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Resumo

A alergia alimentar € uma resposta imunolégica mediada por IgE a
proteinas alimentares, com sintomas variando de leves (urticaria) a
graves (anafilaxia). A imunoterapia, especialmente a imunoterapia oral
(OIT), consiste na administracdo progressiva de doses do alérgeno
alimentar para dessensibilizar o sistema imunolégico, reduzindo a
intensidade das reagdes alérgicas. Esta revisdo integrativa avaliou a
eficacia e seguranga da OIT em pacientes com alergias alimentares,
com uma busca realizada nas bases PubMed, SciELO, LILACS e
Cochrane Library, abrangendo os ultimos dez anos. Foram incluidos
artigos completos em portugués e inglés sobre imunoterapia para
alergias alimentares. A revisdo de 25 estudos mostrou que a OIT
reduziu significativamente os sintomas alérgicos e melhorou a
qualidade de vida, com destaque para alergias a amendoim, leite e ovo.
Uma meta-analise sobre a alergia ao leite de vaca indicou um aumento
na tolerancia em criangas tratadas com OIT. No entanto, a OIT para
alergia a amendoim foi associada a reagdes alérgicas menores, que
demandam atencéo cuidadosa. A eficacia da OIT varia conforme a
idade e o tipo de alergia, com melhores resultados observados em
criangas mais jovens e em alergias a leite e castanhas. Embora
promissora, a OIT requer monitoramento rigoroso devido ao risco de
reacdes adversas. Tratamentos personalizados s&o essenciais para o
sucesso terapéutico. A pesquisa continua é crucial para melhorar a
seguranca e eficacia da dessensibilizagédo alimentar a longo prazo.
Palavras-chave: Imunoterapia. Alergia alimentar. Sensibilizag&o.
Revisdo sistematica. Eficacia. Seguranga.
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Abstract

Food allergies are immunoglobulin E (IgE)-mediated immune
responses to dietary proteins, with symptoms ranging from mild
(urticaria) to severe (anaphylaxis). Immunotherapy, particularly Oral
Immunotherapy (OIT), involves the gradual administration of increasing
doses of the allergenic food to desensitize the immune system, thereby
reducing the severity of allergic reactions. This integrative review
assessed the efficacy and safety of OIT in patients with food allergies.
A systematic search was conducted in databases including PubMed,
SciELO, LILACS, and Cochrane Library, covering the past ten years.
Studies published in Portuguese and English that addressed
immunotherapy for food allergies were included. The review of 25
studies demonstrated that OIT significantly reduced allergic symptoms
and improved patients' quality of life, notably in cases of peanut, milk,
and egg allergies. A meta-analysis focusing on cow's milk allergy
indicated enhanced milk tolerance in children undergoing OIT.
However, OIT for peanut allergies was associated with minor allergic
reactions, warranting careful attention. The efficacy of OIT varied based
on patient age and the specific type of food allergy, with better
outcomes observed in younger children and in allergies to milk and
nuts. While OIT shows promise, it requires rigorous monitoring due to
the risk of adverse reactions. Personalized treatment approaches are
essential for therapeutic success. Ongoing research is crucial to
enhance the safety and efficacy of food desensitization in the long term.

Keywords: Immunotherapy. Food allergy. Desensitization. Systematic
review. Efficacy. Safety.
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1. Introducgao

A alergia alimentar mediada por imunoglobulina E (IgE) é
uma reagdo adversa do sistema imunolégico a proteinas alimentares
especificas, reconhecidas como alérgenos. Esse tipo de alergia
caracteriza-se pela produgdo de anticorpos IgE, que se ligam a
receptores de alta afinidade em mastocitos e basofilos,
desencadeando a liberagdo de mediadores inflamatoérios, como
histamina, prostaglandinas e leucotrienos (Yu et al., 2016).

As alergias alimentares tém se tornado uma preocupacgéo
crescente na saude publica, afetando milhdes de pessoas em todo o
mundo. O reconhecimento da importadncia do manejo adequado
dessas condi¢des, especialmente em relagao a imunoterapia, destaca
a necessidade de revisdes sistematicas que consolidam as evidéncias
disponiveis. A imunoterapia oral (OIT) tem mostrado potencial na
dessensibilizagdo dos pacientes, mas sua eficacia e seguranca
precisam ser avaliadas a luz de estudos recentes.

De acordo com um estudo publicado por Vickery et al.
(2021), o desenvolvimento de uma alergia alimentar mediada por IgE
envolve, inicialmente, a sensibilizagdo do sistema imunoldgico ao
alérgeno. Apds a ingestdo do alimento alergénico, as proteinas sédo
processadas por células apresentadoras de antigenos e apresentadas
a linfécitos T, que promovem a produgéo de anticorpos IgE por células
B. Esses anticorpos IgE circulam no sangue e se ligam a receptores
especificos em mastdcitos e basdfilos. Na reexposicdo ao alérgeno,
ocorre a ligagdo cruzada de IgE nos receptores, levando a
degranulagéo das células e a liberagao de mediadores inflamatérios.

O diagnéstico da alergia alimentar mediada por IgE
baseia-se em uma combinagdo de histéria clinica detalhada, testes
cuténeos de alergia e/ou dosagem de IgE especifica no sangue. Os
testes cutaneos, como o teste de puntura, introduzem pequenas
quantidades de alérgeno na pele para avaliar a reagdo local. A
dosagem de IgE especifica no sangue mede a quantidade de
anticorpos IgE direcionados contra determinados alérgenos. Em
alguns casos, pode ser realizado um desafio alimentar oral, no qual o
paciente ingere quantidades controladas do alimento suspeito sob
supervisdo médica para monitorar possiveis reagdes (Mehra et al.,
2023).

O manejo da alergia alimentar mediada por IgE envolve,
principalmente, a evitagdo do alérgeno identificado. E essencial que os
pacientes leiam atentamente os rétulos dos alimentos e estejam
cientes de possiveis contaminagdes cruzadas. Em situagdes de
exposicdo acidental, o tratamento pode incluir o uso de
antihistaminicos, corticosteroides e, em casos graves, a administragao
de epinefrina. Recentemente, a imunoterapia oral tem sido estudada
como uma abordagem para dessensibilizar o sistema imunolégico ao
alérgeno, mostrando resultados promissores na indugéo de tolerancia
em alguns pacientes (Mehra et al., 2023).

A Imunoterapia Oral (OIT) tem ganhado destaque como
uma abordagem promissora para o tratamento de alergias alimentares
mediadas por IgE. Esta modalidade visa dessensibilizar o sistema
imunoldgico ao alérgeno especifico, administrando doses crescentes e
controladas da substancia alergénica, resultando em uma reducéo na
gravidade das reagdes alérgicas em caso de exposigdo subsequente.
O principal objetivo da OIT é aumentar a tolerancia ao alérgeno,
proporcionando maior protegcdo contra reagdes alérgicas graves, que
podem variar de sintomas leves, como urticaria e prurido, a condi¢cdes
potencialmente fatais, como a anafilaxia (Vickery et al., 2014).

Em ensaios clinicos, a OIT tem demonstrado eficacia
significativa, especialmente para alergias ao amendoim, leite e ovo.
Estudos indicam que entre 50% e 80% dos pacientes submetidos a
essa intervengao conseguem ingerir quantidades substanciais desses
alimentos sem desenvolver reagdes graves apdés a fase de
dessensibilizagdo. A Imunoterapia Oral tem se mostrado eficaz em
aumentar a dose limiar que desencadearia uma reagdo alérgica,
promovendo uma melhoria consideravel na qualidade de vida dos
pacientes, que passam a ter menor risco de reagdes graves causadas
por exposicdes acidentais (Fleischer et al., 2013).
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O mecanismo de agdo da OIT envolve mudangas
significativas na resposta imunolégica. Com a exposicédo repetida ao
alérgeno, o paciente experimenta uma diminuigdo na resposta
mediada por IgE, enquanto a produgédo de IgG4, um anticorpo que
blogueia a ativagdo de células imunes envolvidas na reagéo alérgica,
€ aumentada. Isso cria um ambiente imunolégico mais tolerante, capaz
de prevenir reagdes anafilaticas severas, ainda que o paciente nao seja
completamente "curado" da alergia. Além disso, a imunoterapia
também parece induzir um aumento nas células T reguladoras,
contribuindo para a modulagéo da resposta inflamatéria alérgica (Chu
et al., 2019).

Apesar dos beneficios, a OIT apresenta riscos, incluindo
a possibilidade de reagdes adversas durante o tratamento, que podem
ser potencialmente graves. Por essa razéo, a administragao da terapia
em sua fase inicial deve ser realizada em ambiente hospitalar ou
clinicas especializadas, sob supervisdo médica constante. Durante o
tratamento, o monitoramento cuidadoso é necessario para ajustar as
doses conforme a resposta do paciente, garantindo sua seguranga. A
OIT néo é indicada para todos os pacientes e deve ser considerada
cuidadosamente, com base na histéria clinica individual e nos
resultados dos testes de alergia (Vickery et al., 2014). Esta revisdo
sistematica visa avaliar a eficacia e a seguranga da imunoterapia como
método de sensibilizagdo em pacientes com alergia alimentar.

2. Metodologia

Realizou-se uma busca sistematica nas bases de dados
PubMed, Scielo, LILACS e Cochrane Library, abrangendo os ultimos
dez anos com os descritores: ("Food Allergy" AND ("Immunotherapy”
OR "Allergen Immunotherapy")) AND ("Desensitization" OR
"Tolerance") AND ("Systematic Review" OR "Meta-Analysis"). Foram
incluidos artigos completos disponiveis em portugués e inglés que
abordam a imunoterapia em alergias alimentares. A revisdo de 25
estudos encontrou evidéncias robustas da eficacia da OIT na redugéo
dos sintomas alérgicos e na melhoria da qualidade de vida dos
pacientes.

3. Resultados e Discussao

A sensibilizagdo com imunoterapia tem se mostrado uma
abordagem promissora para o manejo de alergias alimentares
mediadas por IgE. Um estudo avaliou a eficacia e seguranga do
Omalizumabe como monoterapia (OMA) e da sua associagdo com
imunoterapia oral em pacientes com alergia alimentar mediada por IgE.
Este estudo incluiu 36 investigacdes, abrangendo ensaios
randomizados e observacionais, e os resultados mostraram um
aumento significativo na dose tolerada de varios alimentos, além de
melhorias na qualidade de vida e uma redugao nas reagdes alérgicas,
sem preocupagdes de seguranga relevantes (Vickery et al., 2021).

Os estudos revisados abordam diferentes aspectos da
alergia alimentar mediada por IgE e a eficacia da imunoterapia oral
(OIT) como tratamento. O trabalho de Berzuino et al. (2017) explora o
cenério regulatério da alergia alimentar no Brasil, destacando as
politicas publicas e a necessidade de regulamentagbes mais
adequadas para o controle dessa condigdo. O estudo de Elizur et al.
(2022), denominado "NUT CRACKER?", investiga a imunoterapia oral
com caju como forma de dessensibilizagdo em pacientes com alergia
ao caju e pistache, demonstrando a eficacia dessa abordagem para a
redugao da reatividade alérgica a esses alimentos.

O estudo de Silva et al. (2022) examinou 36 ensaios
controlados randomizados focando na imunoterapia oral e em
biolégicos, com uma andlise de 2.126 participantes. Os resultados
indicaram que a imunoterapia oral aumentou a tolerdncia ao
amendoim, leite e ovo, apresentando reagbes adversas leves a
moderadas. A robustez da metodologia empregada conferiu
confiabilidade aos resultados, indicando que, embora o tratamento
possa ser eficaz, a seguranga deve ser monitorada, principalmente por
causa da possibilidade de eventos adversos.
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A pesquisa de Langer (2021) investigou a eficacia da
imunoterapia sublingual com extrato de acaros em pacientes com
dermatite atdpica, apresentando uma metodologia rigorosa e
resultados promissores que sugerem beneficios na reducdo dos
sintomas alérgicos. Por outro lado, o estudo de Mendonga (2022) focou
na imunoterapia oral em pacientes com alergia ao leite de vaca,
evidenciando a seguranga e os efeitos terapéuticos dessa abordagem
em pacientes adultos e criangas, com destaque para a modificagéo do
perfil imunoldgico e a melhoria clinica dos pacientes.

O estudo de Tang et al. (2022) realizou uma revisédo
sistematica e meta-analise sobre a imunoterapia oral para alergia ao
leite de vaca em criangas, destacando a eficacia dessa abordagem
para induzir tolerancia alimentar em criangas com alergia mediada por
IgE, com resultados positivos em termos de seguranca e resposta
clinica. Esses estudos fornecem uma base solida para a discusséo dos
avancos terapéuticos no tratamento da alergia alimentar e a crescente
importancia da imunoterapia oral como uma ferramenta eficaz e segura
no manejo dessas condigdes.

Adicionalmente, Riggioni et al. (2024) revisaram 31
estudos sobre imunoterapia alérgica (AIT), dos quais 25 eram ensaios
randomizados e 6 ndo randomizados. A maioria desses estudos se
concentrou na desensibilizagdo, principalmente em populagdes
pediatricas, revelando um aumento na reatividade alimentar. No
entanto, também foi identificado um risco elevado de reagdes
adversas, especialmente em criangas, o que refor¢a a necessidade de
uma avaliagéo criteriosa do risco-beneficio em cada caso. O manejo
das complicagdes potenciais, como reagdes alérgicas graves, deve ser
prioridade em qualquer protocolo de tratamento.

O estudo de Mehra et al. (2023) revisou a seguranga € a
eficacia do omalizumabe em pacientes com alergia ao leite,
evidenciando seu potencial como monoterapia ou em combinagdo com
a imunoterapia oral. A andlise baseou-se em dados de ensaios clinicos
randomizados e sugere novas diregdes para o tratamento de alergias
alimentares. Corroborando com esse achado, o trabalho de Riggioni et
al. (2024), que incluiu 121 ensaios, destacou a eficacia de bioldgicos e
imunoterapia, revelando resultados promissores em desensibilizagdo.
No entanto, corrobora-se com Riggioni et al. (2024) que, embora os
resultados sejam promissores, a maioria dos estudos apresenta alto
risco de viés, o que destaca a necessidade de mais ensaios clinicos
rigorosos e controlados para fornecer evidéncias mais robustas.

Por sua vez, o estudo de Honda et al. (2024), focado na
alergia ao ovo, também contribui para a discuss&o. A andlise de 10
ensaios clinicos sugeriu que a imunoterapia oral pode aumentar a
tolerancia ao ovo em alguns pacientes. No entanto, o estudo destacou
uma taxa elevada de efeitos adversos, como urticaria, que pode limitar
o uso do tratamento em determinados pacientes. Esses dados
ressaltam a importancia de avaliar cuidadosamente os riscos e
beneficios do tratamento, principalmente em pacientes com histérico
de reacgOes alérgicas mais graves.

E crucial que a avaliagdo do risco-beneficio da
imunoterapia para alergias alimentares seja feita de maneira
individualizada, considerando a gravidade das reagbes alérgicas e a
complexidade dos tratamentos. De acordo com Vickery et al. (2021),
embora a imunoterapia possa resultar em dessensibilizagao alimentar,
a ocorréncia de eventos adversos graves, como reacdes anafilaticas,
deve ser cuidadosamente ponderada pelos profissionais de salde,
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