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Resposta no intestino

Estudo com animais mostra por que ter anticorpos especificos para determinados alimentos, como amendoim, pode
desencadear uma grave crise alérgica em algumas pessoas, enquanto outras permanecem sem sintomas

» PALOMA OLIVETO

ara algumas pessoas com alergia

alimentar, amendoim ou camarao

sd0 apenas tira-gostos. Em outras,

porém, a ingestao desses itens de-
sencadeia uma crise de anafilaxia, capaz
de matar em poucos minutos. Agora, um
experimento realizado nos Estados Unidos
explica por que individuos com os mesmos
anticorpos tém reacoes tao diferentes a de-
terminados alérgenos. Além disso, o estu-
do, publicado na revista Science, abre ca-
minho para um novo tratamento, baseado
em uma molécula jé aprovada pelas auto-
ridades sanitdrias.

Segundo a imunologista Stephanie
Eisenbarth, coautora do estudo e pes-
quisadora da Universidade de North-
western, nos Estados Unidos, ter anti-
corpos associados a alergia alimentar faz
com que muitos pacientes vivam sob a
tensdo constante de uma crise anafild-
tica. A cientista explica que, até agora,
era um mistério entender por que al-
guns alérgicos respondem com violén-
cia a determinados alimentos, enquanto
outros podem permanecer assintomati-
cos por toda a vida.

Em testes com camundongos, os
cientistas de Northwestern e da Uni-
versidade de Yale identificaram que a di-
ferenca entre reagir oundo a um alimen-
to estd na capacidade da mucosa intes-
tinal de bloquear a passagem de alérge-
nos — como proteinas de amendoim ou
ovo — para a corrente sanguinea. “Ape-
nas quando essas proteinas atravessam
o intestino e entram em contato com cé-
lulas do sistema imunolégico, como os
mastocitos carregados com IgE, é que a
anafilaxia é desencadeada’; explica Ste-
phanie Eisenbarth.

Antena

IgE é um anticorpo, substancia pro-
duzida pelo corpo para lutar contra
agentes infecciosos e, que também faz a
mediacao de reagdes alérgicas. “Quan-
do o organismo se sensibiliza diante de
um alérgeno, seja alimento ou medica-
mento, esse anticorpo, chamado imu-
noglobulina E, se liga a algumas célu-
las, incluindo os mastdcitos. Uma vez
que ele esta 14, fica esperando a proxi-
ma vez que aquela substancia vai entrar
no corpo, € como se fosse uma antena
parabdlica captando essa informacao’,
compara Alex Isidoro Ferreira Prado,
médico imunologista e alergista e pro-
fessor do Grupo Medcof. “Quando o
alérgeno entra em contato com o IgE, o
mastocito é ativado, liberando uma sé-
rie de substancias que estdo presentes
em uma reacdo alérgica’, diz.

No experimento norte-americano,
mesmo com niveis altos de anticorpos
IgE contra amendoim, uma popula-
¢ao de camundongos nao desenvolvia
anafilaxia quando exposta ao alimen-
to pela via oral. Em vez disso, sé tinha
a reacdo quando o alérgeno era inje-
tado diretamente no corpo, pulando o
intestino. Isso chamou a atencao dos
cientistas, que compararam esse gru-
po a roedores de outra linhagem, que
reagem de forma violenta a ingestdo do
mesmo alérgeno.

Ao investigar o que havia de dife-
rente entre os dois grupos, os pesqui-
sadores fizeram uma triagem genética
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Stephanie Eisenbarth, coautora do estudo, investiga alergias alimentares na Universidade de Northwestern: mistério solucionado em pesquisa com animais

Quatro perguntas para

0 que pode explicar o aumento
nos casos de alergia alimentar em
criancas?

Nas altimas décadas, observamos um
aumento significativo nos casos de aler-
gia alimentar em criancas. Diversos fato-
res podem estar associados a esse cres-
cimento, incluindo mudancas nos ha-
bitos alimentares, maior urbanizagao,
cesarianas, uso precoce de antibiéticos
e até mesmo o excesso de higiene nos
primeiros anos de vida, algo conhecido
como “hipdtese da higiene” Além disso,
hd mais conscientizacdo e diagndstico
precoce, o que também contribui para
o aumento das notificacdes.

Quais sao os alimentos mais comuns
que causam alergia alimentar em
bebés e criancas pequenas?

Em criangas, sdo leite de vaca, ovo,
trigo, soja, amendoim, castanhas, pei-
xes e frutos-do-mar. Em bebés, o leite
de vaca e o ovo sdo os principais viloes.

e identificaram o gene Dpepl como o
fator de protecdo. Ele codifica a enzi-
ma dipeptidase 1 (DPEP1), capaz de
quebrar lipidios chamados leucotrie-
nos e reduzir sua atividade inflamato-
ria. Quando os cientistas bloquearam
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Lembrando do conceito da janela imu-
noldgica: quando feita a exposicdo na fa-
se correta da introducéo alimentar, dimi-
nuimos as alergias e criamos tolerancia
a esses alimentos.

Existem tratamentos que ajudam na

essa enzima com um medicamento, 0s
camundongos antes protegidos passa-
ram a desenvolver anafilaxia — um in-
dicativo de que o DPEP1 funciona como
uma espécie de freio natural para a res-
posta alérgica grave.

Resultados tém de ser testados em humanos

Além de responder uma importante
questdo sobre anticorpos e alergia alimen-
tar, o estudo das universidades de North-
western e Yale, nos Estados Unidos, também
pode abrir caminho para novos tratamentos
terapéuticos. Os pesquisadores testaram em
camundongos o zileuton um medicamento
ja aprovado pela Food and Drugs Adminis-
tration, agénciareguladora norte-americana,
e conseguiram evitar a anafilaxia nos animais
alérgicos. O remédio, que bloqueia a produ-
¢do de um tipo delipidio, é usado, atualmen-
te, para controle da asma.

“Esses dados sugerem que, no futu-
10, serd possivel pensar em tratamentos
preventivos para alergia alimentar que
nao atuem diretamente nos anticorpos,
mas sim no ambiente intestinal’, disse,
em nota, o imunologista Adam Williams,
coautor do estudo. Ele lembra, no entan-
to, que os testes foram feitos em animais,
e que ainda é cedo para aplicar essas

terapias em humanos.

Outra substincia testada no estudo, a
cilastatina — que bloqueia a acdo de uma
enzima chamada DPEP1 — teve o efeito
contrério. O uso tornou camundongos re-
sistentes suscetiveis a reacao alérgica. “Isso
confirmou o papel central da enzima como
moduladora da resposta imune via intes-
tino’) disse Willians. “A pesquisa levanta a
possibilidade de uma nova abordagem pa-
ra prevenir anafilaxia: modular o intestino,
em vez de tentar ‘apagar’ a alergia.”

Disponibilidade

Segundo o alergista e imunologista Alex
Isidoro Ferreira Prado, professor do Grupo
Medcof, no mercado existem alguns me-
dicamentos preventivos, como o proprio
zileuton — disponivel, apenas, nos Esta-
dos Unidos. No Brasil, hd o montelucas-
te, amplamente usado para asma e rinite,

mas que nao foi eficaz no estudo norte-a-
mericano para alergia alimentar, lembra o
médico. “E muito importante ter estudos
mostrando que hd medicagdes eficientes,
para que possamos aplicar na pratica cli-
nica e, quem sabe, aumentar a disponibi-
lidade desses medicamentos para paises
como o Brasil’} acredita.

Apesar do entusiasmo, Ferreira Prado
recomenda cautela. “A resposta do mo-
delo animal é diferente da resposta hu-
mana’, lembra. Além disso, a anafilaxia
envolve outras substancias e mediadores
inflamatdrios, que podem, inclusive, nao
depender dos anticorpos IgE. “Também
estamos falando de uma medicagao que
pode ter eventos adversos. Entdo, a gente
nao tem nenhuma evidéncia clinica ainda
com alergia alimentar em humanos. Por
mais que sejam animadores os resultados,
a gente tem que ter um pouco de cuidado
cientifico nessa avaliacao.” (PO)

dessensibilizacao?

Sim, em alguns casos é possivel reali-
zar um tratamento chamado imunotera-
pia oral, que consiste na administragao
gradual do alimento ao qual a crianca
é alérgica, em doses progressivamente
maiores, sob supervisao médica. O ob-
jetivo é induzir a tolerancia e reduzir ou
eliminar as reagoes alérgicas. Esse trata-
mento ainda é feito em centros especia-
lizados e nem todos os casos sao elegi-
veis, mas os resultados tém sido bastan-
te promissores.

A alergia alimentar pode
passar com o tempo?

Sim, muitas alergias alimentares in-
fantis tendem a desaparecer com o tem-
po. E comum que alergias a leite de va-
ca, 0vo, soja e trigo se resolvam até os 5 a
7 anos. Por outro lado, alergias a amen-
doim, castanhas e frutos-do-mar tém
maior chance de persistirem por toda
avida. (PO)

Barreira

O imunologista Alex Isidoro Ferreira
Prado esclarece que o intestino é uma das
principais barreiras protetoras do cor-
po. “Ele funciona como filtro fisico. Tem
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barreiras, tem células epiteliais que vao
revestir essa superficie das nossas muco-
sas. Mas também tem células de defesas
e anticorpos’, diz. “Tudo que a gente in-
gere — alimento, medicamento, conta-
minante, tem que passar por esse sistema
de vigilancia. O estudo nos ajuda a enten-
der que o intestino nao é s6 uma barrei-
ra passiva: ele € um érgéo imunoldgico
bastante ativo, que pode modular o ris-
co das alergias alimentares, dependendo
de como é essa entrada no nosso corpo.”
Stephanie Eisenbarth afirma que a
descoberta muda completamente a vi-
sdo dos pesquisadores sobre a anafi-
laxia. “Sabemos que os anticorpos IgE
sa0 necessarios, mas nao suficientes
para causar a reacdo. Agora temos uma
explicacgdo fisioldgica para esse feno-
meno: a integridade da barreira intesti-
nal mediada pela atividade dos leuco-
trienos e pela acao da DPEP1’, resume.
O professor de Alergia e Imunologia do
Mecoflembra que ser IgE positivo — con-
dicao apontada por exames laboratoriais
—nao é suficiente para que o paciente te-
nha sintomas clinicos. “S6 o exame de IgE
nao dé o diagnéstico; a presenca do an-
ticorpo é necessaria, mas nao é suficien-
te por si s, diz. “O estudo mostra que a
eficiéncia da barreira intestinal é diferen-
te: nos pacientes que tém os sintomas e
a anafixilia, o alérgeno ndo é degradado.
Também temos outros fatores regulado-
res dessa resposta. Temos células que sdo
os ‘guardinhas imunoldgicos, as células
T reguladoras, que controlam respostas
exageradas’, diz Ferreira Prado.

Ferreira Prado: "Ainda nao temos evidéncias clinicas"



