalmente

ao leite e ovo, majoritariamente na faixa etaria pediatrica, nos anos de 1998 a 2011,

corroborando com a tendéncia global observada.3

O leite de vaca € o alérgeno alimentar mais envolvido nas alergias mediadas por IgE
na infancia, afetando cerca de 2% da populacdo mundial abaixo de quatro anos de
vida. J& foi evidenciada diferentes prevaléncias de acordo com cada pais estudado,
variando entre 1 e 2,3% em criancas até dois anos de vida. Em algumas alergias
alimentares, a evolugdo natural é de atingir a tolerédncia & medida que a crianga vai
crescendo. Aproximadamente 50% dos individuos com alergia a proteina do leite de
vaca se tornam tolerantes por voltados trés aos cinco anos de vida, com reducéo
adicional da prevaléncia na adolescéncia. A prevaléncia da alergia ao leite de vaca
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em adultos varia dependendo do método diagndstico do estudo, mas fica em torno

de0,1a0,3%.% As alergias alimentares sao classificadas por seus

mecanismos imunolégicos, mediadas por anticorpos IgE ou ndo. Podem ser
classificadas entdo em mediadas por anticorpos IgE, ndo mediadas por
anticorpos IgE ou reacdes mistas. As reacdes mediadas por IgE decorrem da
sensibilizacdo a alérgenos alimentares com formacao de anticorpos IgE especificos
gue se fixam a receptores de mastocitos e basofilos. Contatos subsequentes com
este mesmo alimento determinam a liberacdo de mediadores vasoativos e

citocinas dos linfocitos T helper 2 (Th2) que induzem as manifestacfes clinicas

de hipersensibilidade imediata.l

A anafilaxia induzida por alimentos é uma forma de hipersensibilidade mediada por
IgE com sintomas subitos, sendo um quadro emergencial que pdea vida do
individuo em risco. Os sintomas resultam da acdo de mediadores que atuam em

alvos como os sistemas respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, cutdneo e

nervoso.l Qualguer alimento pode induzir uma anafilaxia, porém os trés mais

comuns sdo amendoim, nozes e leite, sendo o leite o terceiro deles, responséavel

por 10 a 19% dos casos.?

O método padrdao ouro para diagndstico de alergia alimentar é o teste de
provocacao oral, que consiste na oferta progressiva do alimento suspeito e/ou
placebo, em intervalos regulares, sob supervisdo médica para monitoramento de
possiveis reacdes clinicas apds um periodo de exclusdo dietética suficiente para
resolucdo dos sintomas clinicos. Ele é indicado para confirmar ou excluir alergia

alimentar e avaliar aquisicéo de tolerancia em alergias alimentares potencialmente

transitérias.?

A terapia principal é ndo ter qualquer contato com o leite de vaca e ter um plano de



acao sempre em maos, incluindo a epinefrina, para caso ocorra um evento como a
anafilaxia. Porém eliminar completamente o leite de vaca da dieta pode ser dificil,
tanto do ponto de vista nutricional como do social. Esse alimento esta muito presente
em diversas culturas gerando perda de qualidade de vida para os alérgicos a ele,

que além da perda da fungéo social da comida ainda sofrem com a possibilidade de

surgir reacdes adversas nao esperadas.4

Devido ao aumento dos casos e ao quanto essa comorbidade afeta a qualidade de
vida de quem por ela é acometido, nos ultimos anos aumentou exponencialmente
0 numero de estudos sobre um tratamento que vem com a promessa de uma
melhora importante na vida de quem possui alergia alimentar. A imunoterapia oral
para alergia a proteina do leite de vaca envolve a administracdo de titulacbes de
leite de vaca em intervalos regulares para modular a resposta imune especifica a
proteina alergénica. As doses vao gradativamente aumentando até que se chegue
a uma dose alvo, que é mantida por um periodo maior até se criar a tolerancia. Os
diferentes protocolos variam de acordo com o numero de doses, preparacdo do
alimento a ser oferecido (fresco ou assado, diluidos em diferentes excipientes etc.),

guantidade de proteina do leite a ser oferecida em cada dose, intervalo entre as

doses e a dose de manutengéo.4

Os mecanismos imunolégicos da imunoterapia oral ainda ndo foram claramente
descritos, 0 que se sabe é que essa terapia induz uma diminui¢cdo da ativacéo e
liberagdo de mediadores dos mastocitos e basofilos, um aumento da 1gG4 e

diminuicdo das IgEs especificas, além de ativar as células T regulatorias especificas

e inibir a resposta mediada por Th2.6



O objetivo da imunoterapia oral para alérgenos alimentares seria alcancar e manter
a eficacia mesmo apos a finaliza¢éo do tratamento. Ou seja, que 0 paciente consiga
ingerir uma porcao do alimento previamente alergénico sem apresentar sintomas
mesmo que passe por um periodo maior sem ser exposto a esse alimento, o que
chamamos de tolerancia total. O tempo de terapia para que se alcance esse objetivo
final ainda ndo estd claramente definido. Como se tem observado que uma parte
dos pacientes ndo conseguem sustentar a auséncia de sintomas se passar um
periodo sem a exposicdo ao alérgeno, é considerado também uma terapia bem-
sucedida aquela que consegue manter o paciente sem reacdes adversas graves

durante a manutencao da ingestdo programada do alimento, chamando entdo de

tolerancia parcial ao alérgeno.7

O presente trabalho visa elaborar um protocolo de imunoterapia oral para pacientes
com alergia a proteina do leite de vaca para uso no ambulatorio de Alergia e
Imunologia do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente

Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz).



2. Justificativa

Nos ultimos anos houve um aumento dos casos de alergia alimentar, e o leite
€ um alérgeno importante principalmente na infancia. Além disso, casos de
persisténcia de reacdo a proteina do leite de vaca estdo sendo descritos. Além
do exposto, o Instituto, neste momento, estd em processo de acreditacdo
hospitalar.

Esse projeto propde um protocolo de imunoterapia oral para pacientes com
alergia a proteina do leite de vaca, a ser utilizado no cuidado no ambulatério de
Alergia e Imunologia Pediatrica do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da

Crianca e do Adolescente FernandesFigueira (IFF/Fiocruz).
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3. Objetivos

1. Objetivo geral

a.

Propor um protocolo de imunoterapia oral para pacientes com
alergia a proteina do leite de vaca para uso no ambulatério de
Alergia e Imunologia do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da

Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz).

2. Objetivos Especificos

a.

b.

Descrever o que é imunoterapia oral

Padronizar necessidade de exames complementares e indicacéo
de imunoterapia oral em pacientes com alergia a proteina do leite
de vaca

Padronizar a realizagcdo da imunoterapia oral: doses, intervalos,
progressao, interrup¢éo do tratamento

Padronizar o tratamento das reacfes que possam ocorrer devido a

ingestao do alérgeno
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4. Metodologia

Foi feita uma revisdo ndo sistematica em bases de peridédicos online de
bibliotecas como MEDLINE, SCIELO, LILACS e COCHRANE LIBRARY com
palavras chaves como oral immunotherapy, food allergy, cow’s milk allergy, food
hypersensitivity, abrangendo artigos publicados entre 2010 e 2023 e através de
buscas nas referéncias dos artigos revisados.

Os dados coletados foram selecionados para participar da referéncia
bibliografica por critérios como o grau de relevancia da publicacédo, impacto da
revista em que o artigo foi publicado e informac¢des mais atuais e utilizados como
base para o referencial teérico para construcdo de um protocolo clinico de
imunoterapia oral para pacientes alérgicos a proteina do leite de vaca.

Esse estudo tem a finalidade de descrever e discriminar todas as etapas do
processo de imunoterapia oral para alergia a proteina do leite de vaca, desde a
selecéo de pacientes aptos a realizar o protocolo proposto, como as etapas para
aplicacao da terapia, exames necessarios antes, durante e apds 0 processo,
condutas frente a reacdes adversas e definicdo de quando se deve interromper
a terapia, seja por sucesso dela e finalizacdo do tratamento ou por
impossibilidade de continuar. Tem-se como objetivo final a producdo de um
protocolo clinico de imunoterapia oral para pacientes alérgicos a proteina do leite
de vaca a ser aplicado no ambulatério de Alergia e Imunologia Pediatrica do
IFF/Fiocruz.

E, portanto, um estudo baseado em revisdo bibliogréafica de material ja
previamente publicado em bases de dados, sem envolvimento direto com seres
humanos, animais ou materiais biolégicos, nem mesmo com necessidade de
acesso a prontuério ou informacdes sigilosas.
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5. Resultados

Os resultados do presente trabalho de conclusdo serdo apresentados no
formato de um protocolo, padronizando as condutas frente um paciente alérgico

a proteina do leite de vaca candidato a imunoterapia oral (anexo 1).

PROTOCOLO DE IMUNOTERAPIA ORAL - LEITE DE VACA

CRITERIOS
e Critérios de inclusdo — apresentar a totalidade dos seguintes critérios

1. Pacientes com quatro anos ou mais de vida

2. Paciente com alergia ao leite de vaca IgE mediada (IgE especifica
para leite, alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina ou caseina
positivas ou com teste cutaneo de leitura imediata positivo para
leite de vaca in natura)

3. Paciente com alergia ao leite de vaca persistente, confirmado por
teste de provocacao oral ou sintomas imediatos compativeis no
altimo ano

4. Possuir dispositivo de adrenalina auto injetavel

e Critérios de exclusao — apresentar qualquer um dos seguintes critérios
1. Paciente com alergia ao leite de vaca ndo mediada por IgE
2. Paciente com esofagite eosinofilica sem controle da doenca
3. Paciente com asma grave ou néo controlada

4. Paciente com dermatite atopica grave
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5. Paciente com doencas cardiovasculares ou outras doencgas e
terapéuticas que contraindiquem o uso de adrenalina

6. Paciente com doencas sistémicas graves como doencas
autoimunes ou neoplasias malignas

7. Paciente em uso de terapia imunossupressora (com excecao do
omalizumabe)

8. Gravidez

9. Dificuldade em entender os riscos e beneficios do tratamento, em

seguir as instrucdes e reconhecer e tratar reacfes adversas

LISTA DE ABREVIATURAS
Th2 - Linfécito T helper 2

ITO — Imunoterapia oral

TPO — Teste de provocacéo oral

TCLI — Teste cutaneo de leitura imediata

DESCRICAO DO PROTOCOLO
e Termo de consentimento livre e esclarecido
Com a definicdo do paciente que se enquadra nos critérios de inclusao
sem apresentar nenhum dos critérios de exclusédo é necessario obter o termo

de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2).

e Historia e exame fisico
Apbs a obtencdo do termo de consentimento livre e esclarecido e
antes de iniciar o processo de imunoterapia oral para proteina do leite

de vaca é necessario colher a histéria do paciente e realizar o exame
14



fisico completo (tabela 1).

Tabela 1

HISTORIA

Idade, moradia, contato do paciente

Historico de saude do paciente (comorbidades, cirurgias, alergias
medicamentosas e alimentares)

Historia da Ultima exposicdo ao alimento alergénico

EXAME FISICO (itens minimos)

Peso e altura

Pressao arterial

Frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturacao de oxigénio
Ausculta cardiaca e pulmonar

Exame da regido abdominal

Rinoscopia e orofaringe

Presenca de lesédo na pele

Materiais necessarios

Antes de iniciar cada etapa da imunoterapia oral € necessério checar a

funcionalidade e ter acesso facil aos materiais necessarios (tabela 2).

As medicacdes também devem estar em um local rapidamente acessivel

com as doses previamente calculadas de acordo com o peso da crianca,

conforme descrito na tabela 3.

Tabela 2

Categorias

Equipamentos

Estetoscopio

Esfignomamoémetro adequado para idade
Oximetro

Equipamento de protecéo pessoal (luvas,
mascara, alcool)

Relogio

Cateter para acesso periférico

Oxigénio e canula nasal para oxigénioterapia
Laringoscopio, tubos para intubac¢do, mascaras
para ventilacao

Desfibrilador cardiaco

e Controle positivo, controle negativo e agulhas
para o teste cutaneo de leitura imediata
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Medicacdes

Anti-histaminico de segunda geracao
Corticoide (oral e parenteral)
Salbutamol spray inalatorio

Soro fisiologico 0,9% 500ml

Dipirona (oral e parenteral)
Ondansetrona (oral e parenteral)
Epinefrina intramuscular

Infraestrutura

Equipe de saude treinada e com experiéncia no
diagnostico e tratamento de alergia alimentar
incluindo teste de provocacao oral e reacfes
como anafilaxia

Equipe de suporte disponivel para observacao
prolongada em caso de anafilaxia

Tabela 3

Medicacdes

Doses

Anti-histaminico de segunda

geracao

Loratadina < 30kg 5mg 24/24h
>30kg 10mg 24/24h

e Loratadina (> de 2 anos) Desloratadina 6 a 11 meses 1mg 24/24h

e Desloratadina (> 6 meses)

1 a5 anos 1.25mg 24/24h
6 a 11 anos 2.5mg 24/24h
= 12 anos 5mg 24/24h

Corticoide

e Prednisolona

e Hidrocortisona

Prednisolona 1 a 2mg/kg
Hidrocortisona 5 a 10mg/kg

Salbutamol spray inalatorio

100mcg/jato

1 a 4 jatos

Soro fisioldgico 0,9%

20ml/kg na etapa rapida

Dipirona Oral, venoso ou intramuscular
15 a 25mg/kg até de 6/6h
Ondansetrona Oral, venoso e intramuscular
0.15mg/kg até de 8/8h
Epinefrina 1/1000 Intramuscular preferencialmente vasto lateral

da coxa 15/15minutos até trés vezes

0.01mg/kg até no méximo 0.3 mg/dose
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Leite de vaca in natura

O leite de vaca a ser utilizado durante todo o procedimento devera ser
o leite de vaca integral. Caso o0 paciente apresente sintomas
gastrointestinais compativeis com intolerancia a lactose (dor abdominal,
distenséo abdominal, flatuléncia etc.), que sdo comuns em quem néo tem
contato frequente com esse acucar, podera ser utilizado o leite de vaca
integral sem lactose.

Preferencialmente deve-se manter a marca do leite de vaca desde o
inicio até o final da terapia, a fim de evitar variagbes, mesmo que

pequenas, na quantidade de proteina ingerida numa mesma solucéo.

Teste cutaneo de leitura imediata (TCLI)

No primeiro dia da imunoterapia oral (ITO) apds a anamnese e exame
fisico inicial sera realizado o TCLI com leite de vaca in natura e diluido em
agua filtrada com o objetivo de personalizar para cada paciente a titulacédo
inicial do protocolo de imunoterapia oral.

O teste cutaneo de leitura imediata devera ser realizado com o controle
positivo (histamina), controle negativo, leite de vaca in natura e leite de
vaca em diluicBes progressivas em escala decimal de acordo com a tabela
4. O objetivo do TCLI € estabelecer a partir de qual diluicdo o paciente
deixara de apresentar reacao cutanea. A diluicao inicial da imunoterapia
oral sera trés vezes maior (mil vezes mais diluida) do que a ultima
concentracao positiva no TCLI. Se a concentracdo 1/100000 ainda tiver
resultado positivo deve ser realizado em diluicdes seguintes em escala

decimal até o teste se tornar negativo.
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O TCLI é realizado na superficie anterior do antebraco, com aplicacéo
de uma gota de solugdo. Com uma agulha sera feito uma pequena
pressdo na epiderme através de cada gota. A leitura deve ser realizada
15 minutos ap6s medindo-se os didmetros das urticas (média aritmética
entre o maior didmetro e seu respectivo didmetro ortogonal). E
considerada positiva a urtica que mede pelo menos 3mm a mais que a

urtica do controle negativo.

Tabela 4
Teste de puntura titulado Diluicéo
Histamina 10mg/mi

Controle negativo -

Leite de vaca puro -

Leite diluido 1/10

1ml de leite de vaca + 9ml de agua

Leite diluido 1/100

1ml da diluicdo 1/10 + 9ml de 4gua

Leite diluido 1/1000

1ml da diluicdo 1/100 + 9ml de

agua

Leite diluido 1/10000

1ml da diluicdo 1/1000 + 9ml de

agua

Leite diluido 1/2100000

1ml da diluicdo 1/10000 + 9ml de

agua

Etapa de inducéo

A diluicdo da primeira etapa € definida de acordo com o resultado do
teste cutaneo de leitura imediata conforme explicitado acima. Se a diluicdo
inicial definida pelo resultado do TCLI for maior que a primeira etapa da
tabela abaixo (1/1000000) a etapa de inducéo deverd comecar com ela,
respeitando as mesmas doses e intervalos das etapas iniciais (etapas 1

a 4), porém com a diluicdo ja definida. A cada progressao de
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etapa a solugéo fica uma casa decimal mais concentrada (menos diluida)
avancando no protocolo até a chegada nas etapas explicitadas. Ao final
de cada etapa é designado ao paciente uma dose a ser feita com um
intervalo pré-determinado diariamente por 12 horas seguidas (por
exemplo, das 8h as 20h). A mudanca para uma nova etapa acontece
semanalmente sob supervisdo profissional, com aumento da
concentragdo ou dose diaria a ser ingerida. De acordo com cada paciente
e devido a possiveis rea¢cfes que venham a ocorrer durante as diferentes
etapas, esse protocolo pode sofrer alteragbes. Caso 0 paciente esteja
apresentando reacdes com a administracao das doses diarias apenas por
12h consecutivas pode ser necessario diminuir o intervalo noturno sem
doses por exemplo. A ocorréncia de sintomas graves durante alguma fase
do tratamento pode ser seguida de diminuicdo da dose ou retorno para
etapa anterior.

Durante a toda a fase de inducédo o paciente deverd uma hora antes da
ingestdo da primeira dose do dia fazer uso de um anti-histaminico de
segunda geracao.

A Ultima etapa da fase de inducdo consiste no Dia D. Nesse dia o
paciente ingere sob supervisao profissional 150ml de leite puro, e apds 2h
pode comer 0 que quiser com leite em sua composi¢cao, em pequenas
porcdes, finalizando assim a fase de inducdo e entrando na fase de
manutencao.

Quando houver volumes maiores de leite puro a ser consumido podera
ser misturado com achocolatado sem leite, como por exemplo cacau

100%, a fim de melhorar a aceitacao do liquido.
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Tabela 5

Etapas | Diluicdo do Escalonamento supervisionado Dose em domicilio
leite posterior a
progressao
1 1: 1.000.000 | 0,1 ml - aguarda 20 min Tomar 1 ml de 1/1hora
0,2 ml - aguarda 20 min por 12h
0,4 ml - aguarda 20 min
0,8 ml - aguarda 20 min
1 ml - aguarda 1 hora
1 ml e libera para casa com 1ml cada 1h
2 1: 100.000 0,1 ml - aguarda 20 min Tomar 1 ml de 1/1hora
0,2 ml - aguarda 20 min por 12h
0,4 ml - aguarda 20 min
0,8 ml - aguarda 20 min
1 ml - aguarda 1 hora
1 ml e libera para casa com 1ml cada 1h
3 1:1.000 0,1 ml - aguarda 20 min Tomar 1 ml de 1/1hora
0,2 ml - aguarda 20 min por 12h
0,4 ml - aguarda 20 min
0,8 ml - aguarda 20 min
1 ml - aguarda 1 hora
1 ml e libera para casa com 1ml cada 1h
4 1: 100 0,1 ml - aguarda 20 min Tomar 1 ml de 1/1hora
0,2 ml - aguarda 20 min por 12h
0,4 ml - aguarda 20 min
0,8 ml - aguarda 20 min
1 ml - aguarda 1 hora
1 ml e libera para casa com 1ml cada 1h
5 1:10 0,1 ml - aguarda 20 min Tomar 0,1 ml de leite
0,2 ml - aguarda 20 min puro de 1/1hora por
0,4 ml - aguarda 20 min 12h
0,8 ml - aguarda 20 min
0,1 ml leite puro - aguarda 1 hora
0,1 ml leite puro e libera para casa com
0,1 ml cada 1h
6 Leite puro 0,2 ml - aguarda 20min Tomar 1 ml de 1/1hora
0,4 ml - aguarda 20min por 12h
0,8 ml - aguarda 20min
1 ml - aguarda 1 hora
1 ml e libera para casa com 1ml cada 1h
7 Leite puro 1,5 ml - aguarda 1 hora Tomar 2 ml de
2 ml - aguarda 1 hora 1/1hora por 12h
2 ml e libera para casa apds 30 min

20




8 Leite puro 3 ml - aguarda 2 horas Tomar 4 ml de
4 ml - aguarda 2 horas 2/2horas por 12h
4 ml — libera para casa apés 30 min

9 Leite puro 6 ml - aguarda 3 horas Tomar 8 ml de 3/3
8 ml — libera para casa ap6s 1 hora horas por 12h

10 Leite puro 10 ml - aguarda 3 horas Tomar 15 ml de 3/3
15 ml — libera apo6s 1 hora horas por 12h

11 Leite puro 25 ml - aguarda 4 horas Tomar 30 ml de 4/4
30 ml - libera apo6s 1 hora horas por 12h

12 Leite puro 40 ml - aguarda 4 horas Tomar 50 ml de 4/4
50 ml - libera ap6s 1 hora horas por 12h

13 Leite puro 70 ml - aguarda 4 horas Tomar 80 ml de 4/4
80 ml - libera apo6s 1 hora horas por 12h

14 Leite puro 100 ml - aguarda 4 horas Tomar 120 ml de 4/4
120 ml - libera apés 1 hora horas por 12h

15 Leite puro 150 ml - aguardar 2 horas Mantém 150 ml uma

vez ao dia

Dia D — comer o que tiver vontade

Fase de manutencéao

Durante a fase de manutencao o paciente deve ingerir diariamente 150

ml de leite de vaca in natura, mas também esta liberado para ingestéao de

outros alimentos derivados do leite caso tenha desejo. Mesmo que ocorra

consumo de outras formas de processamento do leite de vaca, o volume

de leite in natura deve ser ingerido para manter a tolerancia adquirida na

fase de inducdo.

No inicio da fase de manutencéo ainda se mantém a dose diaria de anti-

histaminico de segunda geracdo uma hora antes da ingestdo dos 150ml|

de leite de vaca in natura. Porém, apds um més do inicio dessa fase é

marcado um teste de provocacao oral (TPO) para avaliar a tolerancia da

dose diaria sem o uso do anti-histaminico. No dia indicado o paciente
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comparece ao servi¢co de saude sem ter feito uso do anti-histaminico para
ingestao de 150ml de leite de vaca in natura sob supervisdo profissional.
Se néo ocorrer reacdo no TPO fica suspenso a necessidade do uso da
medicacdo diéria, passando apenas para uso se necessario. Caso o
paciente apresente sintomas é mantido o anti-histaminico diario e uma
nova provocagéao oral marcada posteriormente para avaliar toleréncia sem
a medicagao.

O acompanhamento do paciente se mantém regular, com retornos
marcados para um més apoés o término da fase de inducéo (dia em que é
realizado o TPO sem anti-histaminico), ap0s é marcado retorno com trés,
seis, nove e doze meses apO0s o término da inducdo e inicio da
manutencdo. Em cada retorno € avaliado a ocorréncia de reacdes
adversas, se houve presenca de cofatores, se necessitou de medicacdes
de resgate e ajuda no manejo da quantidade de leite a ser ingerida caso
seja necessario. No retorno também é reforcado as medicacbes de
resgate com suas respectivas doses e relembrado o manejo da adrenalina
auto injetavel.

Cerca de dois a cinco anos apo6s o inicio da fase de manutencédo é
testado a tolerancia total ao alérgeno, sendo orientado o paciente a passar
um periodo maior sem a ingestdo do leite de vaca para posteriormente
ser marcado um teste de provocacédo oral com 150ml de leite de vaca in
natura. Se o resultado do teste for negativo o paciente atingiu a tolerancia
total ao alérgeno, ndo apresentando reagbes mesmo apds um periodo
sem a ingestédo. Caso o resultado do teste seja positivo é retornado a dose

diaria de leite de vaca tolerada pelo paciente e designa-se que foi atingida
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a tolerancia parcial, que ocorre quando é necessaria a ingestao regular

do alérgeno para se manter sem reacoes.

e OrientagOes sobre cofatores

O paciente deve ser orientado a ingerir as doses diariamente nos
mesmos horarios. Existem alguns fatores que podem aumentar as
chances de reacfes durante a ingestdo do leite pelo paciente, além de
tornarem possiveis reacdes mais graves, e sdo chamados de cofatores.
As doses diarias ndo devem ser administradas se o paciente estiver
doente ou com privacdo de sono, se estiver com o0 estbmago vazio, no
periodo menstrual ou muito estressado. Também deve-se fugir do
intervalo de duas horas antes ou ap6s um banho quente e de uma hora
antes ou apos dormir e acordar. O exercicio fisico também deve ser
eliminado no periodo de quatro horas antes e depois de uma dose. Deve-
se também ter consciéncia de que a exacerbacdo de rinite ou o uso de
anti-inflamatérios nédo esteroidais podem atuar como cofatores de

reacdes, devendo entdo serem evitados.

TRATAMENTO DOS SINTOMAS
Os sintomas induzidos pela imunoterapia oral serdo classificados de
acordo a gravidade, de forma a determinar a melhor terapia a ser
instituida. Tratar reacfes leves de forma mais agressiva como por
exemplo com o uso de adrenalina sem real necessidade aumenta taxa de
hospitalizagdo e mortalidade, além de aumentar o peso psicoldgico para

0 paciente. Por esse motivo é importante que cada paciente entenda o
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gue € um sintoma compativel com reacao a ingestéo do leite e como tratar

cada um desses sintomas.

Pele e mucosas

Sintomas acometendo pele e mucosas, como eritema, urticaria,
angioedema e prurido, devem ser tratados com anti-histaminicos de
segunda geracdo oral. Se ndo melhora ou se sintomas intensos

considerar administracéo de um corticoide oral.

Sistema respiratério

Sintomas como rinorreia e espirros devem ser tratados com anti-
histaminicos de segunda geracdo oral. Em caso de presenca de tosse
intermitente e sibilos deve ser checada a frequéncia respiratoria e
saturacdo de oxigénio do paciente e administrado o spray inalatério de
salbutamol. Se os sintomas n&o aliviarem com o salbutamol ou
progredirem para rouquidao, tosse intensa, dispneia, cianose ou edema
de laringofaringe deve-se aplicar a adrenalina intramuscular
imediatamente e, se necessario, oxigénio inalatorio e estabilizacdo das
vias aéreas. Pacientes com histéria prévia de asma devem ser

acompanhados mais atentamente.

Sistema gastrointestinal
Sintomas como nausea e voémitos podem ocorrer imediatamente ap0s
a ingestdo, mas em alguns casos podem surgir algumas horas apds. Dor

abdominal leve e um Unico episédio de vémito ou diarreia podem melhorar
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sem nenhum tratamento. Mas a persisténcia da dor ou recorréncia dos
vomitos necessitam de tratamento com anti-histaminicos de segunda
geracdo oral além de sintométicos (dipirona, expansdo volémica e/ou
ondansetrona). Se a dor for extremamente intensa, se ocorrer vomitos
continuos e/ou perda do controle esfincteriano deve-se administrar a

adrenalina intramuscular.

Sistema cardiovascular

Apresentar sintomas do sistema cardiovascular automaticamente ja se
configura como sintomas moderados, devendo ser administrado anti-
histaminicos de segunda geracéo se taquicardia (aumentos a partir de 15
batimentos por minuto) ou hipotensdo leve. Se houver presenca de
disritmia, hipotensao, bradicardia ou parada cardiaca deve-se administrar

a adrenalina intramuscular além do suporte necesséario em cada situagao.

Sistema neuroldgico

Podem ocorrer alteracbes no nivel de consciéncia. Sintomas como
cansaco, irritacdo leve e dor de cabeca podem ser tratados com anti-
histaminicos de segunda geracdo, sintomaticos como dipirona se
necessario e observacao clinica. Se ocorrer evolugéo para sintomas como
fadiga excessiva, sonoléncia ou perda da consciéncia se torna necessario

a aplicacdo da adrenalina intramuscular.
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6. Discusséao

A imunoterapia oral, por ser um tratamento recente na literatura, possui
divergéncias entre os diferentes protocolos existentes. Os protocolos variam de
acordo com o numero de doses, preparacdo do alimento a ser oferecido,
guantidade de alimento em cada dose, intervalo entre as doses e a dose de
manutencaod.

Na definicdo de qual paciente esta apto para realizar a imunoterapia oral
(critérios de incluséo) ja é possivel observar divergéncias. A Academia Europeia
de Alergia e Imunologia Clinica indicam esse tratamento para criancas a partir
de quatro anos de idade como forma de se esperar adquirir a tolerancia
espontanea, o que ocorre em grande parte dos casos’, porém protocolos como
o canadense nao estabelecem limite inferior de idade. Eles consideram que
como as criangas mais novas tem maior chance de sucesso e de adquirir
tolerancia ao alimento alergénico, ndo € prudente em casos de alergia alimentar
importante perder a oportunidade do tratamento.® Alguns centros de referéncia
ficam em um meio termo, como o0 guia espanhol que estabelece como limite
inferior de idade os dois anos de vida.® Os outros critérios de inclusdo néo
costumam ser tdo divergentes, incluindo a comprovacéo da existéncia de IgE
especifica para leite de vaca (seja por exames laboratoriais ou pelo teste de
puntura), confirmacgéo da reatividade clinica ao ingerir o alérgeno e a obtencgéo
das medicacdes necessarias para o tratamento de eventuais sintomas fora da
unidade de saude® "3,

Durante a decisao sobre a indicacdo de um paciente candidato a
imunoterapia oral é necessario também avaliar a presenca de alguns critérios de
excluséo. Os critérios de exclusdo néo sdo tdo controversos na literatura, sendo
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alguns deles bem definidos, como doencas sistémicas ativas (doencgas
autoimunes, cancer e uso de imunossupressor), presenca de asma grave ou nao
controlada, esofagite eosinofilica ndo controlada, dermatite atépica grave,
doencas cardiovasculares ou uso de medicacdo que contraindique o0 uso da
adrenalina, gravidez no inicio do tratamento, ndo compreensdo do tratamento
proposto e/ou do uso das medicacdes necessarias para conter reacdes
adversas.5’

A definicdo da infraestrutura necessaria para realizar a imunoterapia oral
para alimentos na maior parte dos protocolos inclui um centro especializado em
alergia com experiéncia em imunoterapia oral, porém paises como o Canada
deixa como possibilidade em seu protocolo nacional a realiza¢ao da terapia por
pediatras e/ou médicos de familia em caso de ndo possuir ou possuir acesso
limitado a alergistas®8°. Os responsaveis pela aplicacdo da terapia devem,
entretanto, serem treinados e supervisionados por alergistas.2 O restante da
infraestrutura necesséria é consenso sobre a necessidade, como materiais para
realizar o exame fisico, medicacfes para o tratamento de reacfes adversas e
equipe com o suporte material necessario para atuar caso o paciente apresente
anafilaxia®8°.

O leite de vaca integral com lactose foi o definido como o de escolha no
presente protocolo, porém alguns centros de referéncia fazem uso do leite de
vaca integral sem lactose, com o intuito de evitar sintomas gastrointestinais
provenientes do contato com a lactose em um paciente que ndo possuia contatos
frequentes com esse acgucar anteriormente. Foi optado por manter a lactose pois
sera o leite que o paciente ira consumir com mais frequéncia em seu dia a dia

apos a fase de indugéo. Caso ocorram reacdes adversas relacionadas a
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presenca da lactose pode ser individualizado o uso do leite de vaca integral sem
lactose. 10

A padronizacado das etapas da fase de inducéo e da fase de manutencao
possui grande variagdo nos mais diversos guias e centros de referéncial®8. O
objetivo durante a inducdo € aumentar gradativamente, sempre sob supervisao
profissional, a quantidade do alimento alergénico a ser ingerido em cada etapa,
liberando o paciente para casa com a Ultima dose que foi administrada no servico
de saude. Ao atingir a fase de manutencao o paciente chega numa dose alvo
que mantera diariamente junto com a possibilidade de consumir outros alimentos
com leite de vaca, atingindo assim a tolerancia parcial (paciente ainda necessita
da ingestéo regular do alimento para manter-se tolerante)!°. Alguns protocolos
incluem a avaliagdo para a chamada tolerancia total ao alérgeno, em que o
paciente passa um periodo prolongado sem o consumo do alimento alergénico
para entdo realizar um teste de provocacao oral (TPO) em ambiente
supervisionado. Se 0 paciente ndo apresentar reacdo nesse TPO diz-se que se
atingiu a tolerancia total. Existe risco de perder parte da tolerancia nesse periodo
de exclusédo do alimento antes tolerado, portanto alguns guias preconizam que
sejam feitos aumentos progressivos no intervalo entre cada ingestéo do alimento
de forma a ir testando o quanto se mantém a tolerancia.®

Os chamados cofatores sao fatores que aumentam as chances de
reacbes e das mesmas serem mais graves. E orientado pela Organizagéo
Mundial de Alergia evita-los periodos antes e apds a ingestado das dosesdiarias.!
Em geral os cofatores sao reconhecidos de forma igual por todos os centros de

imunoterapia oral.
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Em caso de reacfes adversas € importante que os pacientes e seus
familiares saibam como agir e a forma correta de administrar cada medicacgao.
Por esse motivo € essencial que a cada consulta seja dedicado um tempo para
falar sobre esse topico, relembrando como € a administragdo principalmente da
adrenalina auto injetavel. E recomendado que o paciente possua 0 seu proprio
plano de acdo, onde vem especificando cada sintoma compativel com reacéo de
alergia alimentar, e qual medicacéo usar em cada um deles, com sua respectiva

dose de acordo com a idade e/ou peso de cada paciente.'?
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7. Concluséao

O presente trabalho foi desenvolvido reunindo protocolos atualizados de
outros paises e/ou centros de referéncia e estudos atuais sobre o tema.

Por meio de topicos bem definidos a proposta foi padronizar condutas
frente um tratamento emergente em todo o mundo e até entdo pouco realizado
no Brasil. O objetivo do protocolo € ser um guia, podendo ser individualizado
para cada paciente frente a situa¢cdes nao prevista.

Espera-se que por meio dele seja estimulado a pratica da imunoterapia
oral como meio de induzir tolerancia ao leite de vaca em pacientes antes ndo

tolerantes, melhorando assim significativamente sua qualidade de vida.
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9. Anexo | — Protocolo de imunoterapia oral para pacientes alérgicos a proteina
do leite de vaca
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TiTULO: Protocolo de imunoterapia oral para pacientes alérgicos a proteina do leite de vaca

1) OBJETIVO

Propor protocolo de imunoterapia oral para pacientes com alergia a proteina do leite de vaca

2) CAMPO DE APLICACAO
Ambulatério de alergia e imunologia pediatrica da Area de Atencdo Clinica a Crianca e ao
Adolescente do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes

Figueira (IFF/Fiocruz).

3) INTRODUCAO

As alergias alimentares sdao classificadas por seus mecanismos imunologicos, mediadas
por anticorpos IgE ou n&o.

O leite de vaca é o alérgeno alimentar mais envolvido nas alergias mediadas por IgE na infancia,
afetando cerca de 2% da populacdo mundial abaixo de quatro anos de vida. J& foi evidenciada
diferentes prevaléncias de acordo com cada pais estudado, variando entre 1 e 2,3% em criancas
até dois anos de vida. A evolucdo natural de algumas alergias alimentares, € atingir a tolerancia a
medida que a crianga vai crescendo. Aproximadamente 50% das crinagas com alergia a proteina
do leite de vaca adquirem tolerancia natural por volta dos trés aos cinco anos de vida, com reducao
adicional da prevaléncia na adolescéncia. A prevaléncia da alergia ao leite de vaca em adultos varia
dependendo do método diagnéstico do estudo, mas fica em torno de 0,1 a 0,3%.

A anafilaxia induzida por alimentos é uma forma de hipersensibilidade mediada por IgE com
sintomas subitos, sendo um quadro emergencial que pde a vida do individuo em risco. Os sintomas
resultam da acéo de mediadores que atuam em alvos como os sistemas respiratério, cardiovascular,
gastrointestinal, cutaneo e nervoso. Qualquer alimento pode induzir uma anafilaxia, porém os trés
mais comuns sdo amendoim, nozes e leite, sendo o leite o terceiro deles, responsavel por 10 a 19%
dos casos.

A imunoterapia oral para alergia a proteina do leite de vaca envolve a administracdo de titulacdes
de leite de vaca em intervalos regulares para modular a resposta imune especifica a proteina
alergénica. As doses vao gradativamente aumentando até que se chegue a uma dose alvo, que &
mantida por um periodo maior até se criar a tolerancia. Os diferentes protocolos variam de acordo

com o numero de doses, preparacdo do alimento a ser oferecido (fresco ou assado, diluidos em
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diferentes excipientes etc.), quantidade de proteina do leite a ser oferecida em cada dose, intervalo
entre as doses e a dose de manutencéo.

O objetivo da imunoterapia oral para alérgenos alimentares seria alcancar e manter a eficacia
mesmo apos a finalizacdo do tratamento. Ou seja, que 0 paciente consiga ingerir uma porc¢ao do
alimento previamente alergénico sem apresentar sintomas mesmo que passe por um periodo maior
sem ser exposto a esse alimento, o que chamamos de tolerancia total. O tempo de terapia para que
se alcance esse obijetivo final ainda ndo esta claramente definido. Como se tem observado que uma
parte dos pacientes ndo conseguem sustentar a auséncia de sintomas se passar um periodo sem
a exposicdo ao alérgeno, é considerado também uma terapia bem-sucedida aquela que consegue
manter o paciente sem reacdes adversas graves durante a manutencdo da ingestdo programada

do alimento, chamando entédo de tolerancia parcial ao alérgeno.

4) CRITERIOS
1. Critérios de inclusdo: devem apresentar a totalidade dos seguintes critérios
i) Pacientes com quatro anos ou mais de vida
i) Paciente com alergia ao leite de vaca IgE mediada (IgE especifica para leite, alfa-
lactoalbumina, beta-lactoglobulina ou caseina positivas ou com teste cutaneo de leitura
imediata positivo para leite de vaca in natura)
iii) Paciente com alergia ao leite de vaca persistente, confirmado por teste de provocao oral
ou sintomas imediatos compativeis no ultimo ano
iv) Possuir dispositivo de adrenalina auto injetavel
2. Critérios de exclusao — apresentar qualquer um dos seguintes critérios:
i) Paciente com alergia ao leite de vaca ndo mediada por IgE
i) Paciente com esofagite eosinofilica sem controle da doenca
iii) Paciente com asma grave ou n&o controlada
iv) Paciente com dermatite atdpica grave
v)Paciente com doencas cardiovasculares ou outras doencas e terapéuticas que
contraindiquem o uso de adrenalina
vi) Paciente com doencas sistémicas graves como doengas autoimunes ou
neoplasias malignas

vii)Paciente em uso de terapia imunossupressora (com exce¢édo do omalizumabe)
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viii) Gravidez
ix) Dificuldade em entender os riscos e beneficios do tratamento, em seguir as instrucées e

reconhecer e tratar reagc”)es adversas

5) DEFINICOES E SIGLAS

h - hora

IgE — Imunoglobulina E

ITO — Imunoterapia oral

ml — mililitro

mg — miligrama

Kg - quilograma

TCLI — Teste cuténeo de leitura imediata
TPO - teste de provocacao oral

6) DESCRICAO DO PROTOCOLO
i) Antes do protocolo

(1) Verificar se os itens relacionados a infraestrutura e equipamentos estédo disponiveis

Infraestrutura « Equipe de salde treinada e com experiéncia no
diagndstico e tratamento de alergia alimentar incluindo
teste de provocacdao oral e reacbes como anafilaxia

« Equipe de suporte disponivel para observacéo
prolongada em caso de anafilaxia

Equipamentos o [Estetoscépio
o Esfigmomandmetro adequado para idade
e Oximetro

e Equipamento de protecdo pessoal (luvas,
mascara, alcool)

e Relogio

o Cateter para acesso periférico

« Oxigénio e canula nasal para oxigenioterapia

e Laringoscopio, tubos para intubacdo, mascaras
para ventilagéo

o Desfibrilador cardiaco
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« Controle positivo, controle negativo e agulhas
para o teste cutaneo de leitura imediata

(2) As medicacdes também devem estar em um local rapidamente acessivel com as doses
previamente calculadas de acordo com o peso da crianca

Medicacdes Doses
Anti-histaminico de segunda Loratadina < 30kg 5mg
geragao >30kg 10mg
Desloratadina
6 - 11 meses 1mg
1l ab5anos 1.25mg
6 a 11 anos 2.5mg
=12 anos 5mg
Corticoide Prednisolona 1 a 2mg/kg
Hidrocortisona 5 a 10mg/kg
Salbutamol spray inalatério 1 a4 jatos
100mcg/jato
Soro fisiologico 0,9% 20ml/kg na etapa rapida
Dipirona Oral, venoso ou intramuscular
15 a 25mg/kg até de 6/6h
Ondansetrona Oral, venoso e intramuscular
0.15mg/kg até de 8/8h
Epinefrina 1/1000 Intramuscular preferencialmente vasto
lateral da coxa 15/15minutos até trés vezes
0.01mg/kg até no maximo 0.3 mg/dose

(3) Antes de iniciar o tratamento, € necessaria a anamnese/evolucao detalhada e exame
fisico completo realizado no dia do inicio do protocolo.

Historia
« Idade, condi¢cdes de moradia, contato do responsavel do paciente

e Historico de saude do paciente (comorbidades, cirurgias, alergias
medicamentosas e alimentares)

o Historia da ultima exposicao ao alimento alergénico

Exame Fisico

e Pesoe altura
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e Presséo arterial

o Frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturacéo de oxigénio
e Ausculta cardiaca e pulmonar

« Exame da regido abdominal

e Rinoscopia e orofaringe

o Presenca de leséo na pele

(4) Termo de consentimento livre e esclarecido: apos avaliar se 0 paciente esta apto a
iniciar o protocolo, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, é explicado
através do termo como o processo é realizado, riscos. Apds a leitura, caso o

responsavel queira iniciar o tratamento, este deve assina-lo. (Anexo 1).

(5) Leite de vaca in natura
O leite de vaca a ser utilizado durante todo o procedimento devera ser o leite de vaca integral. Caso
0 paciente apresente sintomas gastrointestinais compativeis com intolerancia a lactose (dor
abdominal, distensdo abdominal, flatuléncia etc.), que sdo comuns em quem nao tem contato
frequente com esse acuUcar, podera ser utilizado o leite de vaca integral sem lactose.
Preferencialmente deve-se manter a marca do leite de vaca desde o inicio até o final da terapia, a
fim de evitar variacdes, mesmo que pequenas, na quantidade de proteina ingerida numa mesma

solucéo.

(6) Teste cutaneo de leitura imediata (TCLI)

No primeiro dia da imunoterapia oral (ITO) apds a anamnese e exame fisico inicial sera realizado o
TCLI com leite de vaca in natura e diluido em agua filtrada com o objetivo de personalizar para cada
paciente a titulag&o inicial do protocolo de imunoterapia oral.

O teste cutaneo de leitura imediata devera ser realizado com o controle positivo (histamina), controle
negativo, leite de vaca in natura e leite de vaca em diluicbes progressivas em escala decimal de
acordo com a tabela

O objetivo do TCLI € estabelecer a partir de qual diluicdo o paciente deixara de apresentar reacdo

cutanea. A dilui¢do inicial da imunoterapia oral seré trés vezes maior (mil vezes mais diluida) do que
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a Ultima concentracdo positiva no TCLI. Se a concentragcdo 1/100000 ainda tiver resultado positivo
deve ser realizado em diluicdes seguintes em escala decimal até o teste se tornar negativo.

O TCLI é realizado na superficie anterior do antebraco, com aplicacdo de uma gota de solucao.
Com uma agulha sera feito uma pequena pressao na epiderme através de cada gota. A leitura deve
ser realizada 15 minutos ap6s medindo-se os didametros das urticas (média aritmética entre o maior
diametro e seu respectivo diametro ortogonal). E considerada positiva a urtica que mede pelo menos

3mm a mais que a urtica do controle negativo.

Teste de puntura titulado Diluicéo

Histamina 10mg/ml

Controle negativo -

Leite de vaca puro -

Leite diluido 1/10 1ml de leite de vaca + 9ml de agua
Leite diluido 1/100 1ml da diluicdo 1/10 + 9ml de agua
Leite diluido 1/1000 1ml da diluicdo 1/100 + 9ml de agua
Leite diluido 1/20000 1ml da diluicdo 1/1000 + 9ml de agua
Leite diluido 1/100000 1ml da diluicdo 1/10000 + 9ml de agua

ii)Protocolo - Etapa de inducao

A diluicdo da primeira etapa é definida de acordo com o resultado do teste cutaneo de leitura
imediata conforme explicitado acima. Se a diluicéo inicial definida pelo resultado do TCLI for maior
que a primeira etapa da tabela abaixo (1/1000000) a etapa de inducdo devera comecar com ela,
respeitando as mesmas doses e intervalos das etapas iniciais (etapas 1 a 4), porém com a diluicdo
ja definida. A cada progresséo de etapa a solucao fica uma casa decimal mais concentrada (menos
diluida) avancando no protocolo até a chegada nas etapas explicitadas. Ao final de cada etapa &
designado ao paciente uma dose a ser feita com um intervalo pré-determinado diariamente por 12
horas seguidas (por exemplo, das 8h as 20h). A mudanca para uma nova etapa acontece
semanalmente sob supervisdo profissional, com aumento da concentracdo ou dose diaria a ser
ingerida. De acordo com cada paciente e devido a possiveis reacdes que venham a ocorrer durante

as diferentes etapas, esse protocolo pode sofrer alteracdes. Caso o paciente esteja apresentando
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reacBes com a administracdo das doses diérias apenas por 12h consecutivas pode ser necessario
diminuir o intervalo noturno sem doses por exemplo. A ocorréncia de sintomas graves durante
alguma fase do tratamento pode ser seguida de diminuicdo da dose ou retorno para etapa anterior.
Durante a toda a fase de indugéo o paciente deverd uma hora antes da ingestdo da primeira dose
do dia fazer uso de um anti-histaminico de segunda geracao.

A Ultima etapa da fase de inducéo consiste no Dia D. Nesse dia o paciente ingere sob supervisao
profissional 150ml de leite puro, e apds 2h pode comer o0 que quiser com leite em sua composicao,
em pequenas porgoes, finalizando assim a fase de indugéo e entrando na fase de manutencéo.
Quando houver volumes maiores de leite puro a ser consumido podera ser misturado com

achocolatado sem leite, como por exemplo cacau 100%, a fim de melhorar a aceitacdo do liquido.

Etapas| Diluicdo do Escalonamento supervisionado Dose em domicilio
leite
1 1: 1.000.000 | 0,1 ml - aguarda 20 min Tomar 1 ml de 1/1hora
0,2 ml - aguarda 20 min por 12h

0,4 ml - aguarda 20 min

0,8 ml - aguarda 20 min

1 ml - aguarda 1 hora

1 ml e libera para casa com 1ml cada 1h
2 1: 100.000 | 0,1 ml - aguarda 20 min Tomar 1 ml de 1/1hora
0,2 ml - aguarda 20 min por 12h

0,4 ml - aguarda 20 min

0,8 ml - aguarda 20 min

1 ml - aguarda 1 hora

1 ml e libera para casa com 1ml cada 1h
3 1:1.000 0,1 ml - aguarda 20 min Tomar 1 ml de 1/1horal
0,2 ml - aguarda 20 min por 12h

0,4 ml - aguarda 20 min

0,8 ml - aguarda 20 min

1 ml - aguarda 1 hora

1 ml e libera para casa com 1ml cada 1h
4 1:100 0,1 ml - aguarda 20 min Tomar 1 ml de 1/1hora
0,2 ml - aguarda 20 min por 12h

0,4 ml - aguarda 20 min

0,8 ml - aguarda 20 min

1 ml - aguarda 1 hora

1 ml e libera para casa com 1ml cada 1h

5 1.10 0,1 ml - aguarda 20 min Tomar 0,1 ml de leite
0,2 ml - aguarda 20 min puro de 1/1hora por
0,4 ml - aguarda 20 min 12h
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0,8 ml - aguarda 20 min
0,1 ml leite puro - aguarda 1 hora
0,1 ml leite puro e libera para casa com
0,1 ml cada 1h
6 Leite puro 0,2 ml - aguarda 20min Tomar 1 ml de 1/1hora
0,4 ml - aguarda 20min por 12h
0,8 ml - aguarda 20min
1 ml - aguarda 1 hora
1 ml e libera para casa com 1ml cada 1h
7 Leite puro 1,5 ml - aguarda 1 hora Tomar 2 ml de 1/1hora
2 ml - aguarda 1 hora por 12h
2 ml e libera para casa ap6s 30 min
8 Leite puro 3 ml - aguarda 2 horas Tomar 4 ml de 2/2horas
4 ml - aguarda 2 horas por 12h
4 ml — libera para casa apos 30 min
9 Leite puro 6 ml - aguarda 3 horas Tomar 8 ml de 3/3
8 ml — libera para casa apés 1 hora horas por 12h
10 Leite puro 10 ml - aguarda 3 horas Tomar 15 ml de 3/3
15 ml — libera apés 1 hora horas por 12h
11 Leite puro 25 ml - aguarda 4 horas Tomar 30 ml de 4/4
30 ml - libera ap6s 1 hora horas por 12h
12 Leite puro 40 ml - aguarda 4 horas Tomar 50 ml de 4/4
50 ml - libera apods 1 hora horas por 12h
13 Leite puro 70 ml - aguarda 4 horas Tomar 80 ml de 4/4
80 ml - libera apods 1 hora horas por 12h
14 Leite puro 100 ml - aguarda 4 horas Tomar 120 ml de 4/4
120 ml - libera ap6s 1 hora horas por 12h
15 Leite puro 150 ml - aguardar 2 horas Mantém 150 ml uma
vez ao dia
Dia D — comer o que tiver vontade

iii) Protocolo - Fase de manutencéao

Durante a fase de manutencéo o paciente deve ingerir diariamente 150 ml de leite de vaca in natura,

mas também esta liberado para ingestao de outros alimentos derivados do leite caso tenha desejo.

Mesmo que ocorra consumo de outras formas de processamento do leite de vaca, o volume de leite

in natura deve ser ingerido para manter a tolerancia adquirida na fase de inducao.

No inicio da fase de manutencdo ainda se mantém a dose diaria de anti-histaminico de segunda

geracdo uma hora antes da ingestao dos 150ml de leite de vaca in natura. Porém, apos um més do

inicio dessa fase é marcado um teste de provocacao oral (TPO) para avaliar a tolerancia da dose

diaria sem o uso do anti-histaminico. No dia indicado o paciente comparece ao servico de saude

42



Ministério da Sadde

/)
FIOCRUZ PROTOCOLO CLINICO ’A& | F F

Fundacao Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | A

DE SAUDE DA MULHER. DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

TiTULO: Protocolo de imunoterapia oral para pacientes alérgicos a proteina do leite de vaca

sem ter feito uso do anti-histaminico para ingestdo de 150ml de leite de vaca in natura sob
supervisao profissional. Se ndo ocorrer reacdo no TPO fica suspenso a necessidade do uso da
medicacdo diaria, passando apenas para uso se necessario. Caso o0 paciente apresente sintomas
€ mantido o anti-histaminico diario e uma nova provocagao oral marcada posteriormente para avaliar
tolerancia sem a medicagao.

O acompanhamento do paciente se mantém regular, com retornos marcados para um més apos o
término da fase de inducao (dia em que é realizado o TPO sem anti-histaminico), apés € marcado
retorno com trés, seis, nove e doze meses apos o término da indugédo e inicio da manutencéo. Em
cada retorno é avaliado a ocorréncia de reacGes adversas, se houve presenca de cofatores, se
necessitou de medicacdes de resgate e ajuda no manejo da quantidade de leite a ser ingerida caso
seja necessario. No retorno também é reforcado as medicacdes de resgate com suas respectivas
doses e relembrado o manejo da adrenalina auto injetavel.

Cerca de dois a cinco anos apos o inicio da fase de manutencao é testado a tolerancia total ao
alérgeno, sendo orientado o paciente a passar um periodo maior sem a ingestédo do leite de vaca
para posteriormente ser marcado um teste de provocacao oral com 150ml de leite de vaca in natura.
Se o resultado do teste for negativo o paciente atingiu a toleréncia total ao alérgeno, nao
apresentando reacfes mesmo apds um periodo sem a ingestdo. Caso o resultado do teste seja
positivo é retornado a dose diaria de leite de vaca tolerada pelo paciente e designa-se que foi
atingida a tolerancia parcial, que ocorre quando € necessaria a ingestao regular do alérgeno para

se manter sem reacoes.

iv) Protocolo - Orientacdes sobre cofatores
O paciente deve ser orientado a ingerir as doses diariamente nos mesmos horarios. Existem alguns
fatores que podem aumentar as chances de reac¢des durante a ingestédo do leite pelo paciente, além
de tornarem possiveis reagcdes mais graves, e sdo chamados de cofatores. As doses diarias nao
devem ser administradas se o paciente estiver doente ou com privacdo de sono, se estiver com o
estbmago vazio, no periodo menstrual ou muito estressado. Também deve-se fugir do intervalo de
duas horas antes ou ap6s um banho quente e de uma hora antes ou ap6s dormir e acordar. O
exercicio fisico também deve ser eliminado no periodo de quatro horas antes e depois de uma dose.
Deve- se também ter consciéncia de que a exacerbacéo de rinite ou 0 uso de anti-inflamatérios nao

esteroidais podem atuar como cofatores de reacdes, devendo entdo serem evitados.
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v)Protocolo — Tratamento de sintomas
Os sintomas induzidos pela imunoterapia oral serdo classificados de acordo a gravidade, de forma
a determinar a melhor terapia a ser instituida. Tratar reacdes leves de forma mais agressiva como
por exemplo com o uso de adrenalina sem real necessidade aumenta taxa de hospitalizagao e
mortalidade, além de aumentar o peso psicologico para o paciente. Por esse motivo é importante
gue cada paciente entenda o que é um sintoma compativel com reacao a ingestédo do leite e como
tratar cada um desses sintomas.

v Pele e mucosas: Sintomas acometendo pele e mucosas, como eritema, urticaria,
angioedema e prurido, devem ser tratados com anti-histaminicos de segunda geracao oral.
Se ndo melhora ou se sintomas intensos considerar administracdo de um corticoide oral.

v Sistema respiratorio: Sintomas como rinorreia e espirros devem ser tratados com anti-
histaminicos de segunda geracéo oral. Em caso de presenca de tosse intermitente e sibilos
deve ser checada a frequéncia respiratoria e saturacdo de oxigénio do paciente e
administrado o spray inalatério de salbutamol. Se os sintomas nao aliviarem com o
salbutamol ou progredirem para rouquidao, tosse intensa, dispneia, cianose ou edema de
laringofaringe deve-se aplicar a adrenalina intramuscular imediatamente e, se necessario,
oxigénio inalatério e estabilizacdo das vias aéreas. Pacientes com histéria prévia de asma
devem ser acompanhados mais atentamente.

v’ Sistema gastrointestinal: Sintomas como nausea e voémitos podem ocorrer imediatamente
apos a ingestdo, mas em alguns casos podem surgir algumas horas apés. Dor abdominal
leve e um Unico episédio de vomito ou diarreia podem melhorar sem nenhum tratamento.
Mas a persisténcia da dor ou recorréncia dos vémitos necessitam de tratamento com anti-
histaminicos de segunda geracdo oral além de sintomaticos (dipirona, expansao volémica
e/ou ondansetrona). Se a dor for extremamente intensa, se ocorrer vomitos continuos e/ou
perda do controle esfincteriano deve-se administrar a adrenalina intramuscular.

v Sistema cardiovascular: Apresentar sintomas do sistema cardiovascular automaticamente ja
se configura como sintomas moderados, devendo ser administrado anti-histaminicos de
segunda geracdo se taquicardia (aumentos a partir de 15 batimentos por minuto) ou

hipotensdo leve. Se houver presenca de disritmia, hipotenséo, bradicardia ou parada

44



Ministério da Saude A
FIOCRUZ PROTOCOLO CLiNICO ’A& | F F

Fundacao Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | A

DE SAUDE DA MULHER. DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

TiTULO: Protocolo de imunoterapia oral para pacientes alérgicos a proteina do leite de vaca

cardiaca deve-se administrar a adrenalina intramuscular além do suporte necessario em cada
situacao.

v Sistema neuroldgico: Podem ocorrer alteracfes no nivel de consciéncia. Sintomas como
cansaco, irritacdo leve e dor de cabeca podem ser tratados com anti-histaminicos de segunda
geracdao, sintomaticos como dipirona se necessario e observacao clinica. Se ocorrer evolucao
para sintomas como fadiga excessiva, sonoléncia ou perda da consciéncia se torna
necessario a aplicacdo da adrenalina intramuscular. Este item constitui a propria descricao

sequencial do protocolo em questéo.
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8) LISTA DE DISTRIBUICAO

Devera constar uma copia no ambulatério de alergia e imunologia do Instituto Nacional de Saude

da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira, local onde sera seu principal campo

de aplicacdo e de acordo com a Politica de Documentos uma copia sera disponibilizada pela

intranet

9) DATA DE APLICACAO

Ser& adotado apds divulgacao na Intranet

11) ANEXOS

ANEXO 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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10. Anexo Il = Termo de consentimento livre e esclarecido
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TERMO DE CONEIENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
TRATAMENTO COM IMUNOTERAPIA ORAL PARA PACIENTES COWm
ALERQIA AO LEITE DE VACA

Nome Cvit
Nome Socia:
Frontudnio nf™

Datade nascimewe: __J/ ) e

1

2.

Decaro que O profissiona 06 Sa0de QUe assing esie dooumento me
ormou Que, NS 3 NeCcess ade de ratamento com muncteragia oral para
kite de vaca, na histtra Cinica de alerga e lestes CUlANLOS efou NO
anNgue

O tratamento consiste na em oferecer © iete de vaca va ordl diariamente
com aumento de doses realzadas sob supervisdo profssional. E ura
wraga de duracdo prolongada. corca de quatro meses na fase de Induglo,
com aumenios de doses progressivos, com a fnalidade de aumentar 2
‘ressiinda” ou crar uma lokerdnda no Indiiduo a esie altrgenc especioo
Este tratamento ¢ capaz de modulyr © sklema imune a responder de
maneia melhor frende 20 adrgend. A imuncierapia oral envoive riscos de
manifestacies COMO oI ¢ vermaihiddo na pele, espimos, Conza, Wase,
falta de ar, dor abdominal, enoo, vomitas, damea. asmento dos batimenios
cardacos presdo baka e raramente dor de cadbeda ¢ ondidnca. Quando
eslas reagfes ocorrem, necessiiam de tatamenio medato.. Na grande
maiora das vezes as reagdes cedem ragidamente com © uso de
madoamentos adequados. Caso se faca necessdno, o tratamenio pode ser
SUSDONE0 A qualgaer momento dependendo da avalacido médca.

A propoata deste procedimento, seus cbietvos beneficios esperados ¢ 0%
Cculdados que devo adolar apde L redizacde me foram caramente
cxplcados.

4 Anxzo qualquer outro procedimento, exame od tratamento, Incluindo

T.

inlemacdo, em Suagles mprevisias Que possam ocomer duanie ©
procedimenio € Que necessiem de cukiados dierentes daguoies
Inciamente propoatos.

ASSume O ComEromisso de soguir rgornsamente as onenacles das
condutas referente a0 tratamento orentadas po'a equipe médica
Comgreand! que sou Ivre para Ndo consentr © proced mento sem quaguer
penal Zacdo ¢ sem projuizo a0 meu cuidado. Estou cente que moau estado
Ge salde pode 0 AQravar Caso O procedmento NA0 %0 A reaizado

Outras duvdas Qque cu Qoatana de cLcarecer

Trve a opottunidade de fazer pergunias, € Quando as Mz, cbtive respostias de
maneina adequada ¢ satsialdna.

Entendo que ndo exisie Qarantia alaciuta sobre of resuliddos a serem
cbtdos

FOL raasasngpaad V1B mewos X004
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10 Declac que osiou Ivremente consendindd a reairacdo desse
ratamento e compreendo que a quaquer mamento anfes do MesToO Ser
inkiado ¢ wem a neccssdade de dar nenfuma explcacdo poderel revogar
csle corgentimento

DrPaclente DRecponcavel (grau de parentesco )
identidace N Orgdo expedidor
Nome egheel:
Assinabra:
Riode Janeire, __Jf___J)_______ Hora

Proficcional de ¢a00e (Mmedd 00 &'0u fLlolea peula)

{ )} Prestel todas as indformacdes necessdnas 2o padenie efou seu represontanto
egal, conforme termo acima. De acordo com © meu ontendmenio ©
padenteresponsdvel e1td em condites de comporeaender © que [he 1ol informado
Assinabura’registro conse ho

Rio de Janeiro, ___JS / Hora:
Revogaglo do oonsentimento:
Rewvogo o consentimenio prestadonoda ___/_ /. e afrmo que ndo dessjo

prossequic o tratamento que me foi propostio, 0 gual dou como finalzado nesta dalta
Asdnatura
Ro de Janro, ___J __Jf Hora

Asdnatura do médco qQue tomou conhecmentc da revogacde do termo de
consemmento;
Ro de Janero, __J ___JS Horae

Termo ce 2oompannante a pacients cubmefico a procoescimento ambutstortsl.
Eu,
poriador da identdade n* , argdo expaddor
resporsabizo-me por acomganhar © padente adma apds o procedmento
realzado no FF alé sua resaincia

Assnatura

Ro de Janeiroa, __J/ ___f

Horx
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