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RESUMO

Existe um desconhecimento generalizado e consentido sobre a verdadeira prevaléncia, etiologia,
patogenia e abordagem terapéutica na alergia alimentar. E premente informar que afeta individuos de
todos os grupos etarios colocando-os frequentemente em risco de vida. Esta é a primeira obra elaborada
em portugués que aborda esta tematica.

O desconhecimento dos alimentos alergisantes e a exposicdo acidental, representam a principal
causa de casos de anafilaxia por alergia alimentar com recurso a servicos de emergéncia médica.
As criancas podem estar em situacdes de risco acrescido pela incapacidade de selecionarem a sua
prépria alimentacédo.

No presente trabalho, dividido em quatro areas fundamentais, procedemos no primeiro capitulo
a uma analise critica dos dados epidemioldgicos disponiveis e fatores de risco, no segundo capitulo
abordamos aspetos relativos a fisiopatologia e manifestacoes clinicas, no terceiro capitulo descrevemos
a aplicabilidade racional dos métodos de diagnostico, tendo em conta a sua fiabilidade e utilidade, para
finalmente, no quarto capitulo discutirmos as opcoes terapéuticas, as suas limitacdes e a interferéncia
desta patologia na qualidade de vida do doente. Terminamos com historias clinicas de doentes que
observdmos, e que podem clarificar as mensagens chave que quisemos transmitir. Realca-se também,
a imprevisibilidade da evolucéo clinica e da importancia que a consolidacao destes conhecimentos tem
na abordagem desta doenca.

Os estudos epidemiolégicos na alergia alimentar referem valores de prevaléncia dispares o que esta
na dependéncia da diversidade da populacdo onde sdo realizados os estudos, dos grupos etarios anali-
sados e metodologia utilizada. S na metodologia para o estabelecimento de alergia alimentar, podem
usar-se questiondarios, testes cutaneos de alergia, doseamento de IgE especifica, provas de provocacédo
alimentar, revisdo de registos clinicos, registos de codificacdo de doencas (International Classification
of Diseases — ICD) ou, mesmo a associacdo dos diferentes métodos.

Estudos de meta-analise revelam uma prevaléncia global para a alergia alimentar autorreportada
para o leite de vaca, ovo de galinha, amendoim, peixe e marisco de cerca de 13% nos adultos e de
12% nas criangas. A prevaléncia é de cerca de 3% para todas as idades quando avaliada por sintomas,
testes cutaneos e provas de provocacao alimentar.

A prevaléncia de sensibilizacdo a pelo menos um alimento, através da determinacado de IgE especifica
em adultos varia entre 8 e 25%. A prevaléncia de sensibilizacao para aveld, amendoim, péssego, maca,
aipo, kiwi e camarao é semelhante com valores que podem variar entre 1 e 15%.

Nas criangas menores de 3 anos de idade, as reacdes mediadas por IgE ocorrem em 6 a 8% dos
casos. Neste grupo etdrio a maioria dos casos de alergia é causada por leite de vaca, ovo, amendoim
e frutos de casca rigida, trigo, peixe e marisco.

Na alergia alimentar é importante compreender que a clinica enquadrada no grupo etario do doente,
fornece indicacdes preciosas sobre o mecanismo etiopatogénico, apontando para a doenca alérgica



mediada por IgE, ndo mediada por IgE ou mista. Em lactentes, o leite é o alergénio alimentar mais
provavel. Em criancas mais velhas, especialmente no caso de terem manifestacdes de eczema, o ovo
e farinhas, sdo os mais implicados. Criancas em fase de diversificacdo alimentar, assim como adultos,
podem desencadear reacdes ao peixe e marisco bem como a legumes, frutos frescos e frutos de casca
rigida. De um modo geral os alimentos responsaveis pela resposta alérgica sdo constituidos por fracoes
proteicas capazes de promoverem a producdo de IgE, a desgranulacdo de baséfilos e mastocitos e a
ocorréncia de sintomas.

A clinica da alergia alimentar é sistémica, envolvendo simultaneamente ou de forma gradual a pele,
o aparelho digestivo e o respiratorio. O eczema atodpico, urticaria, angioedema, dor abdominal, alteracoes
do transito gastrointestinal, dispneia sibilante e anafilaxia constituem manifestacdes caracteristicas desta
patologia. Nas criancas pode também surgir um atraso no desenvolvimento estatoponderal.

No diagnostico da alergia alimentar, varios tipos de exames podem ser realizados em conformidade
com o mecanismo fisiopatoldgico e o tipo de alimento suspeito. Sao descritos de uma forma critica, os
testes cutaneos (por picada e contacto), anélises de sangue (determinacao da IgE especifica e teste de
ativacdo de basdfilos), bidpsias gastrointestinais, bem como testes de provocacdo alimentar e dietas de
eviccdo. A prova de provacao oral é o gold standard do diagnéstico de alergia alimentar, mas o doente
corre riscos elevados. Os valores de IgE especifica e do diametro da papula nos testes cutaneos de alergia,
por exemplo para o ovo, o leite de vaca e o amendoim, podem dar orienta¢des diagnésticas precisas,
evitando a realizacao de provas de provocacao oral. A determinacao de IgE especifica a componentes
alergénicos fornece informacao sobre reatividade cruzada e prognéstico. Os testes de ativacao celular
tém particular interesse no estudo das formas de alergia nao mediadas por IgE.

O tratamento da alergia alimentar continua a ser sempre o tratamento do episédio agudo e a pre-
vencado da ocorréncia de novos episédios. O doente tem de ser ensinado a atuar de forma imediata na
reacdo adversa particularmente nas formas graves e educado no sentido de prevenir novas reacoes. Ha
necessidade de instituir tratamentos que protejam de forma eficaz os doentes em caso de exposicoes
acidentais e/ou acelerem a aquisicao de tolerancia alimentar.

Diversos estudos demonstraram que a imunoterapia especifica com alimentos nas formas subcu-
tanea, sublingual e oral constituiu uma opcado terapéutica promissora com capacidade de alterar o
curso natural da doenca. A maioria dos tratamentos foi realizada com extratos de alimentos. Apesar
do equilibrio entre eficacia e seguranca ainda ser variavel e as reagdes sistémicas serem demasiado fre-
quentes, a via sublingual constitui a forma que, demonstrando eficacia, é melhor tolerada. A inducao
de aquisicdo de tolerancia ao alimento ou, a eventual aceleracdo dessa aquisicdo, no caso das criancas
pequenas, protege o doente de reacbes nomeadamente a exposicoes acidentais. A observancia critica
de indicadores clinicos e laboratoriais da doenca reduz o risco desta intervencao terapéutica que, por
ser elevado, sé pode ser efetuada em unidades de satide muito diferenciadas. De um modo geral os
adolescentes, particularmente os que apresentam niveis de IgE especifica muito elevados tém um risco
maior, sendo mais dificil a inducédo de tolerancia. Nalguns casos a inducao de tolerancia foi conseguida
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com o recurso a tratamento adjuvante prévio e, durante as fases iniciais de inducdo, com anticorpo
monoclonal anti-IgE. Utilizando como modelos as alergias graves e persistentes a frutos e a peixes,
estd em investigacdo a producdo de vacinas utilizando versdes hipoalergénicas da LTP do péssego —
Pru p 3- e da parvalbumina de carpa -Cyp c 1- mediante tecnologia recombinante de ADN. Apds uma
fase pré-clinica de desenvolvimento destas vacinas serao realizados ensaios clinicos de fase | e Il em
doentes alérgicos que se projectam estar concluidos em 2015.

A alergia alimentar ¢ uma doenca com um consideravel impacto psicolégico e socioeconémico.
Foi demonstrado, em todos os grupos etarios, que a qualidade de vida estd mais afetada quando ha
historia de anafilaxia, alergias alimentares multiplas e alergias graves a alimentos comuns na dieta.
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INTRODUCAO

As reacOes alérgicas atravessam importantes areas da medicina e atingem na sua grande heteroge-
neidade diferentes érgaos e sistemas, como a pele, as vias respiratoérias e digestivas. As doencas alér-
gicas mais importantes incluem a asma, rinoconjuntivite, anafilaxia, urticaria, eczema e angioedema,
bem como alergias alimentares e a farmacos. Estas doencas apresentam grande variabilidade na sua
patocronia, carecendo de uma melhor definicdo dos subtipos de cada patologia, de forma a definir
estratégias eficazes na prevencéo, na intervencdo diagnostica e na terapéutica. Uma nova abordagem
integrada é essencial para entender como uma rede de interacdo imunolégica, genética e ambiental,
conduz a um fenétipo alérgico complexo. Persiste algum desconhecimento dos mecanismos que tornam
a doenca aguda e autolimitada, ou que, pelo contrario promovem a sua evolucao para a cronicidade.

A alergia alimentar afeta individuos de todos os grupos etarios, colocando-os frequentemente em
risco de vida. A prevaléncia da alergia alimentar é muito influenciada pela metodologia de estudo, sendo
observados resultados discrepantes em funcao das areas geograficas e dos grupos etarios. A intensidade
da reacdo nao é facilmente previsivel uma vez que varia com a dose de exposicdo ao alergénio, com o
grau de sensibilidade individual e com a presenca de fatores coadjuvantes. Sdo numerosos os alimentos
suscetiveis de causar a alergia. O correto diagnoéstico é dispendioso em tempo e recursos, e impde um
grande conhecimento médico. £ fundamental uma grande confianca e cumplicidade com o clinico por-
gue a demora em obter resultados face a complexidade da patologia pode ser frustrante. Nao é raro,
o doente e os pais desistirem. Igualmente preocupante, é o recurso a profissionais menos escrupulosos
e a técnicas nao cientificamente comprovadas como alids é apandagio das patologias graves e de dificil
resolucao. A restricdo alimentar é dificil e mesmo individuos informados tém risco de reacdo adversa
acidental por exposicdo a alergénios alimentares ocultos, representando esta situacao a principal causa
de casos de anafilaxia que se apresentam a servicos de emergéncia médica. O receio de reacdes graves,
as incertezas em relacao ao risco de futuras reacdes e o empenho didrio numa eviccao alergénica estrita
colocam condicionalismos importantes na qualidade de vida e no desenvolvimento fisico e psicolégico
dos individuos alérgicos e das suas familias.

Urge uma sensibilizacdo para o problema da alergia alimentar, de forma a que se desenvolvam e
aprovem corretas politicas de saude nesta area. Os agentes de salde devem estar mais focados em
estratégias de cooperacdo transdisciplinares, na pesquisa de atitudes preventivas sustentaveis, bem

como em programas de opcdes terapéuticas adequados.
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A epidemiologia constitui uma ciéncia médica com importancia fundamental na compreenséo e
quantificacdo da relacdo exposicdo-doenca no homem, modulando e intervindo ativamente nessa
mesma relacdo. De facto, o individuo constitui o modelo de estudo desta ciéncia e, € ele mesmo, o seu
objetivo. O recurso sistematico e imprescindivel a dados epidemioldgicos representa o sustentaculo da
definicdo de politicas de saude, particularmente pela caracterizacdo do nimero de individuos portado-
res de uma patologia especifica, da sua distribuicdo geografica e por grupos etarios, pela gravidade da
doenca, pelos encargos financeiros diretos e indiretos e por uma gestao de servicos e técnicos de saude.

Neste contexto e numa perspetiva de racionalizacdo de meios e de recursos, mas também da com-
preensdo da problemética da alergia alimentar, tém sido empreendidos de forma exponencial uma
multiplicidade de estudos que, apesar de um esclarecimento cada vez mais preciso dos mecanismos
fisiopatolégicos, da dinamica celular e molecular implicados no decurso da alergia alimentar, e de uma
melhor caracterizacao alergénica e imunogénica das principais fontes alergénicas, ndo tém sido acom-
panhados de estratégias terapéuticas eficazes.

A alergia alimentar é reconhecida como um problema de sadde nos paises desenvolvidos do ocidente
e é uma das principais causas de anafilaxia. Como outras doencas mediadas por imunoglobulina E (IgE)
a sua prevaléncia parece estar a aumentar.

Estima-se que cerca de um quarto da populacao em geral tera uma reacao adversa a alimentos
durante a vida [1], ocorrendo a maioria das reacées durante a infancia. Nas criancas, 10 a 15% reportam
sintomas de alergia alimentar. No entanto a prevaléncia de reacdes mediadas por IgE é menor, com
um valor de cerca de 6 a 8% nas criancas com menos de 3 anos de idade e de 3 a 4% na populacdo
adulta [2].

Ha pois, um relativo desconhecimento da prevaléncia da alergia alimentar na populacdo em geral
que esta intimamente relacionado com as metodologias empregues nos diversos estudos.

Uma variavel é a definicdo da amostra e a sua representatividade na populacdo em geral, assim como
o numero de individuos que efetivamente aceitam participar no estudo. Além da limitacao inerente a
selecdo do pais de origem, a maneira como uma amostra é definida é de vital importancia para esti-
mar conclusées na populacdo em geral. Também, a taxa de participacdo pode determinar a validade
da aplicabilidade dos resultados de um estudo a populacdo como um todo. Idealmente, apds uma
amostra aleatoria ser definida todos os individuos selecionados para o estudo deveriam concordar em
participar. Como a populagao da amostra é mais restrita do que a populacao geral e como as taxas de
abandono acentuam essa diferenca, a inferéncia dos dados para a populacado em geral torna-se mais
problematica. Nao sendo universalmente consensuais os valores de taxas de abandono de um estudo,
em termos gerais, pode considerar-se que taxas de abandono superiores a 30 por cento, sdo uma limi-
tacdo para a generalizacdo de resultados. Os estudos que avaliam fatores como incidéncia, prevaléncia
e histéria natural numa regido geogréfica definida tém, naturalmente, maior validade como estimativas
dos parametros populacionais do que os estudos que avaliam amostras de doentes provenientes de
estabelecimentos de salde e naturalmente, da descricado de casos clinicos.
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Outra limitacdo no conhecimento real da prevaléncia relaciona-se com os critérios utilizados para
estabelecer o diagnéstico de alergia alimentar por dificultarem a comparabilidade de resultados. De
facto, para o estabelecimento de alergia alimentar podem utilizar-se questionarios, testes cutaneos de
alergia, doseamento de IgE especifica (specific IgE - sIgE) sérica, provas de provocacao alimentar, revisdo
de registos clinicos, registos de codificacdo de doencas (International Classification of Diseases — |ICD) ou,
mesmo a associacao destas metodologias. A taxa de resposta a inquéritos ndo se correlaciona com os
outros métodos. Wood et al. usaram questionarios para avaliar os sintomas de alergia alimentar provavel
em 457 jovens adultos que faziam parte de uma coorte epidemiolégica de base populacional. Avaliaram,
também, a sensibilizacdo nos mesmos individuos através da realizacdo de testes cutaneos [3]. Vinte e dois
por cento dos doentes relataram uma reacao a alimentos, sendo os produtos lacteos, peixe e mariscos e
ainda frutos os mais frequentemente relatados como causadores de reagdes alérgicas. Treze por cento dos
individuos estavam sensibilizados para pelo menos um extrato de alergénio alimentar, sendo o camarao
e 0 amendoim os mais frequentes. Apenas sete individuos que relataram reacdes em resposta a ingestao
de determinado alimento tinham um teste cutaneo positivo para esse mesmo alimento. Num estudo de
alergia ao leite de vaca, Eggesbo et al. compararam criancas com uma reacao ao leite percebida pelos
pais com criancas com uma reacdo ao ovo, também percebida pelos pais e com criancas sem reacoes a
qualquer alimento [4]. Todas as criancas foram entao submetidas a um protocolo de diagnéstico, que incluiu
a realizacao de testes cutaneos de alergia para o ovo e leite, doseamento de IgE especifica, e provas de
provocacao alimentar. Entre 54 criancas com reacdes ao leite percebidas pelos pais, 33 por cento tinham
alergia ao leite de vaca confirmada ou considerada provavel. Entre as 32 criancas com reacdes ao ovo uma
tinha alergia a leite de vaca identificada por provas de provocacao oral, duplamente cegas, controladas
com placebo (double blind placebo controlled food challenge - DBPCFC) e duas outras criancas tinham
alergia provavel ao leite de vaca. Entre as 17 criancas sem nenhuma reacdo alimentar percebida pelos
pais, uma tinha uma prova de provocacao alimentar positiva ao leite de vaca. Também, num estudo que
incluiu 15 doentes com provas de provocacao alimentar positivas ao leite de vaca, trigo, ovo e farinha de
centeio, nenhum teve um teste cutaneo positivo ou um doseamento de IgE especifica para esses alimentos
[5]. Consequentemente, diferentes critérios para o diagnéstico de alergia alimentar identificam diferentes
percentagens de individuos como alérgicos. As DBPCFC constituem o exame de eleicdo para se estabelecer
o diagnostico de alergia alimentar. Uma prova é considerada positiva se, apés a ingestao do alimento em
causa, surgirem sintomas como urticéria, angioedema ou anafilaxia. No entanto, ndo ha consenso quanto
a interpretacao de sintomas subjetivos, tais como dor abdominal ou nduseas, ou, mesmo sinais objetivos
como o aparecimento de urticarias ou rush transitérias durante o exame. Como este procedimento é
dispendioso, moroso, e induz reduzidas taxas de participacao em estudos epidemiolégicos, tem vindo a
ser substituido por provas de provocacao alimentar abertas sem o uso de placebo.

Um exemplo de como uma pequena alteracdo metodoldgica leva a uma prevaléncia marcadamente
diferente da alergia alimentar é ilustrado num estudo sobre a prevaléncia de alergia ao ovo em criangas
[6]. Entre 2848 criancas com um ano de idade, 9% tinham alergia ao ovo definida por testes cutaneos
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de alergia e por provas de provocacado alimentar quando se utilizaram extratos de ovo cru para efetuar
guer os testes cutaneos quer as provas de provocacdo oral. No entanto, verificaram que apenas 19,7%
das criancas com alergia ao ovo cru tiveram uma prova de provocacdo positiva com ovo cozido a que
correspondia uma prevaléncia de alergia ao ovo de 2,2%, valor idéntico ao de outros estudos epide-
miolégicos que utilizaram extratos comerciais de ovo para a realizacdo de testes cutaneos e ovo cozido
para as provas de provocacdo alimentar. Este estudo destaca como é possivel subestimar a prevaléncia
de alergia alimentar, em funcao do extrato e condicdo dos alimentos utilizados para realizar testes
cutaneos e provas de provocacdo alimentar.

Na atualidade, considera-se que a prevaléncia de alergia alimentar tem vindo a aumentar, com base
nos resultados de estudos epidemiolégicos. Com efeito, refira-se a alergia ao amendoim avaliada em
trés estudos efetuados em criancas entre os 3 e 4 anos de idade residentes numa mesma zona geogréa-
fica, conduzidos entre o ano de 1994 e 2004 [7]. Inicialmente, as taxas de prevaléncia variaram entre
1,3 e 3,3% o que poderia traduzir um aumento da prevaléncia de alergia ao amendoim. No entanto,
no terceiro estudo a prevaléncia estimada foi de 2%, traduzindo uma estabilizacdo nos valores de
prevaléncia. Também, a metodologia adotada para a definicdo de alergia ao amendoim nos diferentes
estudos ndo foi a mesma o que impossibilita ou dificulta a comparabilidade dos resultados.

Uma meta-analise sobre a prevaléncia de alergia alimentar em geral reuniu dados de 51 estudos que
foram estratificados por idade, e analises da prevaléncia de cada um dos cinco principais alimentos: leite
de vaca, ovo de galinha, amendoim, peixe e crustaceos [8]. Os dados foram também estratificados
pelo método utilizado em cada estudo para estabelecer o diagnéstico de alergia alimentar: sintomas
autorreportados, sensibilizacdo, definida por testes cutaneos de alergia ou por niveis de slgE sérica,
e provas de provocacdo alimentar. Os dados foram reunidos entre os estudos, embora com grande
heterogeneidade dos resultados. De facto, taxas de prevaléncia de alergia alimentar variaram entre 3 e
35% nos diversos estudos. Pese embora este facto, que os autores ressalvam, a prevaléncia global para
a alergia alimentar autorreportada para qualquer alimento foi de 13% nos adultos e de 12% nas
criancas. Resultados agrupados para alergia a qualquer alimento eram muito menores, cerca de 3%
para todas as idades, quando avaliada por sintomas, testes cutaneos de alergia e provas de provocacao
alimentar. Para determinados alimentos, resultados agrupados mostraram que a prevaléncia era maior
para o leite, com uma prevaléncia de 3,5% quando definida por sintomas, 0,6% por testes cutaneos, e
0,9% por provas de provocacao alimentar e menor para 0s peixes e mariscos, com uma prevaléncia de
0,6% por sintomas, 0,2% por testes cutaneos e 0,3% por provas de provocacao. Mais uma vez, vale
a pena salientar que a heterogeneidade encontrada para a maioria das andlises agrupadas, era esta-
tisticamente significativa, indicando diferencas inexplicéveis entre os estudos. Também, o intervalo de
confianca de 95% para muitos resultados agrupados foi muito amplo, traduzindo uma falta de precisao
na estimativa dos valores de prevaléncia da alergia alimentar para a populacao em geral.

Estes resultados, alertam para a necessidade de se utilizarem metodologias uniformes tendo em
vista a comparabilidade dos resultados observados entre os diferentes estudos.
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Numa revisao sistematica que incluiu 36 estudos sobre a prevaléncia da alergia alimentar para vegetais,
legumes, noz, trigo e soja com base em sintomas autorreportados, a prevaléncia de alergia a frutos variou
entre 0,02% e 8,5%, para legumes e vegetais entre 0,01% e 13,7%, para noz entre 0% e 4,1%, para o
trigo entre 0,2% e 1,3% e para a soja entre 0% e 0,6%. A prevaléncia de alergia definida por sensibilizacdo
e por provas de provocacao alimentar tiveram menor variabilidade para os diversos alimentos em andlise,
variando a prevaléncia de alergia para frutos entre 0,02% e 4,3% e para os vegetais entre 0,01% e 2,7% [9].

A prevaléncia de sensibilizacdo alimentar em 4522 individuos, dos 20 aos 44 anos de idade,
residentes em 13 paises, avaliada pela determinacao de slgE para 24 alimentos, concluiu que a preva-
Iéncia de sensibilizacdo para qualquer um dos 24 alergénios alimentares testados, variava entre 7,7%
na Islandia, e 24,6% em Portland, nos Estados Unidos da América. [10]. Os padrdes de sensibilizacdo
para cada alimento variaram entre as diferentes populacbes, sendo essa variacdo de 0,4% a 14,9%
para a avela, de 0,8% a 9,3%, para o amendoim, de 0,3% a 11,7% para o péssego, de 0% a 10,3%
para a maca, de 0% a 7% para o kiwi, de 0% a 4,5% para a banana, de 0% a 3,6% para o melao, de
0% a 8,6% para o aipo, de 1% a 9,7% para sementes de sésamo, de 0,7% a 5,7% para o milho, de
0% a 4,7% para a soja, de 0% a 2,3% para o leite, de 0% a 1,5% para o ovo, de 0% a 10,2% para
o camarao e de 0% a 0,9% para o peixe (Quadro 1.1).

Quadro 1.1 Prevaléncia da Alergia Alimentar (%)

E : E
© ©

< £ £ ® 3§ 3 & 2 3 & = 3
Aveld 14,7 7,7 5 6 14,9 4.1 2,6 12,8 11,8 4,9 04 12,6
Amendoim 4,2 3,6 3 2 9,3 3 1,9 0,8 1 1,5 1.2 -
Péssego 11,7 7,5 5,5 8,2 3,5 3,1 3,8 2,7 6,5 2,9 0,3 9,6
Magca 10,3 5,7 4,7 7 1,7 2,6 2,2 54 5,1 1,8 0 4,8
Kiwi 7 6,3 5 5,2 5,2 4.1 1,8 3,2 3,4 1,5 0,7 0
Banana B 4,2 4,4 4,5 0 2,6 2,4 2,2 1,6 1 1 0
Melao 1,8 2,8 3,6 3,4 0 2,1 1,2 0,6 0,5 0,5 0 0
Aipo 8,6 6,5 4,3 4,6 4,2 2,1 1 2,9 4 1,4 0
Sésamo 5,6 4,1 4,2 3,2 49 5,1 3,1 2,2 2,1 2,1 1 9,7
Milho 5,7 5,2 3.9 2,9 49 3,4 3,2 1,4 1,7 2 0,7 3,2
Soja 3,3 3,6 3,2 1.7 4,7 1.8 1.9 0,8 0,6 1 0 -
Leite 1.3 2,1 0,1 0,6 2,3 1.1 0,1 1.3 1.3 0,5 0 -
Ovo 0,3 0 0,1 0,6 0 0,5 0,3 1.5 0,5 0,5 04 -
Camarao 4,4 10,2 7 5,1 0 2,4 4,9 6,3 4,8 6,2 2,8 0
Peixe 0,9 0 0 0 0 0 0,5 0,3 0,3 0,2 0 -
Qualquer alimento 21,8 21,9 14,1 16,8 24,6 15,4 11,1 21,7 17,2 14,5 7,7 -
Quadro adaptado de: Peter Burney P, Summers C, Chinn S, Hooper R, van Ree R, Lidholm J. Prevalence and distribution of

sensitization to foods in the European Community Respiratory Health Survey: a EuroPrevall analysis. Allergy 2010; 65: 1182-1188.
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Um estudo avaliou a prevaléncia de alergia alimentar percebida pelos pais, em criancas de
diferentes paises europeus utilizando uma metodologia uniforme. Uma amostra representativa da po-
pulacdo em geral da Austria, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Alemanha, Grécia, Italia, Polénia e Suica foi
aleatoriamente contactada por via telefénica. A prevaléncia da alergia alimentar reportada pelos pais
foi de 4,7% e era mais frequente em criancas do sexo masculino (5%) do que do sexo feminino (4,4%),
sendo as criancas da faixa etaria dos 2 a 3 anos de idade (7,2%) as mais afetadas. A incidéncia variou
entre 1,7% na Austria e 11,7% na Finlandia. Os alimentos mais frequentemente identificados foram o
leite (38,5%), frutos (29,5%), ovos (19%) e vegetais (13,5%). Os sintomas mais frequentes foram os
cutaneos (71,5%), gastrointestinais (27,6 %) e respiratorios (18,5%) [11].

Quando os pais sao inquiridos sobre reacdes adversas a alimentos nos seus filhos, até 30 por cento
fornece respostas positivas, embora as taxas de alergia alimentar verificaveis por outras metodologias
sejam menores. A sensibilizacdo e/ou alergia alimentar estao presentes em 5 a 10 por cento das criangas
jovens com um pico de prevaléncia ao ano de idade.

Estudos que avaliam a sensibilizacao a alergénios alimentares sobrevalorizam a verdadeira prevalén-
cia de reacoes alérgicas a alimentos, porque nem todas as criancas sensibilizadas terdo sintomas apos
a ingestdo do alimento em causa.

O pico de prevaléncia da alergia alimentar é cerca de 6 a 8% no primeiro ano de idade, embora
taxas até 10% tenham sido observadas diminuindo progressivamente, até ao final da infancia, para 3 a
4% . Estudos prospetivos que avaliaram reacdes adversas a alimentos em criancas, desde o nascimento até
aos dois anos idade, determinaram uma incidéncia cumulativa de reacdes adversas a alimentos de 35%
aos dois anos de idade. O leite de vaca, frutas (citrinos e morangos) e legumes (tomate) sdo responsaveis
por quase dois tercos de todas as reacoes. O leite de vaca é o alimento mais frequentemente identifi-
cado, com uma incidéncia cumulativa de 12%. Outros alimentos como o ovo (4,4%), peixe (3%), noz
(2,1%), e cereais (1,4%) sdo também frequentemente identificados. A duracdo da alergia aos alimentos
é geralmente de curta duracdo, com resolucao ao fim de seis meses em cerca de 60% dos casos [12].

Estudos em criancas avaliadas anualmente para a detecao de sIgE estimaram taxas globais de inci-
déncia anual de sensibilizacdo alimentar de 10% no primeiro ano de vida com diminuicdo progressiva
até aos 3% pelos 6 anos de idade. A sensibilizacdo ao ovo de galinha e ao leite de vaca sdo as mais
frequentes, seguidas de trigo e soja.
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HISTORIA NATURAL DA ALERGIA A ALIMENTOS

LEITE DE VACA

A prevaléncia de alergia alimentar é significativamente menor se a alergia for determinada pela ob-
servacdo clinica de sintomas apés a ingestdo de determinado alimento. Foram avaliadas 1749 criancas,
desde o nascimento até 1 ano de idade, com o objetivo de estimar a prevaléncia da alergia ao leite de
vaca [13]. A avaliacao incluiu uma histéria clinica, provas de provocacdo oral e determinacdo de slgE
sérica, observando-se uma prevaléncia de 2,2% ao leite de vaca.

Um estudo retrospetivo efetuado em 807 doentes definiu o diagndstico de alergia ao leite de vaca
com base na histéria de sintomas claramente associados com a exposicdo ao leite, por uma prova de
provocacao alimentar positiva, pela melhoria da evolucao clinica de dermatite atépica ou de outros
sintomas com a eviccdo de leite, testes cutaneos de alergia e doseamento de IgE especifica. A média de
idade na primeira consulta foi de 13 meses, e os doentes foram acompanhados em média durante 54
meses. Cerca de dois tercos dos doentes eram do sexo masculino. Os sintomas iniciais de apresentacao
foram: manifestacdes cutaneas em 85% dos casos, incluindo urticaria, angioedema, eczema, ou erup-
cdo cutanea inespecifica; gastrointestinais em 46 %, incluindo vomitos e diarreia; respiratérias inferiores
em 14%, traduzidos por pieira, tosse, estridor ou dispneia e respiratérias superiores em 6%, incluindo
congestao nasal e rinite. A maioria dos doentes tinha outras condicbes atopicas: 49% tinham asma,
40% tinham rinite alérgica e 71% tinham eczema. Quase todos os doentes, 91%, associavam uma
alergia a outro alimento além do leite de vaca. O ovo era o alimento mais comum, em 79% dos casos,
seguido do amendoim, 73%, noz em 51%, soja em 41% e trigo em 35% dos casos (Quadro 1.2) [14].

A percentagem de doentes que adquiriu tolerancia a ingestao do leite de vaca variou de acordo
com os critérios utilizados: uma prova de provocacao oral negativa; valores de sIgE inferior a 3 KU/L e
auséncia de reacdes nos ultimos 12 meses; sIgE inferior a 15 KU/L e auséncia de sintomas apos a inges-
tdo de leite nos ultimos 12 meses. A percentagem de doentes que superaram a alergia aos 4 anos de
evolucao, foi de 5, 19 e 26%, respetivamente, sendo aos 8 anos de evolucdo de 21, 42 e 56%. Foram
considerados preditores de aquisicdo de tolerancia, valores baixos de sIgE para o leite assim como a
auséncia de asma e de rinite alérgica [15].

Em 139 criancas alérgicas ao leite de vaca, seguidas entre o ano de 1997 e 2006, 81% tinham sin-
tomas cutaneos, 55% sintomas gastrointestinais, 16% respiratérios e 3% anafilaxia. A associacdo com
outras doencas alérgicas era frequente, nomeadamente com asma 32%, eczema 20%, rinoconjuntivite
20% e 19% com outras alergias alimentares. Nestes doentes, verificou-se uma aquisicdo de tolerancia
de 0% aos 2 anos de evolugdo, de 22% aos 5 anos e de 43% aos 10 anos. Valores elevados de sIgE,
maiores dimensdes das papulas dos testes cutaneos bem como a associacdo com asma e rinite foram
considerados fatores de risco para aquisicao de tolerancia [15].
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Quadro 1.2 - Caracterizacao de doentes com alergia ao leite de vaca

Numero de doentes 807
Idade na 12 consulta 13 meses
Sexo, n (%)
Masculino 527 (65)
Feminino 280 (35)
Outras doencas atépicas, (%)
Asma 393 (49)
Rinite alérgica 326 (40)
Eczema 572 (71)
Manifestacoes iniciais de alergia ao leite de vaca, n (%)
Cutaneas 687 (85)
Gastrointestinais 369 (46)
Respiratorias inferiores 115 (14)
Respiratorias superiores 47 (6)
Atraso de crescimento 48 (6)

Adaptado de: Skripak JM, Matsui EC, Mudd K, Wood RA. The natural history of IgE mediated cow’s milk allergy. J Allergy Clin
Immunol. 2007 Nov;120(5):1172-7

AMENDOIM E NOZ

A alergia ao amendoim e noz sao frequentemente estudados em conjunto na medida em que coe-
xistem em até 40% dos doentes. Os resultados cumulativos de varios estudos nos Estados Unidos e na
Europa estimaram uma prevaléncia ao amendoim e frutos de casca rigida de 0,4 a 1,3% em criancas,
e de 0,5 a 1% na populacdo em geral. A sensibilizacao e reatividade clinica ao amendoim e noz foram
estudados numa coorte de criancas [16]. Todas as criancas nascidas durante o mesmo ano foram re-
crutadas e seguidas prospectivamente. Aos quatro anos de idade, 1,2% das criangas desenvolveram
testes cutaneos positivos para amendoim ou frutos de casca rigida e destas, 0,6% tiveram provas de
provocacao oral positivas. Varios estudos tém sugerido que a prevaléncia de alergia ao amendoim esta
a aumentar ao longo do tempo. Nos Estados Unidos, a prevaléncia relatada de alergia a amendoim em
criancas aumentou de 0,4% em 1997 para 1,4% em 2008 sendo a prevaléncia estimada de sensibili-
zacao na populacao em geral, de 1,3%, com base em doseamentos de IgE especifica.

Num estudo efetuado em 9252 familias, inquiridas sobre sintomas de alergia alimentar, um total de 4855
agregados familiares, representando 13493 individuos, colaborou no estudo. Das familias participantes, ape-
nas 3 por cento relatou a existéncia de um ou mais individuos com alergia a amendoim, a noz ou a ambos. A
alergia ao amendoim foi observada em 0,4 por cento da populacdo, enquanto a alergia a qualquer fruto de
casca rigida foi estimada em 1,2 por cento. Nao houve diferencas significativas dos valores de prevaléncia de
alergia entre individuos negros e caucasianos. Houve um predominio global de alergia ao amendoim/noz em
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criangas em comparacdo com os adultos e, entre os adultos, houve um predominio nos individuos do sexo
feminino. Pelo contrério, nas criancas, a alergia ao amendoim e noz foi maior nos individuos do sexo masculino.

Os sintomas de alergia ao amendoim ou a noz mais frequentemente referidos foram: opressao oro-
faringea 53%; dispneia 41%; sibilos 29%; angioedema 51%; urticaria 47%; vomitos 17%; diarreia 6%

e perda de consciéncia em 6% (Quadro 1.3) [17].

Quadro 1.3 - Prevaléncia de alergia a frutos de casca rigida,

de acordo com a raca/etnia, idade e sexo

Fruto§ Qe FATEG BT Amendoim Noz Nao especificado
casca rigida e Noz
Populacéo total % % % % %

Caucasianos 9867 1,2 0,3 0,4 0,4 0,1
Negros 1222 0,7 0,3 0,3 0.2 0,1
Hispanicos 765 1,3 0,3 0,4 0,7 0
Sexo/ldade

Masculino 1526 1,7 0,26 0,98 0,33 0,13

<18 anos

Feminino 1473 0,68 0,27 0,2 0,14 0,07

< 18 anos

Masculino 4338 0,85 0,16 0,28 0,35 0,07

> 18 anos

Feminino 4962 1,65 0,32 0,44 0,71 0,18

> 18 anos

Adaptado de Scott H. Sicherer, Anne Munoz-Furlong, BA, and Hugh A. Sampson. Prevalence of peanut and tree nut allergy
in the United States determined by means of a random digit dial telephone survey: A 5-year follow-up study. J Allergy Clin
Immunol 2003;112:1203-7.

Os primeiros estudos de alergia ao amendoim sugeriam que esta alergia persistia sempre para faixas
etarias mais idosas, no entanto, é agora reconhecido que até um quarto dos doentes se tornam tole-
rantes ao longo do tempo. Os individuos que se tornaram tolerantes tinham uma histéria de papulas
de menores dimensdes nos testes cutaneos e um menor nimero de alergias a outros alimentos. Outros
estudos demonstraram que as taxas de resolucao de sintomas podem ser superiores a 20%.

A avaliacdo de comportamentos alimentares e reacdes recorrentes em doentes que adquiriram to-
lerancia, demonstrou que a ingestao episoddica desencadeante de sintomas, era quase inexistente [18].

Existem poucos dados sobre a resolucdo de alergia a noz. Num estudo que utilizou DBPCFC para confirmar
a perda de reatividade clinica, a resolucao de alergia a noz foi estimada em 9%. A taxa de tolerancia foi
inversamente correlacionada com o valor de sIgE. A gravidade da reacao inicial e uma histéria de aquisicao
de tolerancia a outros alimentos, ndo constituiram fatores preditivos de aquisicdo de tolerancia a noz [19].

Os resultados seriados dos testes cutaneos de alergia parecem ser, também, um bom indicador de
resolucdo ou de persisténcia de alergia a frutos de casca rigida. A investigacao de preditores clinicos e
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laboratoriais de resolucdo de alergia em criancas com idades inferiores a dois anos e com o diagnostico
de alergia a amendoim, concluiu que o didmetro da papula superior a 6mm ou uma slgE superior a 3
kU/L antes da idade de dois anos constituiam preditores independentes de alergia persistente aos oito
anos. Doentes que tivessem adquirido tolerancia tinham tendéncia a ter papulas de tamanho decrescente
entre as idades de um e quatro anos, enquanto os doentes com alergia persistente tinham papulas cada
vez maiores nos testes cutaneos. As caracteristicas clinicas, a presenca de outras doencas atoépicas, a
idade no momento do diagnostico e a gravidade das reacdes iniciais aos frutos de casca rigida ndo se
correlacionam claramente com a persisténcia da alergia nem com a aquisicdo de tolerancia.

Independentemente do valor preditivo dos exames referidos, a prova de provocacédo oral continua a
ser essencial para estabelecer a perda de alergia, ja que alguns doentes mantém sintomas, mesmo na
presenca de outros exames negativos [20].

OVO DE GALINHA

A alergia ao ovo de galinha é uma das alergias alimentares mais comuns na infancia. A presenca de
alergia ao ovo é um marcador para a sensibilizacdo subsequente a aeroalergénios, bem como para posterior
desenvolvimento de asma. A prevaléncia da alergia ao ovo afeta 1 a 2 % das criancas. Em estudos popula-
cionais, com base em provas de provocacdo oral, duplamente cegas, controladas com placebo, realizados
em diferentes paises na Europa e nos Estados Unidos a prevaléncia de alergia ao ovo ndo foi superior a 2%.

A alergia ao ovo desaparece geralmente alguns anos apés o diagnostico. A taxa de resolucdo de
alergia ao ovo situa-se em cerca de 50% das criangas aos 3 anos podendo atingir os 60% aos cinco
anos apos o diagnostico. Criangas, com alergia ao ovo seguidas em consultas diferenciadas tém a re-
solucéo dos sintomas mais prolongada no tempo o que podera traduzir uma avaliacdo de casos com
maior gravidade clinica comparativamente aos casos seguidos por ndo especialistas.

A maior parte dos casos desenvolve tolerancia durante a infancia ou adolescéncia. A resolucdo dos
sintomas definida a partir de um teste de provocacdo oral negativo, com ovo inteiro cozinhado ocorre
em 4, 26, 48, e 68% das criancas com idades de 4, 8, 12 e 16 anos, respetivamente. Um valor de sIgE
para ovo superior a 50 kU/L era um marcador de persisténcia da alergia ao ovo na populacdo estudada.
A tolerancia ao ovo em assados é comum, e geralmente ocorre em idades mais precoces do que a tole-
rancia ao ovo mal cozido ou cru. A idade média de tolerancia ao ovo bem cozido é de cerca de 6 anos e
de 10 anos para o ovo cru. Valores de sIgE diminuiram mais rapidamente em criancas que desenvolveram
tolerancia do que nas que mantinham alergia persistente. O valor percentual da diminuicdo dos valores
de slgE correlaciona-se com a probabilidade de a crianca ter um teste de provocacdo oral negativo:
para reducoes do valor de slgk em 50, 75, 90 e 99%, havia uma probabilidade da provocacéo oral ser
negativa em 52, 65, 78 e 95%, respetivamente. De facto, para o mesmo grupo etéario, os valores mais
elevados de slgE correlacionavam-se com persisténcia de alergia ao ovo (Quadro 1.4) [21].
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Quadro 1.4 - Valores de IgE especifica ao ovo em doentes com alergia persistente

e em doentes que adquiriram tolerancia

Idade Persisténcia de alergia ao ovo Aquisicao de tolerancia ao ovo
Variacdo em meses em KU/L (n) em KU/L (n)
0-23 11,2 (573) 3,4 (93)
24-47 7,9 (703) 1,8 (166)
48-71 7.6 (467) 1,8(103)
72-95 5,1 (199) 1,5 (60)
96-119 5,6 (114) 1,2 (33)
120-143 4,3 (73) 1,8(18)
144-167 3,8 (36) 2,2 (8)
168-191 6,9 (18) 0,7 (5)
192-216 4(9) 0,6 (3)

Adaptado de: Savage JH, Matsui EC, Skripak JM, Wood RA. The natural history of egg allergy. J Allergy Clin Immunol. 2007
Dec;120(6):1413-7

CARNES

A alergia a carne é relativamente pouco frequente, embora a incidéncia global e a prevaléncia na
populacado em geral ndo sejam conhecidas. Entre doentes com alergia alimentar, a alergia a carne tem
sido reportada em cerca de 3 a 15% dos casos em criancas, e em 3 % dos adultos. A baixa prevaléncia
de alergia a carne tem sido atribuida ao fato de a maioria da carne ser consumida cozinhada, o que
geralmente reduz a imunogenicidade dos alergénios. O tipo de carnes que causam alergia parece estar
relacionado com a sua importancia na alimentacao, sendo a carne bovina a mais associada a alergia,
com uma prevaléncia entre 1,5 a 6,5% entre as criancas com dermatite atépica ou com outras alergias
alimentares. No entanto, a prevaléncia de alergia a carne bovina pode ser de 20% em criancas alérgicas
ao leite de vaca. Reacdes alérgicas a carne de porco, carneiro, coelho, frango, peru, canguru, focas e
baleias tém sido descritas. Em geral, a alergia a carne de mamiferos é mais prevalente do que a alergia
a aves.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de alergia a carne nao foram definidos havendo, no
entanto, indicadores que sugerem que as criancas com dermatite atdpica ou alergia ao leite de vaca
estejam em maior risco [22].

Criancas com alergia ao leite de vaca e a carne tendem a superar tanto a sensibilidade a carne bo-
vina como ao leite de vaca. A tolerancia a carne ocorre apds um periodo médio de trés anos, e de um
modo geral surge previamente a tolerancia ao leite de vaca em pessoas alérgicas a ambos os alimentos.
Ha poucos dados publicados sobre a histéria natural da alergia a carne em adultos, havendo casos de

aquisicao de alergia na idade adulta que nem sempre persiste.
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PEIXE E MARISCO

De um total de 5789 familias, 327 (5,9%) identificaram um ou mais individuos com alergia a
peixe e marisco. Nesta populacdo a prevaléncia autorreportada para alergia foi de 2,3%, sendo
de 0,4, 2 e 0,2% para a alergia a peixe, a crustaceos e a ambos, respetivamente. Nas criancas as
taxas de prevaléncia foram significativamente menores do que nos adultos, sendo a alergia ao
peixe de 0,2% versus 0,5%, a alergia ao marisco de 0,5% versus 2,5% e para ambos 0,6% versus
2,8%. Individuos do sexo feminino, tinham taxas de prevaléncia de alergia autorreportada maiores
comparativamente aos individuos do sexo masculino para o marisco, 2,6% versus 1,5% e para o
peixe 0,6% versus 0,2%.

Em relacdo a raca ou etnia, as maiores taxas de alergia aos peixes e marisco foram relatados em
individuos negros. Os sintomas mais frequentes de alergia aos crustaceos foram: urticaria, 60%; an-
gioedema, 70%; vomitos, 20%; diarreia, 21%; tosse, 19%; dispneia, 54%; sibilos 32%; prurido oral,
39%; opressao na orofaringe, 51% e vertigens 34%. Multiplas manifestacdes clinicas ocorreram fre-
guentemente no mesmo individuo. Os sintomas de alergia aos peixes tiveram a seguinte frequéncia:
urticaria, 69%; angioedema, 71%; vomitos, 27%; diarreia, 23%; tosse, 23%; dispneia, 48%; sibilos,
47%; prurido oral, 52%; opressao na orofaringe, 62% e vertigens 45%. Também ocorreram frequen-
temente multiplas manifestacdes clinicas no mesmo individuo [23].

TRIGO

Num estudo que avaliou 103 doentes com alergia ao trigo entre o ano de 1993 a 2007, 66% eram
do sexo masculino e com uma idade média na primeira consulta de 19 meses, concluiu que a maioria
dos doentes tinha associadas outras doencas atdpicas: 87% eczema, 67% asma e 60% rinite alérgica.
A maioria dos doentes também tinha alergias a outros alimentos, sendo o leite (70%) o ovo (56%) e
a soja (50%) os mais comuns. As manifestacbes clinicas cutaneas foram as predominantes em mais de
metade dos casos. A aquisicdo de tolerancia foi superior a 50% aos 8 anos de idade [24].

DOENCAS ASSOCIADAS A ALERGIA ALIMENTAR

ANAFILAXIA

Ha grandes variacdes nas taxas de hospitalizacdo ou de atendimento em servicos de urgéncia que
vao desde 1 por 100000 habitantes por ano até valores de 70 por 100000 habitantes por ano. Estas
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diferencas podem ser explicadas pela diversidade dos métodos de estudo e/ou das populacdes em anéa-
lise. A percentagem de casos de anafilaxia motivados por alergia alimentar pode variar entre 16 e 65%.

Em alguns estudos o niumero de hospitalizacdes por anafilaxia parece aumentar com a idade, en-
guanto outros identificam mais casos de anafilaxia em criancas do que em adultos. Na série de casos
de mortes por anafilaxia, a maioria é atribuida a amendoim, noz e peixe [25].

A anafilaxia induzida pelo exercicio pode, em alguns doentes ocorrer apenas se associada a
ingestdo de certos alimentos. A um inquérito enviado a 671 doentes com o diagnéstico de anafilaxia
induzida pelo exercicio, responderam 365, tendo 279 critérios de asma induzida por exercicio. Quase
trés quartos dos doentes eram do sexo feminino com uma idade média de 37 anos e inicio dos sintomas
aos 26. O numero médio de episédios por ano foi de 14,5 e os sintomas mais frequentes foram prurido
92%, urticaria 86%), angioedema 72%, rubor 70% e dispneia 51%. Identificaram um desencadeante
alimentar 37% dos doentes. Os alimentos mais frequentes foram os crustaceos 16%, alcool 11%, to-
mate 8%, queijo 8% e aipo 7% [26].

Num estudo realizado no Japdo que incidiu numa populacdo escolar, a frequéncia de anafilaxia
induzida pelo exercicio fisico foi de 0,03% e nado houve diferencas entre o sexo feminino e masculino,
sendo muito reduzida a prevaléncia de anafilaxia pelo exercicio associada a alimentos [27].

ASMA

A asma como manifestacdo de alergia alimentar é pouco frequente, no entanto a alergia alimentar
constitui um fator de risco para asma. A alergia alimentar autorreportada e a gravidade da asma foi
avaliada em 203 adultos asmaticos. Os doentes que reportavam sintomas convincentes a pelo menos
um alimento, cerca de 22%, tinham maior probabilidade de terem tido uma hospitalizacdo e um maior
numero de visitas aos servicos de urgéncia por asma do que 0s asmaticos sem alergia alimentar.

A presenca de sensibilizacdo alimentar foi avaliada, em 504 criancas com idades compreendidas
entre 0s 4 e 0s 9 anos de idade, através da realizacdo de testes cutaneos de alergia e do doseamento
de slgE. Em 45% das criangas asmaticas observou-se sensibilizacao para pelo menos, um alimento. As
sensibilizacdes mais comuns foram o leite, o amendoim, o ovo e o trigo. Criancas asmaticas sensibi-
lizadas a alergénios alimentares tinham uma maior taxa de hospitalizacdo e também requeriam uma
maior dose de corticosteroides, para controlo da asma, do que criancas asmaticas nao sensibilizados
a alimentos [28].

Os registos médicos de doentes internados por asma numa unidade de tratamento intensiva pedia-
trica foram comparados com doentes internados por asma, mas sem exigirem tratamento intensivo e,
também, com doentes com asma seguidos em ambulatoério. A presenca de alergia alimentar foi signi-
ficativamente mais provavel em doentes internados nos cuidados intensivos do que em qualquer um

dos grupos de comparacao [29].
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Variacoes da reatividade brénquica em resposta a estimulacao com metacolina antes e ap6és a reali-
zacdo de provas de provocacao alimentar em doentes com alergia alimentar e asma permitem concluir
gue as reacdes alérgicas induzidas por alimentos podem aumentar a reatividade das vias aéreas [30].

DERMATITE ATOPICA

A histéria natural da hipersensibilidade alimentar em criancas estd muito associada a dermatite
atopica. Foram avaliadas 113 criancas com dermatite atépica grave, 93 das quais tinham pelo menos
uma reagao cutanea a uma bateria padrao de alergénios alimentares. O ovo, amendoim e leite foram
os alimentos que provocavam mais respostas positivas. Num seguimento prospetivo estudaram-se 75
criancas dos 3 aos 18 anos, com um diagndstico de alergia alimentar efetuado por provas de provocacao
alimentar que tinham outras doencas atdpicas: 44% tinham rinite alérgica e asma, 27% tinham rinite
alérgica. Sessenta por cento dos doentes eram alérgicos a um Unico alimento, 28% eram alérgicos a
dois alimentos e 8% a trés alimentos. O amendoim, leite e ovos induziam mais frequentemente provas
de provocacao alimentar positivas. Apds o diagnéstico inicial, todas as criancas cumpriram dietas de
restricao durante dois anos sendo de novo submetidas a testes de provocacao alimentar. Vinte e seis por
cento dos doentes perderam sensibilidade alimentar sintomética. A reintroducdo dos alimentos na dieta,
aos quais os doentes eram alérgicos, ndo desencadeou recorréncia dos sintomas nem agravamento da
dermatite atépica, durante um periodo de seguimento de seis meses a quatro anos. Os doentes com
sintomas cutaneos e respiratérios na prova de provocacao alimentar diagnéstica inicial tinham menor
probabilidade de superar a sua alergia alimentar comparativamente aos doentes com sintomas cutaneos
e gastrointestinais [31, 32].

ESOFAGITE EOSINOFILICA

Criangas caucasianas do sexo masculino constituem a maioria dos doentes com esofagite eosino-
filica e sdo diagnosticadas nos primeiros trés anos de vida. Os sintomas mais frequentes sdo vémitos,
dor abdominal, azia, disfagia, diarreia, tosse e recusa alimentar. Cerca de 60% dos doentes testados
tém alergia alimentar. Nos casos em que existe alergia identificada, os alimentos mais frequentemente
envolvidos sao o ovo, 0 amendoim, a soja, o leite e o trigo. Em estudos com acompanhamento durante
varios anos, a maioria dos doentes permanece sintomatica e a resolucao é pouco comum, com valores
entre 2 a 14%, diferindo a progressdo da eosinofilia, conforme os doentes analisados [33, 34].
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As manifestacdes de alergia a alimentos podem envolver vérios érgdos e sistemas, sendo con-
tudo mais comuns as reacdes que envolvem a pele, o aparelho gastrointestinal e, ainda, o sistema
respiratorio. Tal como em outras situacdes de alergia algumas manifestacdes tém mais valor in-
dicativo quanto a patologia e ao fator etioldgico. As manifestacdes cutaneas sdo principalmente
0 eczema atoépico, a urticaria e o angioedema. As queixas digestivas incluem dor abdominal tipo
colica, regurgitacdes prolongadas, refluxo gastro-esofagico, vémitos, diarreia, obstipagdo e sangue
nas fezes (melenas, retorragias, hematoquezia). O envolvimento respiratério pode manifestar-se
por asma ou até mesmo por rinite e faringite. Atraso no crescimento e mal-estar geral recorrente

sao igualmente frequentes.

ETIOPATOGENIA

Os alimentos mais alergisantes, tal como o quadro clinico, podem variar consideravelmente em fun-
cdo da idade do doente. Em lactentes, o leite é o alergénio alimentar mais provavel. Em criancas mais
velhas, especialmente no caso de terem manifestagdes de eczema, o ovo e farinhas sdo os mais impli-
cados. Criancas em fase de diversificacdo alimentar, assim como adultos podem desencadear reacbes
agudas ao peixe e marisco bem como a legumes, frutos frescos e secos. Os sintomas frequentemente
coexistem: por exemplo, criancas sensiveis a leite de vaca com eczema podem ter simultaneamente
sintomas gastrointestinais e estes podem constituir um indicador importante para reconhecer o papel
da alergia ao leite de vaca, no eczema subjacente. A circulacdo sistémica dos alergénios pode justificar
o aparecimento de vertigens, astenia e queda da tensdo arterial. Manifestacbes mais intensas envol-
vendo varios 6rgdos simultaneamente, anafilaxia, também podem ocorrer. Mesmo quando se iniciam
com sintomas leves, como um prurido na cavidade oral e na orofaringe ou desconforto abdominal, as
reacoes anafilaticas podem ser fatais se ndo forem tratadas rapidamente.

Uma minuciosa histérica clinica e um exame fisico cuidadoso sdo importantes na investigacao de
uma alergia alimentar mediada por IgE, ndo mediada por IgE ou mista. E importante reconhecer os
alimentos que possam ser considerados como causais das manifestacdes de alergia: se foram ingeridos
ao natural, modificados, cozinhados ou aquecidos; qual a quantidade ingerida; altura em que surgiu a
reacao; tipo de reacao e efeito de adjuvantes. A recolha correta desses dados permite identificar os de-
sencadeantes de alergia alimentar e fazer uma aproximacao fisiopatoldgica geral bésica apontando para
a doenca alérgica como sendo mediada por IgE ou ndo. De um modo geral os alimentos responsaveis
pela resposta alérgica sao constituidos por fracdes proteicas e ndo proteicas capazes de promoverem a
producao de IgE, a desgranulacdo de basoéfilos e mastocitos e a ocorréncia de sintomas.

O eczema atopico é uma doenca cronica caracterizada por uma reacao cutanea inflamatéria
exsudativa e pruriginosa, provocada por agentes exégenos ou endégenos. Clinicamente na fase
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aguda, observa-se uma sucessao de lesdes eritemato-papulo-vesiculosas e na fase créonica uma
tendéncia para a liquenificacdo. O eczema atépico envolve alteracdes na diferenciacdo e composi-

cao lipidica das células epidérmicas, com facilitacdo da entrada de alergénios, reacdo imunolégica

e um processo inflamatdério envolvendo a derme.

Urticaria e angioedema sdo reacdes vasculares caracterizadas por vasodilatacao e aumento da
permeabilidade com o consequente edema tecidular. A urticaria, caracteriza-se pelo aparecimento
de elevacdes da pele de cor clara ou vermelha e bordos bem definidas, muito pruriginosas, con-
fluentes e evanescentes, denominadas papulas, que ocorrem na derme superficial. O angioedema,
um processo semelhante a urticaria que ocorre na derme mais profunda e no tecido subcutaneo,
sobretudo em zonas de pele mais laxa como os labios ou palpebras, ndo causa papulas, mas sim-
ples edema do tecido suprajacente.

A asma é uma doenca inflamatdria crénica das vias aéreas onde varias células e elementos celu-
lares desempenham um papel importante. A inflamacdo crénica associa-se a resposta exagerada
a diversos estimulos, com episédios recorrentes de sibilancia com dispneia, opressao toracica e
tosse e uma limitagcdo generalizada mas frequentemente reversivel do fluxo aéreo.

A rinite alérgica define-se clinicamente como uma doenca nasal sintomatica, determinada
por um processo inflamatério mediado pela IgE, apds exposicado da mucosa nasal a um ou mais
alergénios. Os sintomas incluem congestao nasal, prurido, crises esternutatoérias e corrimento
nasal.

A anafilaxia ou choque anafilatico é uma reacédo alérgica sistémica grave, por vezes fatal, que
ocorre geralmente minutos ap6s uma exposicado a uma substancia que induz alergia (alergénio).
Na anafilaxia, os alergénios em circulacdo, causam, através de reacdes imunitarias, manifestacdes
cutaneas relevantes, como urticaria e angioedema e alteracdes respiratérias graves, tais como ede-
ma da glote e obstrucdo das vias aéreas inferiores. Os mediadores libertados provocam também
uma intensa vasodilatacdo, o que conduz a uma descida rapida e acentuada da tensao arterial
(choque). A anafilaxia constitui uma emergéncia médica [1].

MECANISMOS IMUNOLOGICOS

As alergias alimentares resultam, na maioria dos casos, de uma reacao de hipersensibilidade do tipo
| da classificacdo de Gell e Coombs, ou seja tém subjacente uma reacdo imunolégica que é mediada
pela IgE.
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A classificacao de Gell e Coombs tem o mérito de clarificar uma situacdo dicotémica - predo-
minantemente imediata ou predominantemente tardia, através da divisdo das reacdes de hiper-
sensibilidade em 4 tipos fundamentais:

Tipo | - Imediata ou hipersensibilidade mediada por IgE, que vai promover a desgranulacao de
mastécitos e de basoéfilos.

Tipo Il - Hipersensibilidade citotoxica, que é primariamente mediada por anticorpos das classes IgM
ou IgG e sistema do complemento. Pode também resultar de uma citotoxicidade celular dependente
de anticorpo (Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity - ADCC), ou ainda da reacao de
anticorpos contra recetores funcionantes, sendo este tipo ocasionalmente classificado como tipo V.

Tipo Il - Hipersensibilidade a complexos imunes e a sua deposicdo nos tecidos com ativacao de
complemento e de células inflamatérias.

Tipo IV - Hipersensibilidade mediada por células Tipo IVa-1. A via de exposicao inicial envolve uma
sensibilizacdo através das células de Langerhans que apresentam o Ag as células T subpopulacao
helper (CD4Th1). £ produzida uma variedade de citocinas, responsaveis pela resposta inflamatoria,
podendo também ocorrer a formacdo de granuloma pela intervencdo de macréfagos ativados,
rodeados por linfécitos e fibras de colagénio. Nas reacées do tipo IVa-2 as células CD4Th2 pro-
duzem interleucina-4 (IL-4) e interleucina-5 (IL.-5) que promovem a quimiotaxia de eosinofilos
caracteristicos da resposta alérgica tardia que se segue a uma resposta imediata. As reacdes do
tipo IVa-3, resultam da acdo de células citotoxicas CD8 ativadas.

A patogenia das doencas alérgicas tais como asma, rinite, eczema atoépico e alergia alimentar
caracteriza-se sumariamente pelo desvio funcional do fenétipo linfocitario Th1 para o fenétipo Th2.
Os plasmocitos que se diferenciaram a partir de linfécitos B especificos em ambiente citocinico rico em IL-4
e em IL-13 sdo os responsaveis pela producao de anticorpos do tipo IgE especifica. A producao excessiva
de IgE dirigida contra alimentos integrantes da dieta normal de um individuo vai permitir a sua fixacdo a
superficie de mastocitos e basofilos através da ligagdo a um recetor especifico de alta afinidade presente
nessas células. A imunoglobulina produzida, pode ainda ocupar recetores de baixa afinidade presentes
em eosindfilos, macréfagos, linfécitos e plaguetas. Em contactos subsequentes com o alergénio alimentar
estes vao ligar-se as imunoglobulinas E presentes na superficie celular promovendo a sua ativacdo e des-
granulacdo conducentes a resposta alérgica inflamatoria. A libertacao de mediadores pré-formados como a
histamina e a serotonina, e de mediadores sintetisados de novo como as prostaglandinas e os leucotrienos,
é responsavel pelos sintomas de alergia. E importante referir que a sensibilizacdo com producéo de IgE
especifica ndo conduz necessariamente a reatividade clinica quando ocorre exposicao.
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Um dos achados mais consistentes no fenoétipo alérgico do recém-nascido reside na imaturidade
relativa dos linfécitos T traduzida pela capacidade atenuada para a sua expansao assim como na re-
ducao de producdo de citocinas, como o interferdo gama (IFNy) e da resposta de ativacdo policlonal,
situacao claramente favorecedora do desenvolvimento de doencas alérgicas. As modificacdes nos
equilibrios das populacdes de células T com desvio do fenodtipo Th1 para Th2, podem resultar de in-
teracdes entre genes e ambiente, ocorridas durante a gravidez e imediatamente ap6s o nascimento.
Nesta rede de interacdes interessa referir que as células T naive podem também diferenciar-se em
células Treg com capacidade de supressao da diferenciacdo de células efetoras nos fenétipos Tht,
Th2 e Th17.

Em modelo animal estdo descritos aumentos de citocinas pro-inflamatorias do tipo Th1 e Th2 apés
inducao de alergia alimentar. A transferéncia de células Treg revela-se nestes casos, capaz de suprimir a
resposta de anafilaxia induzida aos alimentos. A tolerancia oral em alérgicos dependera pelo menos em
parte, da IL-10 e do Transforming growth factor-f (TGF-B), produzidos por células Treg CD4+CD25+,
que de acordo com estes dados atuariam simultaneamente sobre os fenétipos efetores Th1 e Th2,
remetendo o equilibrio entre microambiente citocinico Th1 e Th2 para um papel mais secundario. O
TGF-B é um dos principais fatores que induzem e mantém as células Tregs sendo-lhe reconhecido um
papel mais determinante que a IL-10 a nivel intestinal nomeadamente na aquisicao de tolerancia ou
desenvolvimento de alergia alimentar [2].

As células dendriticas (Dendritic Cells - DCs) associadas ao intestino terdo também um papel
determinante no desenvolvimento de tolerancia ou alergia alimentar, conferindo a resposta alérgica
intestinal particularidades que a distinguem de outras formas de resposta alérgica. As DCs do intestino
de doentes com alergia alimentar, s&o menos maduras e menos sensiveis aos estimulos indutores de
Th1, nomeadamente bacterianos. Durante o processo de sensibilizacdo a alimentos pode ainda ocor-
rer desvio de DCs para um fendtipo CD11b1 associado a uma resposta inflamatéria mais exacerbada.
Em modelo animal e em bidpsias de intestino humano, as DCs estimuladas por proteinas alimentares
reduzem a producdo esperada de IL-12 em resposta a ativacdo de Toll like receptors (TLR) e aumentam
a suscetibilidade para alergia alimentar promovendo a diferenciacdo Th2. Outras células do sistema
imunitario inato como células iNKT (/nvariant Natural Killer T cells) células epiteliais e baso6filos
podem interagir com as DCs e facilitar a sensibilizacdo [3].

A alergia alimentar nao mediada por IgE, mais rara, representa apenas cerca de um décimo dos
casos de alergia alimentar e resulta de um mecanismo de hipersensibilidade mediado por células, parti-
cularmente linfécitos e eosinofilos e respetivos mediadores. Estas reacdes afetam tipicamente o sistema
gastrointestinal e a pele, e incluem enterocolite, proctatite, doenca celiaca e dermatite herpetiforme
em resposta a protefnas da dieta. Na doenca celiaca existe uma reacao de sensibilidade mediada por
IgA especifica ao gliten, uma proteina encontrada em farinhas como o trigo, milho, cevada e centeio,
ocorrendo uma inflamacao crénica com lesdo das vilosidades do intestino delgado. A dermatite herpe-
tiforme é uma doenca cutanea crénica que pode coexistir com a doenca celiaca.
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Algumas doencas tais como eczema atopico, gastroenterite eosinofilica (Eosinophilic Gastrointestinal
Disorders - EGID) e esofagite eosinofilica (Eosinophilic Esophagitis - EOE) tém mecanismos fisiopatold-
gicos mistos mediados por IgE e por células. Nestas doencas a associacdo com a ingestao de alimentos
pode nao estar demonstrada para todos os doentes.

Existem ainda manifestacdes clinicas que configuram situacdes de hipersensibilidade nao alérgica
pela incapacidade de demonstracdo de mecanismos imunolégicos subjacentes mas que cursam com
envolvimento de mediadores de resposta infamatéria de que é exemplo a reacdo a alguns aditivos.
Este grupo engloba também reacdes farmacoldgicas e toxicas e ainda distlrbios metabolicos como os
provocados pela deficiéncia de lactase. Entre as situacdes consideradas de falsa alergia citam-se como
mais frequentes a ingestdao excessiva de histamina e ainda a intolerancia a tiramina, feniletilamina,
benzoatos, nitritos e alcool. Do mesmo modo, é importante realcar que a alergia alimentar ndo é res-
ponsavel por situacdes como enxaqueca, alteracbes comportamentais ou de desenvolvimento, nem por
doencas inflamatorias intestinais.

Pode pois afirmar-se que a reacao imunolégica melhor definida a alimentos é a hipersensibilidade
mediada por IgE, com libertacdo aumentada de mediadores inflamatoérios pelos mastécitos, baséfilos
e eosinodfilos, e que desempenham um papel central na patogénese de muitos casos de asma, rinite,
eczema atopico e alergia gastrointestinal.

Para além de reacbes de hipersensibilidade do tipo |, podem ocorrer reacdes do tipo IV que sdo
caracterizadas pela ativacao de células T especifica para antigénios alimentares. As reacdes do tipo IV
(IVa-1 e IVa-3) sao dificeis de se distinguir das reacdes de fase tardia do tipo | e que sdo observadas em
cerca de 25% dos individuos afetados (também classificada como IVa-2) [1, 3, 4, 5, 6].

Duma forma simplificada podemos considerar na alergia alimentar 3 grandes grupos diferentes do
ponto de vista imunopatolégico:

1. Mediada por IgE - que se manifesta clinicamente por sindrome oral alérgico; urticaria, angioe-
dema ou anafilaxia

2. Mista (mediada por IgE e por células) - que se associa a patologias como eczema atopico, gas-
troenterite eosinofilica, e esofagite eosinofilica.

3. Mediada por células e ndo por IgE - que esta associada a enterocolite e a proctatite a protefinas
da dieta, doenca celiaca e dermatite herpetiforme.

O quadro 2.1 sumariza as principais doencas alérgicas alimentares em funcdo dos processos imu-
nopatolégicos [1].
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Quadro 2.1 - Doencas alérgicas alimentares e processos imunopatolégicos

Imunopatologia Doenca Causas Comentérios

Mediada por IgE Urticéria Aguda e Angioedema  Alergénios alimentares (major) Alimentos muito envolvidos
na urticaria aguda

Urticaria Croénica Alergénios alimentares, Alimentos ricos em histamina ou
condimentos, outros. Multifatorial indutores da sua libertacao

Urticaria de contacto Alimentos frescos Contacto cutaneo direto

Anafilaxia Alergénios alimentares tais como Absorcao sistémica rapida com
leite, marisco, frutos de casca rigida  colapso cardiovascular

Anafilaxia associada a alimentos ~ Alergénios alimentares tais como Reacao sistémica se ingestao com
e exercicio cereais ou marisco exercicio fisico

Sindrome oral alérgico Frutos e vegetais frescos Edema comum-mente localizado
a cavidade oral

Hipersensibilidade Alergénios alimentares Gastroenterite aguda
gastrointestinal imediata

Mediada por IgE Eczema atopico Alergénios alimentares e Lesoes tipicas desencadeadas ou
e por células inalantes.Multifatorial agravadas com alimentos
Esofagite eosinofilica Alergénios alimentares e Disfuncao variavel com a idade

inalantes.Multifatorial

Gastroenterite eosinofilica Alergénios alimentares Disfuncao e inflamacéao variavel
Multifatorial com a localizacdo
Mediada por células Enterocolite induzida por Alergénios alimentares: leite, Disfuncdo com interferéncia no
proteinas alimentares soja, cereais crescimento

Proctatite induzida por proteinas  Alergénios alimentares tais como Mesmo em aleitamento materno
alimentares leite e ovo

Dermatite de contacto alérgica Ocupacionais. Pode ser sistémica (raramente)
Frutos, vegetais, peixe

O tubo digestivo apresenta uma superficie com uma extensa area de trocas com o exterior, estando
a sua permeabilidade fortemente aumentada em situacdes de alergia alimentar. Em condicoes fisiolo-
gicas os antigénios alimentares estimulam o sistema imunitario local para a producédo de IgA especifica
induzindo tolerancia imunolégica. Qualquer disttrbio nesta linha de defesa, facilita a passagem de
antigénios alimentares promovendo a producao de IgE. Esta é uma especificidade da alergia alimentar
menos partilhada por outras doencas alérgicas. E por isso compreensivel que infecées viricas e bacteria-
nas, a toma de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) como o acido acetilsalicilico (AAS), patologia
do enterdcito e o défice de IgA possam ser facilitadoras da aquisicao de alergia alimentar.
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ALERGENIOS ALIMENTARES

Até recentemente, o estudo de alergia mediada por IgE baseou-se no conhecimento de extratos de
alergénios naturais provenientes de diversas fontes, suscetiveis de serem enquadrados em classificagcdes
taxonémicas adequadas. Como fontes alergénicas mais relevantes podem citar-se proteinas de origem
animal, particularmente do leite de vaca, de ovos, marisco, peixe e proteinas de origem vegetal
como farinhas, frutos de casca rigida, frutos frescos e leguminosas. Esta extensa lista de alimentos
afeta preferencialmente grupos etérios diferentes e traduz-se por manifestacdes clinicas com alguma
especificidade. Ndo obstante este facto, e conforme sera discutido a propoésito de cada manifestacao
clinica, existe uma grande sobreposicao quer da patogenia quer da sintomatologia inerente a cada grupo
alimentar citado. A maioria dos alergénios alimentares sao proteinas, principalmente glicoproteinas,
com pesos moleculares entre 10 e 70 KDa. Alergénios com pesos moleculares mais elevados tendem a
ser fragmentados por digestdo permitindo desse modo, o aceso de alergénios inicialmente escondidos.
O progresso observado no estudo de alergénios recombinantes constituiu uma ferramenta importante
permitindo uma abordagem diferente no estudo da doenca alérgica. A identificacdo e caracterizacao de
diversos componentes alergénicos facilitaram a promocao de especificidades diagnosticas e terapéuticas
mais elevadas, fornecendo indicacées importantes sobre reatividade cruzada e prognéstico. Com base
nesse conhecimento procedeu-se ao agrupamento de alergénios que possuiam caracteristicas comuns.
Em relacdo aos alergénios alimentares podemos considerar os seguintes grupos principais: proteinas
de transporte de lipidos (non specific lipid transfer proteins - nsLTPs), proteinas homologas da Bet v
1, profilinas, proteinas de armazenamento das sementes (seed storage proteins - SSP), tropomiosinas,
proteinas ligantes de Ca* como as parvalbuminas e albuminas do soro e os determinantes reativos car-
bohidratados (Cross-reative Carbohydrate Determinants - CCDs) (Quadro 2.2).

As LTP (Lipid transfer proteins), pertencem a classe das proteinas de defesa (pathogenesis related -
PR) e sdo expressas constitucionalmente em certas estruturas vegetais como poélenes e frutos expostos
a maior adversidade ambiental. Muitas proteinas PR resistem a um pH baixo e a acao de proteases, 0
que favorece a sua agao como alergénios alimentares. As LTP localizam-se preferencialmente na pele
dos frutos e estao envolvidos na alergia alimentar a frutos sem polinose associada. Neste contexto estao
descritas reacdes anafilaticas provocadas, por exemplo, pelo contacto cutdaneo com péssego intacto,
um fruto da familia das rosdceas. A alergia a rosaceas na regido mediterranica esta frequentemente
associada a sensibilizacdo as LTPs podendo ocorrer reacdo concomitante a frutos de casca rigida.

As proteinas analogas da Bet v1 (PR-10) apresentam instabilidade ao calor ou a digestdo podendo
ser inofensivas em alimentos cozinhados. Sao reconhecidas homologias entre alergénios de bétula e da
familia Rosaceae (como maca, péra, péssego e alguns frutos de casca rigida), familia Apiaceae (como
cereais e cenoura) e familia Fabaceae (como soja, feijao e amendoim).

As profilinas como a Bet v 2 sdo proteinas com uma estrutura tridimensional altamente conservada
favorecendo a ocorréncia de fendmenos de reatividade cruzada. As profilinas sdo quase sempre sensi-
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veis a desnaturacao pelo calor e a digestao gastrica, embora estejam descritas excecdes observando-se
alguns casos de reacdes graves.

As proteinas de armazenamento das sementes incluem as globulinas 7S e 11S e albuminas 25
entre outras. Estao presentes na maioria das sementes alergénicas como mostarda, noz, sésamo, caju,
pistachio e amendoim. Sdo estaveis ao calor e a digestdo, provocando reacbes graves mesmo com
alimentos cozinhados.

As tropomiosinas sdo protefnas com larga distribuicdo na espécie animal. Provocam reatividade
cruzada entre alergénios inalantes como &caros e barata, e alergénios alimentares como crustaceos,
moluscos e o parasita do peixe - anisakis. A tropomiosina conserva alergenicidade apds extensa coze-
dura e digestao.

Em muitos frutos e vegetais com um alto teor em dgua, como a banana, papaia, cereja e con-
sequentemente com grande suscetibilidade a infe¢des fungicas, os alergénios predominantes sao
quitinases, proteases e proteinas antifungicas. As tiol-proteases, papaina, bromelaina e actinidina

sdo enzimas proteoliticas, presentes respetivamente na papaia, ananas e kiwi, frutos de familias ta-
xonoémicas distintas.

Os inibidores de a-amilase/tripsina, encontram-se em concentracdes elevadas nas sementes e tu-
bérculos, e estao presentes nas farinhas de diversos cereais, podendo provocar alergias respiratérias e
alimentares.

Os alergénios das sementes, frutos de casca rigida e cereais pertencem fundamentalmente as cate-
gorias das proteinas de armazenamento e a inibidores enzimaticos.

Os determinantes reativos carbohidratados estao envolvidos em fenémenos de reatividade
cruzada mas raramente provocam manifestacoes clinicas graves.

As parvalbuminas e albuminas do soro constituem as principais fontes alergénicas de origem
animal. A parvalbumina é um alergénio major no peixe e um marcador de reatividade cruzada entre
espécies de diferentes peixes e de anfibios. E estavel ao calor pelo que pode ser responsavel por re-
acdes mesmo a alimentos cozinhados. As albuminas do soro, estao presentes em diferentes tecidos
animais como sangue, leite, carne ou ovo. Estdo descritas reacdes cruzadas entre albuminas de espécies
animais diferentes, como as do gato e do cdo ou do gato e do porco. As primeiras proteinas estranhas
que sdo introduzidas na dieta dos lactentes sdo geralmente as do leite de vaca e esta alergia afeta 3 a
6% das criancas durante a primeira infancia. As caseinas constituem cerca de 80% do contetdo total
proteico, constituindo as proteinas do soro como a 3 lactoglobulina, o lactoalbumina, a albumina,
a imunoglobulina e as outras proteinas séricas as restantes 20%. No leite humano as proteinas séricas
sao maioritarias.

No ovo existem alergénios da clara e da gema. A proteina mais prevalente na clara é a ovalbumina
gue é termolabil, ao contrério da ovomucoéide que é uma proteina termoestavel, altamente especifica
de espécie, sendo a sua sensibilizacao relacionada com formas mais graves e persistentes de doenca. A
o-livetina (albumina sérica da galinha) é a proteina alergénica principal da gema de ovo.
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Quadro 2.2 - Principais grupos de alergénios alimentares

Alergénios Fonte Gravidade da Reagao
nsLTP Vegetal Grave

PR-10 (Bet v1analogas) Vegetal Moderada a grave
Profilinas (Bet v2 anélogas) Vegetal Moderada a graves
SSP Vegetal Grave

Tropomiosinas Animal Grave

Parvalbuminas Animal Grave

Albuminas do soro Animal Moderada a graves
CCDs Vegetal e Animal Ligeira a moderada

Estudos recentes sugerem que 70-80% das criangas alérgicas ao ovo podem tolera-lo se cozido uma
vez que reagem apenas a proteinas na sua forma crua. Esta realidade pode também ser vélida para o
leite. Estas diferencas na tolerancia podem ser atribuidas ao papel conformacional dos epitopos, que
sao muito mais suscetiveis de ser desnaturados pelo calor do que os epitopos lineares [1, 7, 8, 9].
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CLiNICA

MANIFESTACOES CLINICAS

DIGESTIVAS

No decurso de uma reacdo alérgica os doentes podem desencadear dores abdominais isoladas
ou associadas a alteracoes do paladar, sialorreia, nauseas, vomitos e alteracoes do transito
intestinal, surgindo cada manifestacao isoladamente ou nesta sequéncia. A clinica de hipersensibili-
dade alimentar surge habitualmente duas horas ap6s o consumo do alimento que causa a alergia. A
ocorréncia destas manifestacbes pode contudo ser mais precoce ou seja na hora que sucede a ingestao
do alimento problema ou pelo contrario ocorrer mais tardiamente, algumas horas apoés a sua ingestao.

Esta clinica quando isolada é frequentemente interpretada como uma situacao de intoxicacao alimen-
tar. A auséncia de outros casos perante um contexto ambiental semelhante contribui para diferenciar
as duas situacoes clinicas. Alias, os sintomas gastrointestinais de alergia alimentar sdo também fre-
guentemente confundidos com os sintomas de diferentes tipos de intolerancia alimentar. Em criancas a
alergia alimentar pode ser interpretada como recusa alimentar porque, alguns sintomas como sensacao
de queimadura, sabor metalico, dificuldade a engolir, dor abdominal, ndusea e prurido na orofaringe
podem ndo ser corretamente relatados neste grupo etario. A criangca muitas vezes diz simplesmente
“que nao gosta”, “que pica” ou “que sabe mal”.

A dor abdominal é caracteristicamente tipo célica, localizada a regido epigastrica, podendo ter
localizacdo mais difusa e envolver todos os quadrantes abdominais. Pode ocorrer distensao abdominal
com paresia intestinal bem como um aumento dos gases intestinais. Os vomitos sdo alimentares ou
aquosos. As dejecdes sao tipicamente aquosas, mucosas ou até com sangue.

Os doentes podem ainda apresentar colite e proctatite cronicas e consequentemente ter sintomas
incomodativos ou pelo contrario estas lesdes passarem praticamente despercebidas. A obstipacao pode
surgir como uma complicagao nestes doentes.

Doentes que sofrem de alergia a pdlenes ou seja polinose, podem exibir reacoes adversas apos a
ingestao de uma grande variedade de alimentos vegetais. Como estas manifestacoes clinicas sao, geral-
mente, restritas a cavidade oral e sdo consideradas reacbes alimentares mediadas por IgE de gravidade
ligeira tém sido reconhecidas como sindrome oral alérgico (oral allergy syndrome - OAS). De facto
entende-se por OAS uma manifestacao de alergia alimentar que ocorre apés contacto de determinados
alimentos com a mucosa oral e traduz a associacdo entre alergia a pélen e reacdes de hipersensibilidade
concomitantes para certos tipos de frutas, verduras e especiarias.

O contacto do alimento com a mucosa da boca, ocasiona prurido orofaringeo, papulas e vesicu-
las na mucosa, edema dos labios, do palato e da faringe e rouquidao. O edema da glote nao
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é frequente e os alimentos habitualmente envolvidos séo o meldo, melancia, banana, maca, péssego,
cereja, batata, cenoura, ameixa, améndoa, avela e aipo. E causada por reatividade cruzada de anti-
corpos IgE a proteinas de pélen e de alimentos frescos. Estas proteinas apresentam labilidade ao calor
permitindo a ingestao dos alimentos se cozinhados.

Alguns doentes apresentam este tipo de reacdes sem terem polinose e existem situacdes em que 0s
sintomas nao estao exclusivamente limitados a cavidade oral, podendo aparecer reacoes sistémicas graves,
como edema da laringe, asma brénquica, urticéria, ou anafilaxia. Por isso a denominacdo OAS é considerada,
por alguns autores, inapropriada. O OAS pode definir-se como um complexo de sintomas induzidos pela
exposicdo da mucosa oral e da faringe aos alergénios alimentares, incluindo sintomas cuja gravidade evolui
em crescendo. Assim a designacdo de Pollen food allergy syndrome (PFAS), parece ser menos ambigua
para descrever essa situacao clinica. Até agora, varias sindromes clinicas tém sido descritas, tal como bétula-
-fruta/vegetais, gramineas-rosaceas, artemisia-aipo-especiarias, Chenopodio-frutos, Ambrosia--fruta/vegetais
e a sindrome latex-fruta/vegetais, com um mecanismo subjacente enquadravel num PFAS (Quadro 2.3).

Quadro 2.3 - Pollen food allergy syndrome - PFAS

Aeroalergénio Frutos frescos/ secos / vegetais

Bétula Améndoa, maca, damasco, cenoura, aipo, coco, erva-doce, castanha do Brasil, cereja, avela, kiwi,
péssego, amendoim, péra, ameixa, batata, tomate, nabo, noz

Gramineas Cereja, kiwi, laranja, meldo, péssego, batata, tomate, melancia, lichia, milho, paprica
Artemisia Cenoura, aipo, péssego, anis, mostarda

Chenopodio Banana, meldo, péssego

Ambrosia Mel&o, banana, aipo

Latex Banana, kiwi, abacate, castanha, noz, manga, figo, papaia, tomate

O termo alergia alimentar de classe 2 também foi utilizado para descrever a relacao entre a
sensibilidade a certos alimentos e aeroalergénios. Em contraste, com os produtos alimentares incluidos
na alergia de classe 1 que afetam principalmente criancas, os alimentos tipicos das alergias de classe
2 atingem principalmente adultos em consequéncia da sensibilizacdo a aeroalergénios. Alergénios
desencadeantes de alergia alimentar da classe 1 (também chamados alergénios alimentares com-
pletos) partilham caracteristicas especiais, como resisténcia a digestdo gastrica. Em geral, os alergénios
alimentares de classe 2 parecem ser mais sensiveis ao calor e a enzimas digestivas e, portanto, provocar
reacdes alérgicas em doentes ja sensibilizados. Assim, eles sao frequentemente chamados alergénios
alimentares incompletos. De acordo com a sua estabilidade durante o processo digestivo, podem causar
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sintomas que vao desde leves reacbes orais até choque anafilatico, que ndo é raro dentro da sindrome
artemisia-aipo-especiarias. Portanto, o termo PFAS reporta-se a alergia alimentar da classe 2 [8, 10].
A alergia alimentar de classe 3, serd descrita mais a frente e refere-se a situacées em que existem
fatores coadjuvantes envolvidos na reacdo alérgica.

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenca crénica do eséfago caracterizada por infiltracdo de
eosinofilos da mucosa esofagica, que constitui a sua marca diagnoéstica. Esta alergia alimentar, que do
ponto de vista imunopatolégico é enquadravel numa forma mista (mediada por IgE e por células) cursa
tipicamente com manifestacdes digestivas dominantes.

Os doentes com EoE apresentam-se com uma grande variedade de sintomas incluindo dor abdominal ou
retrosternal, vémitos, sintomas de refluxo gastroesofagico, disfagia para alimentos solidos e ainda défice de
crescimento se forem criancas. Esses sintomas variam com a idade e enquanto nos lactentes e criancas mais
jovens sdo mais frequentes a recusa alimentar, dor abdominal e vémitos, os adolescentes e adultos muitas
vezes apresentam disfagia e impactacdo alimentar. A EoE pode ter uma componente alérgica por resposta
a diferentes alergénios alimentares e, possivelmente, também a aeroalergénios (Quadro 2.4) [11, 12, 13].

A titulo de exemplo descreve-se:

e caso clinico de doente de 30 anos com queixas inespecificas e ndo valorizadas de esofagite,
em que o episédio clinico que motivou o diagnéstico, ocorreu por regurgitacao violenta de um
comprimido, em consequéncia da impactacdo de alimentos. Nessa altura a doente teve que
realizar uma endoscopia digestiva alta de urgéncia.

Individuos com EoE, que cumpriram dietas de eliminacdo alimentar quer de forma empirica quer
baseadas em testes positivos para alergénios alimentares, obtiveram remissdo da doenca. Estas obser-
vacoes embora nao sejam validas para todos os doentes apontam para uma ligacao entre exposicao a
alergénios alimentares e a ocorréncia de doenca [13].

Quadro 2.4 - Clinica da esofagite eosinofilica relacionada com a idade

Idade Manifestacoes clinicas relacionadas com EoE
Lactentes Recusa alimentar, irritabilidade, vomito, atraso no crescimento
Criancas Dor abdominal, vémito, anorexia, sintomas de doenca de refluxo gastro esofagico (DRGE),

disfagia, atraso no crescimento

Adolescentes Nausea, disfagia, impactacao alimentar esofdgica, sintomas de DRGE

Adultos Disfagia, impactacao alimentar esofagica

Quadro adaptado de: Chehade M, Aceves SS. Food allergy and eosinophilic esophagitis. Current Opinion in Allergy and Clinical
Immunology 2010;10:231-37.
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Em individuos saudaveis, o estbmago e o intestino mostram, ao contrario do que acontece com o eséfago,
numeros baixos, mas detetaveis de eosinédfilos. A intensa infiltracdo de eosindéfilos no estdbmago (26 a 81%
dos casos), no intestino delgado (28 a 100% dos casos), ou em ambos, caracteriza a gastrite, enterite ou

gastroenterite eosinofilica (Eosinophilic Gastrointestinal Disorders - EGID). O es6fago, intestino grosso,
e reto sdo, em alguns casos, também envolvidos. Esta situacdo clinica, embora rara, afeta tanto criangas
como adultos, mas é mais frequentemente diagnosticada na terceira década de vida. Cerca de 80% dos
individuos com EGID séo atopicos e 50% dos doentes com alergia gastrointestinal tém eosinofilia tecidular.
A gastroenterite eosinofilica (Fosinophilic Gastroenteritis -.EGE) é classificada em primaria e secun-
déria. As variantes atépica, ndo atdpica e familiar, fazem parte do subtipo primario, enquanto o subtipo
secundario pode ser dividido em distUrbios eosinofilicos sistémicos, como sindrome hipereosinofilico e
disturbios ndo eosinofilicos como infecao, DRGE, esclerose sistémica ou iatrogenia. As doencas atépicas
ou a histéria familiar de alergia sdo encontradas em 50-70% dos casos e parecem desempenhar um
importante papel na patogénese, embora a doenca possa também ser idiopatica [14, 15].
Dependendo da localizacdo dos infiltrados eosinofilicos, na espessura da parede do tubo digestivo,
a gastroenterite eosinofilica pode ser mucosa sendo caracterizada por sintomas como dor abdominal,
dismotilidade digestiva, nduseas, vomitos, diarreia, hemorragia digestiva, obstrucao intestinal, anemia, ma
absorcdo, perda de proteinas por enteropatia, ascite e ma progressao ponderal. Os doentes com a forma
mucosa muitas vezes mostram atopia e hipersensibilidade alimentar. Em caso de espessamento da parede
do intestino em resultado do infiltrado de eosindfilos a nivel muscular os sintomas sdo predominantemente
obstrutivos, simulando uma estenose pildrica. Estes doentes apresentam tipicamente célicas. A forma
serosa mais rara na EGE pode manifestar-se por ascite exsudativa e, comparativamente a outras formas
da doenca, também por numeros mais elevados de eosindfilos no sangue periférico. Sédo consideradas
apresentacdes atipicas a obstrucao intestinal subaguda, obstrucao pilérica, estenose duodenal, invagi-
nacoes neonatais, apendicite aguda e doenca do canal pancreatico-biliar. A infiltracdo de eosinéfilos na
lamina prépria do célon e plexo mioentérico pode levar a pseudo-obstrucdo intestinal [15] (Quadro 2.5).

Quadro 2.5 - Clinica na gastroenterite eosinofilica

Localizagao Manifestacoes

Mucosa EGE Diarreia, Mal absorcao
Muscular EGE Dismotilidade

Serosa EGE Ascite

Gastrite Nduseas, vomitos
Enterite Diarreia, malabsorcao
Colite Diarreia, retorragias
Proctatite Retorragias, incontinéncia

Quadro adaptado de: Bischoff,S. Food allergy and eosinophilic gastroenteritis and colitis. Current Opinion in Allergy and Clinical
Immunology. 2010;10: 238-45.
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Caracteristicas da enterocolite eosinofilica (ECO) sao a infiltracdo de eosindfilos e inflamacao
intestinal grave manifestando-se no intestino delgado e no célon principalmente de lactentes e em
casos raros, também de criancas mais velhas e adolescentes. Esta frequentemente associada a sensi-
bilizacdo ao leite de vaca e soja, embora outros alimentos sélidos, incluindo legumes, cereais, carnes
e aves, possam também estar envolvidos. A ECO é também conhecida como enterocolite induzida por
protefnas alimentares, um subconjunto de ECO reconhecidamente induzida pela exposicao a proteinas
de alimentos. Esta entidade é predominantemente uma doenca de criancas menores de 3 anos, com
infcio de sintomas no primeiro més de vida, mas sintomas frustres de enteropatia por sensibilidade ao
leite de vaca podem persistir até a idade escolar.

A eliminacdo da proteina causal é geralmente seguida de resolucdo dos sintomas, dentro de duas
semanas, em média. O aleitamento materno parece ser protetor para a ECO, j& que nao se observam
casos de ECO em criancas em aleitamento materno exclusivo [16, 17].

MUCO-CUTANEAS

Os alergénios sdo absorvidos e entram na corrente sanguinea. Quando atingem a pele, podem indu-
zir eritema, urticaria e/ou angioedema e eczema. As manifestacdes cutaneas na alergia alimentar sao
também extremamente frequentes e habitualmente as mais valorizadas pelo doente como indicadoras
de alergia.

Pode surgir eritema pruriginoso mais ou menos localizado ap6s ingestao de certos alimentos.
E habitualmente transitério sendo considerada a manifestacdo mais ligeira de resposta negativa ao

contacto com alimentos. Podem também surgir manifestacoes de urticaria, de gravidade variavel.

Figura 2.2 — Imagens de urticaria, eritema, eczema e angioedema
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O intervalo de tempo que decorre entre o contacto com o alimento e a ocorréncia de doenca varia
de minutos a horas. Com efeito existem casos em que surgem sintomas, cerca de 15 minutos apos a
ingestao do alimento e existem outras situacdes em que estes sé surgem ao fim de véarias horas. Algumas
vezes 0 contacto cutaneo com o alimento a que o doente esta sensibilizado, motiva o aparecimento de
lesdes cutaneas e, em algumas situagdes, o contacto com fragdes proteicas alergénicas aerossolizadas
durante o processo de cozedura é suficiente para desencadear urticaria. Podem ocorrer simultaneamente
lesdes de angioedema.

A titulo de exemplo descreve-se:
e caso clinico de doente de 5 anos alérgica ao peixe, que desencadeou crise de angioedema
exuberante, por contacto com uma foca durante um espetaculo no jardim zoolégico, em que a

foca é gratificada com peixe.

Os alimentos estao entre os agentes etiolégicos mais frequentemente relacionados com quadros
clinicos de urticaria aguda com ou sem angioedema. Contudo, quando o alimento faz parte da die-
ta habitual podem existir situacdes de urticaria crénica associada a exposicdo repetida a alergénios
alimentares. Nestes casos a intensidade e gravidade da urticaria traduzida pela dimensao, nimero e
confluéncia das papulas determina a urgéncia e profundidade da investigagdo complementar bem como
da intervencao terapéutica.

A titulo de exemplo descreve-se:
e caso clinico de doente de 4 anos que desencadeou crise de urticaria exuberante por contacto
acidental com goticulas de ovo ao estar proximo da mae enquanto esta preparava ovo batido

Diferentes condicoes alérgicas frequentemente coexistem e as primeiras manifestacoes reveladoras de
uma tendéncia alérgica aparecem tipicamente no inicio da vida. Foi designada como “marcha alérgica”
a sequéncia de manifestacoes de alergia que acompanha estes doentes e que tipicamente se inicia por
doencas gastrointestinais e cutaneas no contexto de sensibilizacdo a alimentos progredindo frequente-
mente para manifestacoes respiratérias. O aparecimento de manifestacoes respiratérias pode associar-se
ao desaparecimento de manifestacdes cutaneas, ou pelo contrdrio, a sua persisténcia, nomeadamente
de eczema. Pode ainda instalar-se um quadro de eczema em doentes apenas com manifestacées res-
piratérias prévias, em contradicdo com o conceito de marcha atopica.

A alergia alimentar parece ser uma causa importante de eczema atoépico, tanto em criancas como
em adultos embora nestas situacdes nao estejam exclusivamente envolvidos mecanismos mediadas por
IgE. As mutacdes no gene que codifica a filagrina (FLG) com consequéncias na perda da sua funcao
constituem um possivel mecanismo causal para o desenvolvimento de eczema atépico. A permeabili-
dade aumentada da pele para proteinas, favorece a sua penetracdo e aumenta o risco de sensibilizacao
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alérgica. A exposicao cutanea a alergénios alimentares em pessoas com defeitos no gene FLG pode
representar uma importante via para o desenvolvimento da alergia alimentar em individuos predispostos.

O ovo é frequentemente reconhecido como um fator etioldgico importante em criangas com eczema
atopico moderado a grave. A adocao de uma dieta sem ovo em criangas com suspeita de alergia ao ovo
e com uma IgE especifica positiva para ovo, melhora esses doentes, comprovando a relacdo da ingestao
do alimento com a ocorréncia de doenca. No entanto o recurso a dietas sem estar comprovado uma
intervencao alimentar especifica na sua patogenia revela-se inoportuna e clinicamente ineficaz.

As respostas a sintomas de eczema podem ser graduados utilizando a escala de Likert ou registados
em escalas continuas. A escala de SCORAD permite dividir a gravidade do eczema em leve moderada
e grave em que O a 15 é leve, 15 a 40 é moderado e superior a 40 é grave [18, 19, 20, 21, 22, 23].

RESPIRATORIAS

As manifestacoes respiratérias incluem edema laringeo, rinorreia e broncospasmo que pode
conduzir a tosse, rouquidao e pieira.

Embora se saiba que as reacoes alérgicas a alimentos podem desencadear sintomas ao nivel das vias
respiratérios inferiores e induzir asma, a alergia alimentar geralmente ndo se manifesta por sintomas
respiratérios crénicos ou isolados. E reconhecido que a reatividade cruzada entre alimentos e alergénios
ambientais pode motivar aumento dos valores séricos de IgE para alimentos clinicamente irrelevantes,
sendo, nestes casos, os sintomas desencadeados exclusivamente pela exposicdo a alergénios ambien-
tais. A exposicdo a alimentos através da realizacdo de provas de provocacdo a doentes asmaticos com
histéria de sibilancia induzida por alimentos, s6 desencadeia sibilancia isolada num reduzido nimero
de casos. Deve notar-se, contudo que, para um conjunto de doentes com alergia alimentar, os sintomas
respiratérios, incluindo pieira, sdo suscetiveis de serem induzidos por alimentos, e é reconhecido que a
asma grave é um fator de risco para anafilaxia alimentar fatal.

A titulo de exemplo descreve-se:
e caso clinico de doente de 28 anos alérgica a acaros e que aos 24 anos se sensibilizou a camarao
e desencadeou crise de asma grave num restaurante, no decurso de um evento social, em que
havia uma sobre as mesas grande quantidade de marisco recentemente cozinhado.

Do mesmo modo estdo documentadas situacoes de hiper-reatividade bronquica inespecifica em do-
entes com alergia alimentar independentemente da reacao clinica ter ou nao envolvimento pulmonar. Os
sintomas respiratorios induzidos por alimentos devem ser tratados de forma diferente das exacerbacdes
de asma desencadeadas por outros alergénios comuns. Outro aspeto, que deve ser mencionado é que
a alergia persistente ao leite de vaca constitui um preditor para a presenca de asma, e é possivel que
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uma resposta atdépica mais intensa esteja associada a asma mais grave e persistente. Assim, existem
evidéncias a apoiar uma relacdo causal entre alergia alimentar e asma que ndo devem ser ignoradas
(Quadro 2.6) [24, 25, 26].

Quadro 2.6 - Principais manifestacdes extradigestivas de alergia alimentar

Localizacao Manifestacoes

Pele Urticéria
Angioedema
Eritema
Eczema
Respiratérios Edema laringeo
Rinorreia
Obstrucao nasal
Sibilos
Opressao toracica

Dispneia

SISTEMICAS

As manifestacdes sistémicas de alergia a alimentos, embora menos frequentes sdo as mais graves
e consequentemente as que motivam mais preocupacao e mais atencao por parte do médico. Os mar-
cadores biolégicos disponiveis tais como niveis de IgE especifica, revelaram-se, até hoje, incapazes de
isoladamente fornecer informacéo segura relativa a previsdo sobre quem esta em risco de desenvolver
uma reacao grave ao alergénio suspeito. De acordo com a literatura as principais causas de alergia sis-
témica grave, ou seja de anafilaxia, incluem a alergia a farmacos, a venenos de insetos e a alimentos,
sendo a alergia a alimentos a mais frequente. A anafilaxia, pode apresentar-se com sintomas clinicos
envolvendo a pele, em mais de 80% dos casos, o sistema respiratério em cerca de 70% dos casos, e
ainda os sistemas gastrointestinal e cardiovascular. O envolvimento respiratorio e cardiovascular esta
mais associado a situacdes em que existe risco de morte por anafilaxia.

Tipicamente os sinais e sintomas de anafilaxia desenvolvem-se em minutos até 2 horas apds exposicao
a alimentos. Os sintomas precoces ndo devem ser ignorados uma vez que a evolucao das reacdes pode
ser muito imprevisivel j& que varia de pessoa para pessoa e pode comportar-se de modo diferente na
mesma pessoa de uma reacdo para outra. Esta atitude reveste-se de particular importancia relativamente
a doentes com histéria de choque anafilatico anterior. De facto a histéria de anafilaxia prévia estabelece
um maior risco de anafilaxia futura (> 70% nos anos subsequentes). A utilizacdo de sintomas clinicos
especificos como preditivos de anafilaxia futura pode ser ambigua porque a gravidade da resposta
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alérgica é progressiva e nao ha critérios bem definidos nesta abordagem. Embora os principais respon-
saveis por reacao anafildtica sejam os frutos de casca rigida e o marisco, qualquer alergénio alimentar
pode provocar anafilaxia. Uma vez que a maior parte das rea¢des anafilaticas (> 80%) incluem algum
dos sintomas de pele que caracterizam a alergia, considera-se que este facto deve ser valorizado na
orientacao diagnostica de reacdes anafilaticas. No entanto, os sintomas cutaneos podem estar ausentes
em cerca de 20% de reacdes anafilaticas, nomeadamente em criancas independentemente dos fatores
causais serem alimentos ou outros. Neste contexto revela-se de particular interesse a observancia dos
“critérios clinicos para o diagnéstico de anafilaxia” presentes no Quadro 2.7.

Quadro 2.7 - Critérios clinicos para o diagnostico anafilaxia

A anafilaxia é provavel quando um dos 3 critérios seguintes forem observados apds exposicao ao alergénio

1. Inicio agudo de uma doenca (minutos a vérias horas), com envolvimento da pele, mucosa, ou ambos (por exemplo,
urticaria generalizada, prurido ou rubor, edema dos labios-lingua-tvula) E PELO MENOS UM DOS SEGUINTES

e Compromisso respiratério (por exemplo, dispneia, sibilos, broncoespasmo, estridor, reducao da funcao
expiratéria (PEF), hipoxemia

e  Reducdo da tensao arterial ou sintomas associados de disfuncao de érgaos-periféricos (por exemplo,
hipotonia sincope, incontinéncia)

2 a-  Dois ou mais dos seguintes que ocorrem rapidamente apds a exposicdo a um alergénio provavel para o doente
(minutos a varias horas):
b-
e  Envolvimento do tecido cutaneo-mucoso (por exemplo, urticaria generalizada, rush prurinoso, edema dos
|&bios-lingua-tvula)
e  Comprometimento respiratério (por exemplo, dispneia, sibilos broncoespasmo, estridor, reducao do PEF,
hipoxemia)
e  Tensao arterial reduzida ou sintomas associados (por exemplo, hipotonia, sincope, incontinéncia)
. Sintomas gastrointestinais persistentes (por exemplo, contratura abdominal dolorosa, vomito)
3 Tensao arterial reduzida apds a exposicdo ao alergénio conhecido para que o doente (minutos a varias horas):

e lactentes e criancas: baixa na TA sistélica * (idade especifica) ou diminuicao na TA sistélica superior a 30%
e Adultos: TA sistélica inferior a 90 mm Hg ou diminuigdo dos valores basais individuais superior a 30%

Quadro adaptado de Sampson et al, J Allergy Clin Immunol, 2006.

PEF-Peak expiratory flow. TA - Tensao arterial

*Baixa tensao arterial sistolica para as criancas é definido como <70 mm Hg para criancas de 1 més a 1 ano; <(70 mm Hg + [2
x idade]) para criancas de 1 a 10 anos e <90 mm Hg, para criancas de 11 a 17 anos.

As manifestacdes cardiovasculares estdo entre as mais graves mas nem sempre sdo prontamente
identificaveis. Os doentes podem sofrer uma queda da tensao arterial, tonturas, taquicardia, tremor,
sudorese, alteracoes do estado de vigilia, perda de consciéncia e finalmente paragem cardiaca. Os
sintomas respiratérios também podem adquirir grande gravidade e traduzem-se por dispneia, estridor,
tosse, opressdo toracica e finalmente paragem cardiorespiratoria.

O envolvimento gastrointestinal pode testemunhar-se pela presenca de nauseas, vémitos, diarreia
e até incontinéncia [27, 28, 29].
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FATORES COADJUVANTES

Alguns doentes com alergia a alimentos como por exemplo ao trigo, apenas desenvolvem sintomas se
praticarem exercicio fisico nas horas que se seguem a sua ingestao. Modificacoes fisioldgicas relacio-
nadas com o exercicio podem favorecer a ocorréncia de uma reacao alérgica ao promover uma resposta

imunolégica a uma proteina de trigo. Esta condicdo frequentemente resulta em risco de vida por anafi-
laxia. A toma de aspirina, outros anti-inflamatoérios nao esteroides (AINEs), beta-bloqueantes e
inibidores de enzima de conversao, proxima da ingestao do alimento desencadeante, pode facilitar
a ocorréncia de sintomas. A ingestdo de alcool no decurso de uma refeicdo é também suscetivel de
atuar como um cofator [30].

A conexao destes fatores aparentemente nao relacionados pode dever-se ao fato do exercicio e dos

AINEs, terem mecanismos de atuacao bioldgicos semelhantes, potenciadores da reacao alérgica a alimentos.

Figura 2.3 — Fatores coadjuvantes no desencadear de uma alergia alimentar

Intolerancias alimentares, sem mecanismo imunolégico subjacente conhecido incluem reacdes
adversas a carbohidratos (lactose, frutose, sorbitose etc) e a aminas (histamina, serotonina, etc) com
sintomas semelhantes ao descritos para alergia alimentar.
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Aintolerancia a lactose é uma alteracdo metabolica onde a auséncia da lactase, uma enzima intes-
tinal determina uma incapacidade na digestdo de lactose (acUcar do leite) que pode resultar em sintomas
intestinais como distensao abdominal e diarreia. Esta intolerancia geralmente é dose dependente e o
individuo pode tolerar pequenos volumes de leite por dia ou beneficiar dos leites industrializados com
baixos teores de lactose. A intolerancia a lactose ndo sendo uma alergia alimentar é frequentemente
confundida pelos familiares e profissionais de salde com uma situacao alérgica. Torna-se importante
esta diferenciacao, pois a orientacdo nutricional é distinta. Enquanto na intolerancia a lactose, é eventu-
almente, possivel ingerir pequenas quantidades de leite, na alergia as proteinas do leite, a alimentacao
nao deve conter leite ou derivados.

As reacoes adversas aos conservantes, corantes e aditivos alimentares sao raras, mas nao
devem ser menosprezadas. O corante artificial tartrazina, sulfitos e glutamato monossddico sdo relatados
como alguns dos mais causadores de reacbes. A tartrazina pode ser encontrada nos sumos artificiais,
gelatinas e gomas coloridas enquanto o glutamato monossédico pode estar presente em alimentos
salgados como temperos (caldos de carne ou galinha). Os sulfitos sao usados como conservantes em
alimentos (frutas desidratadas, vinhos, sumos industrializados) e medicamentos e tém sido relacionados
com o aparecimento de manifestacdes digestivas e crises de asma em individuos sensiveis.

A deficiéncia de inibidor da Cl-esterase constitui uma doenca rara, que provoca habitualmente
crises de angioedema, mas que pode manifestar-se apenas por dor abdominal e diarreia ocasional.
E por isso algumas vezes confundida com reacéo alérgica alimentar.

O envenenamento por histamina (ou envenenamento por escombrideos) é bastante incomum na
sua forma mais grave, embora exemplos de casos mais leves sejam frequentes. Na forma grave, varios
individuos que ingerem uma refeicdo rica em marisco, peixe ou queijos podem desencadear sintomas

gue sugerem alergia grave.

Figura 2. 4 — Alimentos envolvidos na intoxicacdo por aminas vasoativas

A histamina e outras aminas vasoativas, formadas no decurso do crescimento de bactérias e da acao
subsequente das suas enzimas sobre aminoacidos alimentares, sdo as responsaveis pela ocorréncia dos
sintomas. Qualquer alimento que contenha aminodacidos suscetiveis e que esteja sujeito a contaminacao
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e crescimento bacteriano poderia conduzir ao envenenamento por escombrideos quando ingerido. Os
sintomas iniciais podem incluir uma sensacao de prurido ou queimadura na mucosa oral, uma erupcao
na parte superior do tronco, cefaleias e até desmaio. Os sintomas podem evoluir para nduseas, vomitos,
diarreia e exigir hospitalizacdo, especialmente no caso de afetar doentes idosos ou debilitados. Podem
também ocorrer episédios isolados, habitualmente mais leves, que muitas vezes passam despercebidas.
O aparecimento de sintomas pode ser rapida, variando de imediato a 30 minutos tendo uma duracdo
algumas horas, Estas reacdes sao frequentemente confundidas os sintomas de alergia alimentar.

O diagndstico da doenca é geralmente baseado nas manifestacdes clinicas iniciais, na sua relacdo
temporal com a ingestdo do alimento suspeito e ainda na resposta ao tratamento com medicagao
anti-histaminica. Se for possivel analisar o alimento implicado nas horas imediatas a sua ingestao, a
presenca de niveis elevados de histamina permite confirmar o diagnéstico. Os produtos de pesca mais
comummente implicados na intoxicacdo por escombrideos, incluem o atum, anchova, sardinha e cavala.
Outros alimentos como por exemplo, certos queijos e coalhada de soja (tofu) podem causar efeitos
semelhantes. As reacdes sdo potenciadas pela ingestao concomitante de alcool e de alguns farmacos
como antibiéticos beta lactamicos, doxiciclina, isoniazida, metoclopramida, verapamil e an-
tidepressivos inibidores da monoamina oxidase. Cozinhar, enlatar ou congelar os alimentos nao

reduz o seu efeito toxico [30].
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Varios tipos de exames podem ajudar no diagnéstico da alergia alimentar, entre eles testes cutane-
os (por picada e contacto), andlises de sangue (determinacdo da IgE especifica e teste de ativacdo de
basdfilos), bidpsias gastrointestinais, bem como testes de provocacdo alimentar e dietas de eviccao.

A selecdo do exame a solicitar é, em larga medida, condicionada pelo tipo de reacdo, e consequen-
temente, pelo mecanismo fisiopatoldgico subjacente e tipo de alimento suspeito.

Uma revisdo sistematizada da dieta do doente deve constituir o primeiro passo. Afigura-se impres-
cindivel perguntar se a reagao é reprodutivel, ou seja, se ocorre sempre que o alimento é ingerido.
Em caso negativo, a relacdo causal torna-se mais improvavel. Igualmente importante, é saber o periodo
de tempo em que se desenvolve a reacdo. Esta informacao permite classificar a resposta num quadro
de hipersensibilidade imediata, na dependéncia de IgE, se o doente referir reacdes rapidas, muitas ve-
zes em minutos e quase sempre dentro das primeiras duas horas apés a ingestao. As reacdes mistas e
as mediadas por células, tém caracteristicamente um aparecimento mais tardio. Os tempos de reacdo
registados nas primeiras e nas Ultimas manifestacdes de alergia podem revelar se a sensibilidade esta
a sofrer modificacoes. Estas consideracoes, juntamente com a quantidade de alimento necesséria
para desencadear uma reacao, sdo Uteis para planear os procedimentos diagnésticos subsequentes.

TESTES CUTANEOS

TESTES CUTANEOS POR PICADA

Os testes cutaneos por picada (Skin Prick Test - SPT) constituem geralmente a primeira op¢do quan-
do ha uma suspeita de alergia, por serem simples, rapidos, pouco dispendiosos e terem poucos riscos.

Estes testes permitem avaliar a reacdo cutanea aos alergénios presentes em alimentos, fungos, acaros,
pdlenes, proteinas animais ou farmacos. Fundamentam-se na facilitacdo de acessibilidade do alergénio
gue se pretende analisar, a células imunocompetentes, permitindo a sua ligacao as IgEs especificas que
se encontram ligadas a recetores de mastocitos cutaneos, promovendo a sua ativacao e desgranulacao e
desencadeando uma resposta inflamatéria cutanea ou seja uma papula eritematopruriginosa localizada.

A realizacdo do teste obedece a algumas etapas (Figura 3.1), que deverao ser respeitadas. Apds
desinfecdo do antebraco do doente coloca-se sobre a pele, uma gota de cada extrato de alergénio a
testar. Também é colocada uma gota de solucdo salina (que funciona como controlo negativo e nao
deve provocar reagao) e uma gota de histamina (que funciona como controlo positivo e deve provocar
uma reacao) para comparacao dos resultados.

Em sequida efetua-se uma picada superficial no local de cada gota com uma pequena lanceta para
facilitar a penetracao do alergénio na pele, e ap6s 15 a 20 minutos de espera, procede-se a leitura
do teste, avaliando a presenca e dimensdo da papula e do eritema. Pode efetuar-se o registo dos re-
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sultados circundando com uma caneta os limites da papula, e transferindo esse registo para uma fita
transparente, que posteriormente é colocada sobre uma folha de papel. E possivel, particularmente em
investigacdo, fazer uma andlise computorizada das areas das papulas, tornando esta informacao mais
fidvel. Se o teste for negativo, ndo se observa qualquer reacao.

Figura 3.1 - Teste cutaneo por picada 1. Colocacado do alergénio no antebraco;
2. Picada com lanceta, antebraco ou regido dorsal; 3. Reacao Inflamatéria

Na maioria das doencas alérgicas é possivel e Util, saber com rigor qual o alergénio responsavel se
se fizer uma selecao eficaz do grupo de alergénios a testar, tendo em consideracédo a especificidade de
cada doente, as condicoes de ocorréncia dos sintomas e finalmente a exposicao alergénica quer esta
seja ambiental, medicamentosa ou alimentar (Figura 3.2).

Figura 3.2 - Testes cutaneos por picada
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Num doente com alergia ao polen, por exemplo, identificar a planta que estd ligada a reacao
alérgica permite uma eviccdo mais eficaz nos meses em que as contagens aeropalinolégicas sao
maximas (meses com maior concentracao desse pdlen no ar). Nas reacdes alérgicas alimentares
mais graves, envolvendo manifestacdes respiratérias ou cutaneas, os resultados dos testes a
aeroalergénios, sao particularmente importantes para ponderar medidas de eviccdo e um enqua-
dramento terapéutico mais adequado de forma a minimizar a sintomatologia. No caso de existir
clinica sugestiva de reacado concomitante pélenes e a alimentos vegetais, a presenca de sensi-
bilizacao a polenes fornece uma indicacdo para o alimento responsavel pela alergia na medida
em que é provavel que se esteja perante uma situacao de reatividade cruzada. A sensibilizacao
a acaros, orientarad para uma suspeita de reacdo eventual a marisco ou caracéis, igualmente por
mecanismos de reatividade cruzada. Existem ainda relatos de doentes muito sensiveis a um acaro,
o Dermatophagoides farinae, que desencadeiam reacoes exuberantes com a ingestdo de farinha
gue possa conter esse acaro.

Um SPT positivo a um alimento, constitui um meio rapido para detetar sensibilizacao alimentar me-
diada por IgE sendo-lhe reconhecida uma sensibilidade de cerca de 90% e especificidade de apenas
50%, nao provando por isso, que o alimento é causal [1]. Pelo contrario, um SPT negativo a alimentos,
transmite uma maior informacdo na exclusao de alergia alimentar mediada pela IgE, apresentando um
valor preditivo negativo superior a 95%, constituindo, deste modo, um forte indicador de auséncia de
uma reatividade alérgica mediada por IgE [2].

No entanto, esta relacdo pode nao ser completamente valida se considerarmos por exemplo, a
alergia a proteinas do leite de vaca (APLV) em lactentes e criancas pequenas, cuja reatividade da pele
frequentemente é pouco informativa. Nestes casos, o aumento da IgE especifica no sangue tem um
papel mais esclarecedor. O valor de cutoff (ou valor de corte, determina o limite para dizer se um
exame é positivo ou negativo) de 3mm, aceite como valido para se considerar um teste cutaneo de
alergia por picada positivo é, em alguns casos, considerado pouco discriminativo na identificacdo de
alergia alimentar [3].

Para minimizar resultados falsos positivos a realizacao aleatéria de SPT deve ser evitada, privilegiando-se
o estudo para alimentos que parecam mais relevantes na histéria do doente. O tamanho da papula do
SPT correlaciona-se com um aumento da probabilidade de alergia clinica, e estdo definidos para alguns
alimentos os tamanhos “minimos” das papulas, acima dos quais uma alergia pode ser diagnosticada
com base no resultado do teste isoladamente, conforme indicado no Quadro 3.1 [4].

Quadro 3.1 - Tamanho da péapula para o diagnoéstico de APLV com um valor preditivo positivo > 95

Crianca com mais de 2 anos >8 mm

Crianca com menos de 2 anos >6 mm

APLV - alergia a proteinas do leite de vaca
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Foi demonstrado em alguns doentes com alergia alimentar e idade inferior a 2 anos, independen-
temente da manifestacao clinica, que o diagndstico para alergia a leite, ovo e amendoim era obtido
com diametros de papulas em SPT acima de 6mm, 5mm e 4mm respetivamente, podendo-se evitar a
realizacao de exames mais diferenciados como provas de provocacdo especifica [5].

Os extratos preparados comercialmente podem ser muitas vezes inadequados, devido a instabilidade
e deficiente estandardizacdo dos alergénios. Assim, na auséncia de extratos alimentares normalizados
disponiveis, particularmente para frutas e vegetais, com informacao segura relativa a presenca de todos
os alergénios clinicamente relevantes, a melhor aproximacao ao gold standard neste campo constitui
0 recurso a testes com os alimentos frescos (Prick-Prick).

No entanto a utilizacdo de alimentos frescos naturais pode ter também algumas limitacoes e des-
vantagens nomeadamente pela variabilidade da fonte alergénica, baixa reprodutibilidade do teste e
baixa disponibilidade de material. Estas limitacdes condicionam a sua utilizacdo, particularmente em
investigacao, pela dificuldade em proceder a andlise comparativa de resultados.

O Prick-Prick teste realiza-se com uma lanceta aplicada em profundidade sobre o alimento, previa-
mente colocado no antebraco do doente. O procedimento subsequente bem como a interpretacdo dos
resultados é semelhante ao descrito para o SPT (Figura 3.3).

Figura 3.3 - Esquema e fotografias de Prick-Prick a alimentos
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De acordo com alguns estudos, a realizacdo de testes cutaneos com alimentos em natureza, permite
aumentar ligeiramente o numero de individuos alérgicos detetados comparativamente ao uso isolado
do teste com alergénios comerciais.

Uma limitacdo a ter em consideracdo, na realizacdo e interpretacdo dos testes cutaneos de alergia por
picada, é a suscetibilidade de serem influenciados pela toma concomitante de farmacos como antihista-
minicos, antidepressivos e imunomoduladores. Na impossibilidade de suspender temporariamente estes
farmacos, o médico que realiza o estudo deve ser informado no sentido de tomar a decisdo adequada
a cada doente. Lesdes cutaneas extensas e graves sao igualmente impeditivas da realizacao de SPT.

TESTE CUTANEO DE CONTACTO (PATCH TEST)

O teste cutaneo de contacto (Patch Test - PT) de atopia ndo ¢ atualmente indicado em rotina.
Contudo, quando a histéria clinica e os testes laboratoriais do soro sugerem uma resposta imunolégi-
ca nao mediada por IgE (mediada por células), tém utilidade para confirmar o diagnéstico de reacao
alérgica alimentar.

Na realidade podem ocorrer reacdes clinicas em 10 a 25% dos casos apesar de uma IgE especifica
(slgE) para alimentos ser indetetavel no soro. Estas percentagens, podem ser significativamente maiores
em recém-nascidos. Com efeito, ao contrario do que acontece com o SPT, no Patch test a positividade
em criancas com menos de dois anos é maior gue em criancas mais velhas, sublinhando a necessidade
de introducdo de novas ferramentas na rotina do diagndéstico clinico [6].

Varios estudos, avaliaram a utilidade do PT para situagdes em que os sintomas aparecem tardiamente
apo6s a ingestao de alimentos, tais como eczema atdpico, EoE e a enterocolite induzida por proteinas
alimentares.

O PT (Figura 3.4) nao envolve a utilizacdo de material perfurante, mas sim de placas adesivas hi-
poalérgicas contendo discos de papel de filtro ou de aluminio com didametros de 8 a 12mm onde as
substancias potencialmente alergisantes sdo inseridas para posteriormente serem colocadas em contacto
com a pele das costas do doente.

Na auséncia de alergénios estandardizados e/ou na necessidade de aplicacdo de patch de produtos
préprios do doente a aplicacdo é direta, ou apds mistura com vaselina purificada. As placas adesivas
preparadas sao aplicadas diretamente sobre a pele da regido dorso-lombar durante um periodo de
48h, evitando-se zonas articulares de modo a minimizar o desconforto no doente e a manutencao
da estabilidade do PT. Em seguida, removem-se as fitas adesivas e avaliam-se as modificacoes da pele
nessa altura, e de novo 24h mais tarde. Em alguns casos, pode haver necessidade de realizar uma lei-
tura adicional dos resultados as 72 ou 96 horas (3 a 4 dias). Sao valorizados como positivos os testes
que desencadeiem uma reacao de eritema, papula, vesiculas ou bolhas, sendo a intensidade da reacdo
determinada por esta sequéncia.
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Figura 3.4 — Aplicacao e leitura de Patch Test com Alimentos

O PT parece promissor. No entanto, atualmente a escassez de reagentes, métodos de aplicacdo e
de interpretacdes padronizadas tém constituido uma limitagdo ao seu uso mais alargado. Em Franca,
um patch alimentar, pronto a usar foi recentemente comercializado, abrindo o caminho para uma pa-
dronizacao desta técnica de diagndstico [7, 8].
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PROVAS DE PROVOCA(,'AO ALIMENTAR E DIETAS DE EVIC(;AO

O estudo de provocacao alimentar, duplamente cego controlado com placebo, constitui a forma
mais fidvel de reconhecimento da hipersensibilidade a um alimento, mas tem riscos e por isso sé deve
ser realizado em clinicas ou hospitais com um corpo clinico experiente e com equipamentos adequados
ao tratamento de anafilaxia.

As provas de provocacao alimentar, abertas ou por ocultacao sejam simples ou duplas, con-
sistem na administracao do alimento suspeito com aumentos graduais (Figura 3.5), sendo obrigatoria
a supervisao continua por um médico especialista e com conhecimento profundo em alergia alimentar.
A dose com que se inicia a prova, depende da reatividade cutanea ao alimento no SPT.

Nas provas abertas o doente tem conhecimento do alimento que Ihe vai ser fornecido enquanto nas de
ocultacao, apenas o médico (simples) ou nem o médico nem o doente (dupla) tém conhecimento desse
facto. E imperativa uma avaliacdo médica permanente de forma a permitir uma monitorizacdo precoce
de todas as reacbes que possam surgir. No caso de surgirem sintomas caracteristicos, a ingestao é de
imediato interrompida sendo o doente tratado de forma adequada. Nesse caso a prova é considerada

positiva, permitindo fazer o diagndstico.

Figura 3.5 - Provas de provocacdo alimentar aberta, com aumento gradual
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As provas de provocacao alimentar terdo de ter consentimento do doente, consciente de que a
ingestado ird provavelmente desencadear os sintomas. O conhecimento deste risco gera frequentemente
situacoes de angustia, que terdo obrigatoriamente de ser valorizadas pelo médico. A cumplicidade/
confianca entre médico-doente é, nestes casos, determinante. Outro aspeto importante, reside na
manipulacao do alimento. A introducdo de cozedura simples para modificacdo da composicdo proteica
dos alimentos pode ser insuficiente para tornar o alimento aceitavel ao paladar do doente. A associa-
cdo de outros elementos que permitam ultrapassar essa limitacdo tem de ser criteriosa de forma a que
estes ndo coloquem em causa a fiabilidade da prova. A intensidade/tempo de cozedura é também uma
varidvel que tem de ser controlada nas provas de provocacao.

As provas de provocacao alimentar por ocultagao sdo mais dificeis. Por vezes é necessdria a
colaboracao de nutricionistas para promoverem uma preparacao que impeca o doente de reconhecer
o alimento, mas, também nesta situacao, sem colocar em causa a fiabilidade da prova. Em alguns ca-
sos, por exemplo com frutos de casca rigida é possivel com a colaboracao de servicos farmacéuticos,
preparar capsulas com alimento no seu interior, para provocacao. A ingestdo da capsula impossibilita a
identificacdo do alimento mas tem naturalmente outras desvantagens. Primeiro, porque ndo é possivel
adaptar a sua utilizacdo a todos os alimentos, e depois porque é sonegado o contacto com a mucosa
oral e ndo mimetiza a libertacdo natural do alimento no tubo digestivo.

Os niveis de slgE determinados no sangue, nomeadamente para alimentos como o ovo ou 0 amen-
doim, podem também correlacionar-se com as manifestacdes clinicas, permitindo que a realizacdo
de provas de provocacdo, mesmo que necessarias, possam ser realizadas em maiores condicoes
de seguranca. De facto existem valores de slgE acima dos quais existe um risco aumentado para a
ocorréncia de reacao sistémica grave. Infelizmente, para outros alimentos como por exemplo o trigo
e a soja, ainda nao foi possivel obter valores de IgE preditivos da probabilidade de reacao clinica.
O aperfeicoamento desta e de outras metodologias de diagnéstico in vitro que serdo analisadas
mais a frente neste capitulo, tem por objetivo aumentar a capacidade diagndstica e minimizar os
riscos. A identificacdo de IgE especifica para os constituintes moleculares presentes nas diversas
fontes alergénicas tem também fornecido informacdo importante sobre o risco de reacdes clinicas
de gravidade varidvel associada a ingestdo de alguns alimentos. E provavel que o aprofundar desse
conhecimento, permita a curto prazo uma maior sensibilidade e especificidade de diagnéstico, asso-
ciado a uma previsibilidade mais clara do risco clinico suscetivel de dispensar a realizacdo de provas
de provocacdo especifica.

Existem casos particulares em que os sintomas de alergia alimentar sé surgem na presenca de fatores
coadjuvantes, conforme referido no capitulo de etiopatogenia e clinica. Nestas situacoes devem realizar-
-se provas de provocacao de exercicio fisico, apés ingestdo de uma dose conhecida de alimento
suspeito. Tal como nas provas de provocacdo em condicoes basais, a ocorréncia das manifestacoes
clinicas caracteristicas, confirma o diagnéstico e a prova é de imediato interrompida sendo o doente
tratado para reversao dos sintomas.
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Outra estratégia que pode auxiliar no diagnoéstico de alergia alimentar é o recurso a dieta de
eliminacao de alimentos com registo diario de sintomas. Esta requer a completa eviccdo de alimentos
suspeitos ou grupos de alimentos para um dado periodo de tempo (geralmente 1 a 2 semanas), enquanto
se monitoriza o comportamento dos sintomas associados. O sucesso deste método é muito limitado, pela
variabilidade na adesao a dieta e pelo potencial enviesamento na interpretacao de resultados por parte
dos doentes e do médico. Além disso, requer que o doente mantenha um registo cronolégico de todos
os alimentos consumidos e de qualquer sintoma adverso associado. Apesar de haver a possibilidade de
se estabelecerem correlacdes entre a ingestdo de alimentos e a ocorréncia de reacdes adversas, estas
nao sao habitualmente diagnosticas particularmente quando os sintomas sdo retardados.

O diagnostico de reacbes adversas a aditivos, é também efetuado com recurso a provas de
provocacao oral através da ingestao de doses crescentes do aditivo que se pretende estudar. Estao
disponiveis no mercado diversas formulacdes comerciais. Ndo se trata de uma verdadeira alergia
alimentar mas o procedimento e os condicionalismos sao sobreponiveis aos referidos para a alergia
alimentar [9, 10].

IMUNOGLOBULINA-E ESPECIFICA

Embora, as provas de provocacdo oral duplamente cega controlada com placebo, constituam ainda
o gold standard para o diagnéstico definitivo de alergia alimentar, os avancos tecnolégicos aumentam
o valor dos testes laboratoriais. No estudo da alergia alimentar mediada pela IgE, o exame laboratorial
de rotina continua a ser a determinacdo de IgE especifica ao alergénio suspeito.

A determinacao do valor total de IgE no soro, pode dar uma indicacao genérica sobre a provavel
presenca de alergia e pode ser avaliada utilizando um Kit comercial (Coat-A-conde® Total IgE IRMA,
DPC®, CA, EUA) com base num ensaio imuno-radiométrico (Immuno Radio-Metric Assay - IRMA) de
fase sélida. Embora menos sensivel e mais dispendioso do que o SPT, a determinacdo no soro de IgE
especifica pode também ser utilizada no diagnostico de alergia alimentar, particularmente se o SPT
nao pode ser executado ou ndo esta disponivel. Existe para numerosos alimentos, evidéncia clinica de
concordancia entre estes dois testes de diagndstico, embora diferencas na metodologia utilizada colo-
guem dificuldades em tirar conclusdes mais abrangentes nessa comparacao [11].

Um desafio constante dos meios auxiliares de diagnostico na alergia alimentar, consiste na capa-
cidade de distinguir alergia de sensibilizacdo. Igualmente importante, é conseguir prever a gravidade
da reacdo clinica e, finalmente, discriminar as situacdes transitorias das situacoes de persisténcia [10].

O RAST (Radioallergosorbent Test; Phadia/Thermo Fisher Scientific) é aplicado na determinacgao de
niveis de IgE especifica a alimentos em amostras de sangue. O RAST e outros métodos semiquanti-
tativos semelhantes, tém sido substituidos por métodos mais quantitativos, tais como o teste imunoen-
zimaético fluorescente (CAP-system). Existem presentemente no mercado extratos totais de alergénios
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de varios grupos alimentares. Por sistematizacao os alimentos sdo enquadraveis no grupo de frutos;
vegetais; sementes, leguminosas e frutos de casca rigida; ovos; leite e derivados; carnes; condimentos
e especiarias; e ainda peixes, mariscos e moluscos. No Quadro 3.2 estdo discriminados alguns exem-
plos de alimentos que provocam reacdes alérgicas alimentares em Portugal, ndo obstante os principais
responsaveis serem as proteinas do leite, do ovo e de alguns cereais, principalmente durante a primeira
infancia. H& ainda a possibilidade de se proceder a determinacao de IgE especifica a aditivos como por
exemplo alfarroba ou gomas e ainda a alimentos como cacau, café, mel, malte e outros que nao se
enquadram nos agrupamentos classicos descritos.

Existem igualmente no mercado kits com grupos de alergénios alimentares. Habitualmente estdo
agrupados alimentos com elevada prevaléncia de sensibilizacdo ou alimentos similares do ponto de vista
molecular. A titulo de exemplo, refira-se a possibilidade de identificar num Unico teste de IgE especi-
fica um grupo de cereais constituido por arroz, centeio, cevada e trigo ou por exemplo uma mistura
constituida por alergénios muito sensibilizantes como leite, clara de ovo, bacalhau, trigo, amendoim e
soja. Estes testes, constituidos por multiplos alergénios sao habitualmente indicados em screening de
doentes alérgicos; contudo o facto das quantidades de cada alergénio disponivel serem reduzidas é,
frequentemente sugerido como um fator favorecedor da ocorréncia de falsos negativos.

Quadro 3.2 - Principais alergénios alimentares disponiveis no mercado para IgE especifica

Frutos frescos Vegetais Sementes e outros  Peixe e outros Condimentos e especiarias
banana aipo améndoa améijoa acafrao
cereja abdbora amendoim atum baunilha
figo batata castanha bacalhau canela
Kiwi cebola ervilha camarao caril
laranja courgette noz lula orégao
maca cenoura milho caranguejo coentro
manga couve feijao cavala louro
meldo espinafre pistacho mexilhao pimenta
péssego pepino sésamo pescada salsa

uva tomate soja sardinha tomilho

Niveis sanguineos detetaveis de slgk podem indicar alergia quando associados a uma reatividade
clinica, ou apenas sensibilizacao se o doente tolera os alimentos. O valor de slgk a determinado ali-
mento num doente alérgico pode também fornecer alguma informacdo quanto ao risco relativo da
intensidade da reacdo a esse alimento. Por exemplo, um valor de 2,5 kU/I de sIgE ao amendoim pode
estar associado a um risco de reacdo anafilatica grave ou pode apenas indicar sensibilizacdo. No en-
tanto, a probabilidade de reacdo clinica aumenta com uma concentracao crescente de slgE. Valores de
cutoff de sIgE preditivos de reatividade clinica estdo disponiveis para alguns alimentos (Quadro 3.3).
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Quadro 3.3 - IgE especifica no soro em criancas (kU/L)

com valor preditivo de reacao clinica > 95% (Cap System)

Alimento IgE especifica

Leite >15 Todas as idades
>5 Se idade inferior a 2 anos

Ovo >7 Todas as idades
>2 Se idade inferior a 2 anos

Amendoim >15

Valores associados a uma elevada probabilidade de alergia clinica (por exemplo > 95%) sédo
muitas vezes referidos como valores de diagnostico, embora para muitos alimentos ndo seja ainda
possivel estabelecer a relacdo entre os valores de sIgE e a ocorréncia de resposta clinica, nem da
sua gravidade.

Valores baixos de sIgE no sangue podem estar associados a uma possibilidade aumentada de
resolucao da alergia. Isto é, para alguns alimentos permite determinar a probabilidade da alergia
ser transitoria (tipo 1) ou permanente (tipo 2). A variedade observada entre diferentes alimentos
e diferentes populacdes, reduziu o entusiasmo com que se analisaram ha alguns anos as relacdes
estabelecidas entre sIgE /clinica e reorientaram a investigacao para avaliacdes mais reprodutiveis na
area da alergia alimentar. Apesar destas limitacdes conhecidas constituem ainda elementos validos
na orientacdo do doente alérgico.

De igual modo a analise de dados clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos disponiveis, tem permiti-
do reconhecer taxas de risco de reatividade cruzada para varios alimentos ou seja afirmar perante
um doente alérgico a determinado alimento a probabilidade de reagir a alimentos filogeneticamente
semelhantes (Quadro 3.4) [10].

Quadro 3.4 - Reatividade cruzada clinica entre alimentos

Alimentos Alimentos semelhantes Percentagem
Amendoim Maioria das leguminosas 5%
Um fruto de casca rigida Outros frutos de casca rigida 35%
Um peixe Outros peixes 50%
Um crustaceo Outros crustaceos 50%
Um cereal Outros graos de cereais 20%
Leite de cabra/ ovelha > 90%
Leite de vaca Carne de vaca 10%

Leite de égua 5%
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Tendo em vista a exatiddo no diagndstico, prognostico e perspetiva de resolucao, a investigacao tem
vindo mais recentemente, a direcionar-se para a identificacdo dos principais componentes alergénicos
especificos dos alimentos.

Perfis especificos de epitopo podem desempenhar um papel importante nesta matéria, ja que as slgE
podem ligar-se aos epitopos conformacionais, ou seja, areas de um alergénio com um arranjo espacial
de aminoéacidos préximos entre si. Sendo mais instaveis estes epitopos sdo também responsaveis por
formas de alergia mais leves e transitérias. Noutros casos, a slgE pode ligar-se a epitopos lineares que
sdo mais estaveis, favorecendo uma alergia mais grave e persistente.

O reconhecimento de componentes alergénicos moleculares presentes numa fonte alergénica a que
o doente reage produzindo sIgE, permite por isso, uma maior especificidade de diagnostico, um melhor
conhecimento sobre reatividade cruzada e um melhor enquadramento progndstico.

As fracbes alergénicas, constituintes dos alimentos estudados reconhecidas por slgE num doente,
sao suscetiveis de ser enquadradas em grupos de alergénios mais alargados, com caracteristicas comuns
associaveis pela semelhanca de composicao e funcionalidade. Tal como referido anteriormente podem
considerar-se basicamente os seguintes grupos: proteinas de transporte de lipidos (nsLTPs), proteinas
homologas da Bet v 1 (PR-10), profilinas (Quadro 3.5), proteinas de armazenamento das sementes (Qua-
dro 3.6), proteinas ligantes de Ca+ como as polcalcinas, as tropomiosinas (Quadro 3.7), parvalbuminas
e albuminas do soro e os determinantes reativos carbohidratados (CCDs).

Quadro 3.5 - Alergénios moleculares presentes em alimentos

Alimento nsLTP Pr 10 Profilinas
Maca Mal d 3 Mal d 1 Mal d 4
Aipo Api g 2 Apig 1 Apig 4
Cereja Pruav 3 Pruav 1 Pruav 4
Péra Pyrc3 Pyrc 1 Pyrc4
Damasco Pruar 3 Pruar1 Pru ar 4
Cenoura Dauc 3 Dauc1 Dauc4
Aveld Cora8 Cora Cora2
Amendoim Arah9 Arah 8 Arah 5
Péssego Prup 3 Prup 1 Prup 4
Améndoa Prudu 3 Prudu 1 Pru du 4

Noz Jugr3 Jugr 1 Jugr4
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Quadro 3.6 - Proteinas de armazenamento em frutos de casca rigida, leguminosas e outras sementes

Fonte Albumina 2S Globulinas 7S Globulinas 11S
Castanha de caju Anao 3 Anao 1 Anao 2
Pistachio Pis v 1 Pisv 3 Pis v 2
Avela Cora 14 Cora 11 Cora9
Améndoa Pru du 25 Pru du 26
Albumina
Noz Jugr1 Jugr2 Jugr3
Sésamo Ses i1 Sesi3 Sesi7
Sesi2 Sesi 6
Mostarda Sina1 Sina 2
Amendoim Arah 2 Arah 1 Arah 3
Ara h 6 Arah 4
Arah7
Soja Gly m 25 Glym5 Glym6
Albumina Gly m Gly m
Conglycin Glycinin
Tremoco Lupan 1 Lupa n-a conglutin

Quadro 3.7 - Tropomiosina em fontes alergénicas animais

Fontes Alergénios/Tropomiosinas
Camarao Penal, Penil, Penol,Metel
Lagosta Hom al, Pans |

Caranguejo Cha fl

Parasitas Anis 3, Ascs 3

Barata Blag g 7, Pera 7, Per f 7
Acaros Der p 10, Der f 10, Blot 10, Lep d 10, Tyr p 10
Polvo Oct vl

Caracol Hel as |

Ostra Cragl

Lula Todp |

Mexilhdo Perv I
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A presenca de IgE especifica para PR 10 e profilinas, como a Prup 1 e Pru p 4 associa-se com maior
frequéncia ao OAS, enquanto a IgE especifica para Pru p 3, uma LTP associa-se mais frequentemente
a reacoes sistémicas [12].

Podem-se distinguir diferentes tipos de doentes no que respeita ao nimero de LTPs reconhecidos pela
IgE. Por um lado, temos os que reconhecem apenas LTPs da familia Rosaceae, frequentemente apenas
da subfamilia Prunoideae ou mesmo sé de péssegos. No outro extremo, encontramos muitos doentes
cuja IgE reconhece uma ampla gama de LTPs, nem todos com significado clinico apesar de numerosos
resultados positivos em testes de diagndstico. No entanto, os doentes nesta categoria relatam sintomas
clinicos em relacdo a muitos alimentos que ndo sejam péssego, entre 0s quais 0S Mais comuns Sao Noz
e outros frutos de casca rigida. Estes doentes, podem também reconhecer LTPs de polenes. Doentes
sensibilizados a multiplas LTPs tém reacdes que sdo muitas vezes graves com um maior numero de
alimentos e, com muita frequéncia, o nimero de alimentos envolvidos aumenta progressivamente. O
risco futuro sobre os alimentos a que sao sensiveis, estes doentes, mas que ainda toleram, é previsivel
com base na similaridade de sequéncias nas LTPs, uma vez que em doentes com alergia ao péssego
a alergia concomitante a noz é muito mais frequente do que a alergia a péra. A percentagem de se-
melhanca entre as sequéncias de LTP é de 80% entre péssego e péra e 18% entre péssego e da noz.
Consequentemente, estes doentes constituem um grupo de alto risco que é dificil de gerir [12, 13].

Demonstrou-se em alguns trabalhos, a inexisténcia de diferencas significativas em niveis de IgE anti
Pru p 1 e anti Pru p 3 em doentes com OAS em comparagao com doentes com sintomas sistémicos.
Num estudo realizado em criancas com alergias a péssego, a presenca de IgE especifica para Pru p 3
nao estava associada a sintomas sistémicos, nem se correlacionavam com a severidade das reacdes [12].

Existem também alergénios moleculares que ao contrario dos referidos sao especificos de um alimento.
A determinacao de slgE por exemplo ao ovomucoéide, nao fornece qualquer informacao adicional sobre re-
atividade cruzada, uma vez que se trata de um alergénio especifico de ovo (Quadro 3.8). Contudo, constitui
um resultado laboratorial de extremo valor pela sua contribuicdo para o prognéstico e risco de persisténcia.

Quadro 3.8 - Alergénios do ovo

Gald1 Ovomucdide
Gald 2 Ovalbumina
Ovo Gald3 Ovotransferrina
Gald 4 Lisozima C
Gald5 o-livetina (B,y)

A importancia da IgE especifica a fracoes do leite de vaca no diagnéstico de APLV depende muito
dos valores de cutoff escolhidos, embora o facto de adicionar essa informacéo ao estudo do extrato
total permita aumentar a sensibilidade diagnostica a APLV para quase 100%. Isoladamente, a beta-
-lactoglobulina é considerada a fracdo mais sensivel e a caseina, a mais especifica (Quadro 3.9) [14].
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Quadro 3.9 - Alergénios do leite de vaca

Bosd 8 Caseina
Bos d 4 o-lactoalbumina
. Bos d 5 B-lactoglobulina
Leite . ) .
Bos d 6 Albumina sérica bovina
Bosd 7 Imunoglobulinas bovinas
Bos d lactoferrina Lactoferrina

Os inibidores de a-amilase/tripsina, a gliadina, as quitinases e as tiol-proteases, entre outros também
podem ser doseados por métodos laboratoriais de forma a consolidar dados clinicos.

E atualmente possivel solicitar IgE especifica a componentes moleculares do aipo, amendoim, avela,
bacalhau, camaréo, carpa, kiwi, leite de vaca, ovo de galinha, péssego, soja e trigo. E também possi-
vel avaliar a IgE especifica de pélenes de arvores e de ervas bem como de &caros, faneros, latex e de
fungos, muitas vezes fundamental para compreender os mecanismos de sensibilizacao, de reatividade
cruzada e de reatividade multipla. Presentemente o nimero de alergénios moleculares disponiveis para
diagnéstico de doenca alérgica na pratica clinica ndo chega a uma centena tendo apenas um terco
origem em fontes alimentares. A recente disponibilidade de um slgE microarray (Isac Phadia/Thermo
Fisher Scientific), permitindo a detecdo de sIgE para um lote de 112 alimentos/aeroalérgenos, pode
melhorar consideravelmente o diagnéstico baseado na identificacdo de componentes, embora seja ainda
necessario desenvolver investigacdo em torno desta area.

A utilizacao de um painel apropriado de alergénios purificados, naturais ou recombinantes, permitiu
que as técnicas tradicionais de diagnéstico para detetar IgE com base na utilizacao de extratos integrais
fossem aperfeicoadas no que se refere a reprodutibilidade, sensibilidade e estabilidade, especialmente
no caso de alimentos de origem vegetal com baixo teor proteico e que possuem atividade enzimatica
capaz de degradar alergénios.

ATIVACAO DOS BASOFILOS POR ESTIMULACAO COM ALERGENIOS

Nos doentes com hipersensibilidade a alimentos a necessidade de identificar alternativas de diag-
noéstico seguras é de grande importancia, podendo-se adicionalmente recorrer a outros testes in vitro
para fazer o diagnéstico final.

Os testes de ativacao celular, estudos dinamicos in vitro nao sao habitualmente efetuados como exames
de rotina, continuando pela grande maioria dos clinicos a ser encarados, como exames de segunda linha.
Contudo, poderao apresentar a vantagem de permitirem avaliar o mecanismo fisiopatoldgico subjacente.

O teste de ativacao dos baséfilos (TAB) no estudo de reacdes de hipersensibilidade a alimentos,
¢ uma importante ferramenta para o diagnostico, desde que respeitados determinados pormenores
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de realizacdo técnica para obtencdo de sensibilidades e especificidades 6timas. Os baséfilos quando
ativados libertam varios mediadores, como a histamina e os sulfidileucotrienos (por exemplo o leuco-
trieno C4 - LTC4), mas também aumentam a expressao de determinados marcadores, como o CD63,
gue podem ser detetados por citometria de fluxo. Alguns TAB baseiam-se na libertacdo de mediadores,
como a histamina e o LTC4, outros baseiam-se na observacao microscopica direta da desgranulacdo dos
basofilos, outros ainda na avaliacdo da expressao por citometria de fluxo de marcadores de ativacao,
como o CD63 e de marcadores de baséfilos como o CCR3 (Figura 3.6).

CD203C

histamina

Figura 3.6 — Marcadores de ativacao e mediadores utilizados no teste de ativacao de basoéfilos

Atualmente dispomos de métodos laboratoriais, que associam num sé teste, de forma rapida e se-
gura, a identificacdo de varios destes marcadores, mesmo em situacdes em que a reacao alérgica tem
intervencao do basoéfilo mas nao é mediada por IgE.

O recetor da eotaxina CCR3, expressa-se constitucionalmente nos basofilos, deteta-se pela marcacao
com um monoclonal e facilita muito a identificacdo de basofilos, evitando a contaminacdo com mo-
nécitos, fator-chave na selecdo e separacdo de uma populacdo celular pequena, como a de basofilos.

O CD63 é uma glicoproteina de 53 kDa presente nos granulos citoplasméticos dos baséfilos em
particular, dos eosindfilos e embora com menor expressdo também nos linfécitos (CD3). Expressa-se
em quantidades elevadas nos basofilos ativados, quando estes desgranulam, em resultado da fusédo
entre a membrana plasmatica e os granulos. E, considerado o marcador de ativacao dos baséfilos mais
estudado na detecdo de alergia.
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A literatura tem reforcado a necessidade de avaliar os resultados, apo6s respeitados véarios itens:

- Numero total de basoéfilos avaliados, que devera ser superior a 150.

- Percentagem de basoéfilos ativados: no controlo negativo (ndo estimulado), a percentagem de
basofilos ativados devera ser <5%. E desejavel que se obtenha um controlo negativo o mais
baixo possivel.

- cutoff positivo > 5% de ativacao de basofilos.

Ainda assim, o TAB é um método de diagnostico de hipersensibilidade que apresenta varias questoes
metodoldgicas por definir:

- Resposta individual em que a grande variabilidade da ativacao dos baséfilos é evidenciada entre
os diferentes doentes, bem como o tempo desde a Ultima crise alérgica;

- Tipo de protocolo seguido que pode afetar o estado de ativacao celular e padrao de resposta.
Esta questdo levanta-se pelo facto de existirem protocolos em que é feito previamente um iso-
lamento de células mononucleares, posteriormente a uma estimulacdo basofilica. Forcosamente,
as condicoes ndo sao exatamente as mesmas da qual resulta uma estimulacdo em proporcoes
diferentes (alergénio /n° de células).

- Estandardizacao dos alergénios.

Na alergia alimentar, observa-se frequentemente uma elevada libertacao espontanea de histamina,
na auséncia de expressao de CD63 e de libertacao de LTC4. Este facto, apoia o conceito de que esta
libertacdo nao depende da ativacdo dos basofilos mediada por IgE e consequente desgranulacao.
O TAB apresenta assim maior utilidade relativamente ao teste de libertacdo de histamina, no diagnéstico
de alergia alimentar, em doentes com elevada libertacdo espontanea de histamina.

Em termos praticos, a avaliacdo dos principais testes de basofilos, expressao e ativacdo de CD63,
sulfidileucotrienos e libertacao de histamina revela-se importante e complementar, por se encontrarem
situacoes clinicas que, embora os resultados se possam correlacionar também podem ser completamente
dissociados [15, 16, 17, 18].

IMMUNOBLOTTING

Por vezes observam-se doentes que apresentam historia evidente de reacdo a certo tipo de aler-
génios, mas em que o0s anticorpos para esses alergénios ndo sdo detetados pelos métodos referidos e
considerados mais convencionais. Nestes casos, quando a suspeita de sensibilizacdo mediada por IgE
é consistente, o immunoblotting (ou Western blotting) pode ser realizado. As proteinas do alergénio
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suspeito sao separadas por gel-eletroforese, de acordo com o seu peso molecular e sdo transferidas para
uma membrana (blotting). Nesta fase solida, a incubacdo com soro dos doentes em andlise, permitira
a fixacdo de IgE as proteinas do extrato em estudo e a sua posterior identificacdo através da adicao de
anti-lgE com marcacao enzimatica ou radioativa. Este método, é moroso e dispendioso, requerendo
um bom conhecimento dos pesos moleculares das particulas constituintes de cada alimento. Possibilita
a execucao de ensaios de inibicdo e consequentemente um estudo funcional de reatividade cruzada
[19, 20]. Contudo, o desenvolvimento de alergénios moleculares tem remetido o immunoblotting para

um uso mais residual.

TESTE DE TRANSFORMAGCAO LINFOBLASTICA

O teste de transformacao linfoblastica (TTL) é um método in-vitro, simples e ndo-especifico, de
avaliar a ativacao e a capacidade de proliferacao dos linfocitos em cultura de células apoés estimulagao
por uma molécula de antigénio, ou por um mitogénio.

A resposta proliferativa de linfécitos para o antigénio in vitro ocorre apenas se o doente tiver sido
imunizado para determinado antigénio. Alguns individuos podem nao responder a alguns antigénios,
mas a maioria das pessoas ird responder a pelo menos, um dos varios antigénios comuns.

A proliferacdo de células T antigénio-especifica (neste caso com alimentos) é uma técnica importante
por permitir avaliar a capacidade funcional dos linfocitos CD4 na resposta a estes estimulos.

A estimulacdo nao-especifica, pode fazer-se utilizando os seguintes mitogénios:

e Fitohemaglutinina (PHA) e Concanavalina (Con A): ativacao das células T
e Pokeweed (PWM): ativacdo de células T e células B
e Anticorpo anti-CD3

A quantidade de proliferacdo é detetada no sexto dia por adicdo de 3H timidina radioativa (tritiada)
durante seis horas, a qual é incorporada no ADN recentemente sintetizado das células em divisdo. A
guantidade de radioatividade incorporada no ADN em cada poco, é medida num contador de cintilacdo
e é proporcional ao numero de células em proliferacao, que estd dependente do numero de linfécitos
que foram estimulados por um dado antigénio. Em alternativa, numa leitura por citometria de fluxo, a
marcacao desta atividade de proliferacdo dos linfécitos podera ser feita por marcacdo com diacetato
de carboxifluoresceina (CSDA), um derivado da fluoresceina que é permeavel e nao fluorescente. S6
dentro da célula se torna fluorescente, ndo afetando a sua viabilidade.

O TTL por marcacao com CSDA ¢é util nos estudos de proliferacao sendo mais informativo que o TTL
classico. Permite determinar o fendétipo, o nimero de geracoes das células que se dividem e o numero
de células em cada geracao.
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IMUNOGLOBULINA G4 ESPECIFICA

Com base em estudos da década de 1980, indicativos de que a IgG4 especifica (specific 1IgG4 - s
lgG4) de antigénio poderia induzir libertacdo de histamina de baséfilos, o seu doseamento no sangue
tem sido realizado para rastreio de centenas de componentes alimentares em doentes com suspeita de
alergia e intolerancia alimentar. O doseamento de IgG4 especifica a alimentos tipicamente origina varios
resultados positivos, o que muitas vezes representa uma resposta imunitaria normal aos alimentos. Na
verdade, anticorpos 1gG4 especificos ndo sdo preditivos de alergia alimentar, e diretrizes nacionais e
internacionais nao recomendam o teste de IgG4 aos alimentos, na avaliacdo de alergia. Por outro lado,
os dados dos ensaios de imunoterapia emergentes sugerem que a IgG4 é uma classe de imunoglobulina
que pode desempenhar um papel protetor, servindo como anticorpos de bloqueio no desenvolvimento
de tolerancia. Porque o equilibrio entre a producao de IgE e de IgG4 especificas, pode afetar o desen-
volvimento de alergia clinica ou de tolerancia, a determinacdo da razdo de IgE/IgG4 especifica pode ser
mais Util do que a quantidade absoluta de IgG4 para avaliar o estado de sensibilizacdo alimentar. Por
exemplo, a medicdo das proporc¢des especificas IgE/IgG4 a ovalbumina e/ou ovomucdide, bem como a
caseina e lactoglobulina, pode revelar-se Util na ocorréncia de tolerancia e desenvolvimento de alergia
em estudos de investigacdo com ovo e leite [2, 15].

BIOPSIAS DIGESTIVAS

Varios testes e procedimentos podem ser necessarios para diagnosticar e avaliar uma possivel alergia
envolvendo o tubo digestivo. A realizacdo de uma endoscopia digestiva alta com bidpsias dirigidas é
obrigatdria para confirmar uma suspeita de diagndéstico de esofagite eosinofilica. Do ponto de vista
anatomopatoldgico uma ou mais amostras de bidpsias devem mostrar uma inflamacdo eosinofilica
predominante. Com algumas excecdes, 15 ou mais eosinofilos por campo de grande ampliacdo, sao
considerados um limiar minimo obrigatério para o diagndstico de EoE. Quando a doenca esta confina-
da ao eso6fago, outras causas de eosinofilia esofagica devem ser excluidas, nomeadamente o es6fago
eosinofilico secundario ao uso de inibidor da bomba de protdes. Alteracdes eosinofilicas como as
gastroenterites eosinofilicas sdo claramente menos definidas, podendo variar o local ou locais em que
a inflamacdo é mais acentuada, bem como o grau de inflamacdo eosinofilica. Clinicamente podem
mimetizar o sindrome do célon irritavel.
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TERAPEUTICAS ATUAIS

TRATAMENTO DO EPISODIO AGUDO E PREVENCAO

Fundamentalmente, o tratamento da alergia alimentar continua a ser o tratamento do episodio
agudo e a prevencdo da ocorréncia de novos episddios. O médico especialista deverd, para além de
efetuar o diagnostico de alergia alimentar, ensinar ao doente como atuar de forma imediata, em caso
de reacao, particularmente nas alergias mais graves, e educa-lo no sentido de prevenir a ocorréncia de
novas reacoes.

Para o tratamento do episodio agudo, o doente é ensinado a transportar sempre consigo me-
dicamentos como anti-histaminicos, broncodilatadores e corticosteroides. Se existe risco de anafilaxia
sdo prescritos dois dispositivos de adrenalina para autoadministracdo. A medicacao de urgéncia é
acompanhada de identificacdo do doente e da sua alergia alimentar, bem como de um plano de emer-
géncia escrito, escalonado para administracao dos diversos medicamentos, em funcdo da gravidade dos
sintomas apresentados. E importante que os primeiros sintomas de uma reacdo alérgica sejam pronta-
mente reconhecidos, para que o tratamento se inicie sem demora [1]. Os casos de morte, decorrentes
de anafilaxias alimentares, associaram-se ao atraso na administracdo da medicacao, particularmente
de adrenalina [2, 3].

Para além dos familiares, todos aqueles que contactam diariamente com o doente com alergia
alimentar grave devem ter conhecimento da sua alergia, devendo estar familiarizados com o plano de
emergéncia. E importante facultar informacao especifica quanto ao reconhecimento dos sinais e sinto-
mas de alergia e particularmente quanto a administracdo de adrenalina injetavel. Este ensino devera ser
facultado na escola, no local de trabalho ou outros locais que o doente frequente [4, 5].

A eviccao do alimento implicado, é um processo complexo, exigindo a implementacdo de diversas
estratégias no plano pessoal, familiar e social. A educacdo envolve ndo s6 o doente e seus familiares como
também os conviventes e, num plano mais lato, os diversos intervenientes na preparacao dos alimentos.
Os responsaveis da industria alimentar, os distribuidores, os profissionais da restauracdo sdo também
elementos fundamentais se pretendermos que o controlo da eviccao seja efetuado de forma adequa-
da. E por isso necessério que as organizacdes governamentais se preocupem com a alergia alimentar,
considerando-a como uma prioridade quando se estabelecem as normas de educacao para a saude.

A Comunidade Europeia publicou diretrizes para a correta rotulagem dos alimentos processados,
sendo atualmente obrigatério mencionar a eventual presenca de todos os alimentos identificados como
os de maior risco de provocarem choque anafilatico [6]. Constituem alimentos desta lista, de indicacao
obrigatdria, independentemente da quantidade, leite de vaca, ovo, trigo, peixe, marisco, frutos de casca
rigida e outros menos frequentemente envolvidos em rea¢des alérgicas graves. Contudo, mesmo que
efetuada corretamente, a rotulagem pode apresentar alguns problemas de ordem pratica. Assim, o
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diminuto tamanho dos carateres pode dificultar a leitura do etiquetado. Por outro lado, se a nomencla-
tura utilizada é demasiadamente técnica, o doente podera nao ser capaz de reconhecer determinados
ingredientes que contenham alergénios alimentares, em produtos insuspeitos. Para o mesmo alimento,
por exemplo o leite, podem existir diversos ingredientes: casefna, caseinatos, hidrolizado de caseina,
lactoalbumina, lactoglobulina, lactose, etc. A informacédo disponivel nos rétulos refere habitualmente “
pode conter vestigios de...”. Desta forma a indUstria salvaguarda a possibilidade de uma contaminacao
cruzada inadvertida com alergénios, durante todo o processo de fabrico e empacotamento. A oferta
de produtos “ livre de...."” é tdo limitada que pode chegar a afetar a alimentacdo do doente altamente
alérgico, particularmente se apresenta alergia a multiplos alimentos. Sdo escassos os fabricantes que
oferecem total seguranca.

Mesmo que a refeicdo seja preparada com alimentos isentos dos alergénios em causa, desde a
matéria-prima até ao prato do doente, existe toda uma cadeia de acontecimentos que colocam risco de
contaminacado cruzada. As refeicoes confecionadas fora de casa sdo as que representam maior perigo.
Nos doentes altamente alérgicos podera ocorrer uma reacao grave, se um utensilio de cozinha usado
na preparacao da refeicdo tiver previamente tocado num alimento de risco. A prépria confecdo, pela
cozedura simultanea de diversos alimentos ou reutilizacdo dos mesmos 6leos de fritura podera repre-
sentar um fator de risco adicional.

Nalguns casos nao basta eliminar apenas um alimento da dieta, j& que a existéncia de reatividade
cruzada com significado clinico, implica muitas vezes, a eliminacdo de um grupo completo de alimen-
tos. Um exemplo bem conhecido é o da alergia ao péssego e a outros frutos da familia das rosaceas,
associada a proteinas do tipo LTP [7]. Estas proteinas representam proteinas de defesa das plantas e,
por isso, podem encontrar-se em muitos outros vegetais para além dos frutos da familia das Roséceas
[8]. Torna-se, por isso, muitas vezes quase impossivel fazer uma dieta completamente isenta da ingestao
deste tipo de proteinas, o que acarreta um potencial risco constante de reacdes graves que poderao
mesmo ser fatais.

O exercicio fisico apds a ingestdo de determinados alergénios e a toma concomitante de farmacos
como anti-inflamatérios ndo esteroides, bloqueadores beta e inibidores da enzima de conversao da
angiotensina foram também identificados como cofatores, potenciadores de reacoes alérgicas, apés a
ingestdo alimentar [9].

Em casos extremos, para além de eliminar o alimento da dieta podera também ser necessario elimina-lo
do ambiente do doente. Nao s6 a ingestao mas também a inalacdo e o contacto poderdo desencadear
a ocorréncia de manifestacoes graves. Foram descritas reacoes anafilaticas fatais apds a inalacdo de
alergénios de amendoim e o contacto cutaneo com alergénios de marisco [10, 11].

Por tudo o que foi exposto é facil compreender que, apesar de todos os cuidados, existe sempre a
possibilidade de uma reacao acidental, eventualmente com risco de vida, o que tem motivado investi-
gacao intensa, particularmente na Ultima década, na procura de novas terapéuticas da alergia alimen-
tar. A necessidade de tratamentos que protejam de forma eficaz os doentes, em caso de exposicdes
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acidentais, e/ou acelerem a aquisicao de tolerancia alimentar tem estado na base da investigacao destas
novas terapéuticas.

IMUNOTERAPIA ESPECIFICA COM ALIMENTOS

As vacinas para a alergia, também conhecidas por imunoterapia (IT) especifica, constituem uma
forma de dessensibilizar o organismo para que passe a reagir menos intensamente a determinados
alergénios. Durante a imunoterapia sdo administradas quantidades pequenas e gradualmente crescen-
tes da substancia responsavel pela clinica. Deste modo, pretende-se estimular o sistema imunitario de
forma progressiva, obtendo uma reducao dos sintomas alérgicos bem como, uma situacdo de protecao
relativa que persiste apds a suspensao do tratamento. O tratamento completo demora habitualmente
mais de trés anos.

Nem todas as formas de alergia tém indicacdo para imunoterapia e a experiéncia com imunoterapia
a alimentos é reduzida comparativamente a j& obtida para aeroalergénios. Na alergia alimentar esta
também preconizada uma terapéutica de inducdo de tolerancia que é obtida através da exposicdo a
doses crescentes do alergénio. Neste modelo a protecdo adquirida pode cessar com a interrupcdo da
terapia. Antes de serem administradas vacinas para a alergia, o doente deve realizar testes para identi-
ficar os alergénios responsaveis, sendo muitas vezes necessario, na alergia alimentar, proceder a Prova
de provocacao oral (PPO) antes de iniciar o tratamento. A avaliacdo da eficacia devera idealmente ser
objetivada também através dos resultados de provas de provocacao oral, duplamente cegas, controladas
com placebo (DBPCFC), resultados de SPT e doseamentos de IgE e IgG especificas ao alimento, no final
do tratamento. Estes pressupostos sdo essenciais na medida em que sé desta forma poderé ser avaliada
a eficacia desejada com este tipo de tratamentos.

A imunoterapia pode ser administrada por via subcutanea. No inicio do tratamento as injecdoes sao
aumentadas gradualmente em cada administracao (fase de inducao) até ser atingida a dose maxima,
ou seja de manutencao.

As vacinas para administracao sublingual constituem uma alternativa a forma injetavel. Estas vacinas
sdo habitualmente administradas diariamente ou em dias alternados, podendo ser deglutidas ou expe-
lidas depois de permanecer 2 a 3 minutos em contacto com a mucosa da boca na regido sublingual.

A reacdes adversas a vacinas sdo pouco frequentes, ndo tém habitualmente gravidade e em geral ndo
exigem tratamento ou resolvem-se com recurso a medicagao antihistaminica. Mais raramente podem
surgir reacoes sistémicas de maior gravidade principalmente com as formas injetaveis. O doente deve
informar o médico se notar qualquer reacdo de alergia depois de uma vacina.

AT constitui a Unica estratégia de tratamento capaz de modificar a evolucao da histéria natural da
doenca alérgica. Esta forma terapéutica modifica a resposta imunolégica ao alergénio sensibilizante,
reduzindo a ativacdo dos mastécitos e basoéfilos, aumentando a producao de IgG4 e diminuindo a sin-
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tese de IgE especificas ao alergénio e, promovendo a acao de células Treg e a comutacdo do fendtipo
Th2 para Th1.

Na alergia alimentar a sua aplicacdo tem sido mais limitada a investigacao clinica, ndo constituindo
ainda uma terapéutica de rotina.

Subcutanea

O primeiro relato de aplicacdo de imunoterapia subcutanea (subcutaneous immunotherapy -
SCIT) na alergia alimentar remonta a 1930. Freeman descreveu um caso de sucesso de imunoterapia
subcutanea em esquema de inducao rapida (rush) numa crianca com alergia ao peixe [12]. S6 apds
um hiato de muitos anos, ja na década de 90, novos estudos em alérgicos a amendoim vieram refor-
car o conceito de que a SCIT poderia constituir uma opcao terapéutica eficaz na alergia alimentar,
apesar de apresentar importantes limitacdes em termos de seguranca [13, 14]. Num estudo DBPC de
Oppenheimer et al. administrou-se SCIT com extrato de amendoim em esquema rush a 11 doentes
com historia de reacao sistémica, PPO e testes cutaneos positivos [13]. No momento em que este
estudo teve de ser interrompido por erro na administracdo de extrato, 4 doentes do grupo ativo e 4
do grupo placebo tinham alcancado a fase de manutencao. Apesar de todas as limitacdes, os dados
preliminares deste estudo apontaram para a eficacia da SCIT com extrato de amendoim, em doentes
com histéria de anafilaxia, sendo sublinhado que o risco potencial de reacdes graves, eventualmente
fatais, durante a SCIT a amendoim implicava a realizacdo deste tipo de estudos, em centros especia-
lizados, com disponibilidade de unidade de cuidados intensivos. Cinco anos mais tarde, Nelson
et al. publicaram resultados envolvendo 12 doentes com SCIT a extrato de amendoim, em esquema
rush, sendo a duracao do tratamento delineada para 1 ano, com administracdo de 1 dose mensal na
fase de manutencao. A eficacia foi avaliada através dos resultados de DBPCFC, de SPT e doseamentos
de IgE e IgG especificas a amendoim. Em 5 dos 6 doentes do grupo ativo foram necessarios reajustes
sucessivos, com reducao de doses, pela elevada taxa de rea¢oes sistémicas. A reducdo da dose
de manutencao foi acompanhada de perda do aumento do limiar de tolerancia na PPO, conseguido
no final da fase de inducdo. Globalmente, o estudo demonstrou que é possivel aumentar o limiar
de tolerancia a ingestdo de amendoim em doentes com histéria de anafilaxia, através de SCIT com
extrato de amendoim. No entanto, as elevadas taxas de reacdo sistémica tornam esta forma de tra-
tamento inaceitavel. Os autores concluiram ser fundamental desenvolver um extrato modificado de
amendoim que, produzindo o efeito imunolégico desejavel, ofereca maior seguranca para aplicacdo
clinica desta modalidade terapéutica.

As principais caracteristicas dos estudos mencionados apresentam-se no Quadro 4.1.



Autor/
Referéncia

Alimento

Objetivos

Métodos
(Populacao e
desenho do
estudo)

Resultados

Conclusoes

Comentarios

CAPITULO IV — TERAPEUTICAS E QUALIDADE DE VIDA 85

Quadro 4.1 - Imunoterapia Subcutanea

Freeman
[12]

Peixe

Avaliacao da eficécia e seguranca
de SCIT a peixe

Caso clinico

1 crianca,7 A

Sexo Masculino

Anafilaxia

Esquema rush

Bacalhau

(Manutencao com ingestao de
o6leo de figado)

Tolerancia
Reducéo da reatividade cutanea

12 descricao de SCIT na alergia
alimentar

Oppenheimer J et al.
[13]

Amendoim

Eficacia e seguranca de SCIT a
extrato aquoso de amendoim

11 doentes randomizados
[14-46 A]

Estudo DBPC

Esquema rush

Avaliacéo:

3 doentes SCIT

1doente placebo

Taxa de RS 13,3%

(ligeiras a moderadas)

3 doentes SCIT.

67-100% reducao score de
sintomas na DBPCFC

Reducao marcada da reatividade
cutanea ao extrato de amendoim
no SPT

SCIT eficaz com aumento limiar
tolerancia numa alergia alimentar
potencial letal

Importante taxa de RS
Terapéutica considerada de
investigacao a realizar apenas

em unidades de pesquisa com
disponibilidade imediata de UCI

Estudo terminado por erro

na administracao de dose de
manutencao a doente do grupo
placebo que conduziu a anafilaxia
fatal

Nelson HS et al.
[14]

Amendoim

Eficacia e seguranca de SCIT a
extrato de amendoim

12 doentes incluidos

[18-56 A]

6 doentes SCIT

6 doentes placebo

Esquema rush

Avaliacao de DBPCFC/SPT/ slgG e
slgE: Prévio, ao 1°M e

12M

6 doentes SCIT atingiram dose de
manutencao

DBPCFC:

melhores resultados no aumento
do limiar ao fim de 1 M de
tratamento relativamente ao final
do estudo (3/6 reducao dose)
Aos 12 M:

SPT: sem alteracao

sIgE: sem alteracao

slgG: 1T no grupo ativo

SCIT permitiu globalmente
aumento do limiar tolerancia a
ingestao de amendoim
Elevadas taxas de RS na maioria
dos doentes

(na inducao-23% e na
manutencao - 39%)

Na maioria das reacoes foi
administrada adrenalina

Necessidade de

desenvolver um extrato
modificado de amendoim que
produzindo efeito imunolégico
desejavel ofereca maior seguranca

SCIT- Imunoterapia subcutanea; A- anos, M - més, DBPC- duplamente cego controlado pelo placebo; RS- reacdes sistémicas;
SPT- Teste cutaneo por picada DBPCF- Provocacao oral duplamente cega controlado com placebo, UCI- unidade de cuidados
intensivos; slgG- IgG especifica, slgE- IgE especifica

Sub-lingual

Em 2003 foi publicado o relato de um caso em que a utilizagdo de imunoterapia sublingual (sublingual

immunotherapy - SLIT) a kiwi, numa doente com anafilaxia grave a doses vestigiais do fruto, demonstrou

eficacia e seguranca. A doente atingiu uma dose de manutencao diaria correspondente a 1 cm? de kiwi

fresco ou congelado [15]. Ao fim de 5 anos em tratamento de manutencao a doente suspendeu-o durante
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4 meses. Na reavaliacao, entdo efetuada, os autores constataram que o efeito protetor contra os episédios
de anafilaxia persistiu ap6s terminado o tratamento, com aumento do limiar de resposta na PPO e diminui-
cao da sensibilidade avaliada nos testes cutaneos e nos doseamentos de sIgE [16]. A doente apresentava
critérios seroldgicos de persisténcia do estado de tolerancia, apesar da interrupcdo do tratamento.

A eficacia e seguranca de SLIT a leite de vaca foram avaliadas num estudo publicado, em 2006, por
De Boissieu e Dupont [17], realizado em 8 criancas com mais de 6 anos e, por isso, com maior proba-
bilidade de persisténcia de alergia. Todas as criancas incluidas apresentaram reacdo imediata grave na
prova de provocacao que precedeu o estudo. O leite administrado, por via sublingual até 1 ml/dia, era
posteriormente expelido. Nas 6 criancas que concluiram o estudo que durou 6 meses, o limiar médio
de tolerancia pré tratamento foi de 39 ml (variando entre 4 e 106 ml) aumentando no final para 143 ml
(entre 44 a mais de 200 ml), tendo 4 criancas vindo a iniciar uma dieta normal em leite e derivados. As
restantes 2 criancas aumentaram o limiar de tolerancia respetivamente de 8 para 93 ml e 14 para 44
ml. O tratamento foi globalmente bem tolerado. No Quadro 4.2 resumem-se as principais caracteristicas

dos estudos envolvendo SLIT a kiwi e leite de vaca.

Quadro 4.2 - Imunoterapia sublingual a alimentos

Autor/ Mempel M et al. Kerzl R et al. De Boissieu D, Dupont C
Referéncia [15] [16] [17]
Alimento Kiwi Kiwi Leite de vaca (LV)
Objetivos Eficacia e seguranca de SLIT Eficacia e seguranca de SLIT Eficacia e seguranca de SLIT a LV
(extrato de polpa de kiwi) (extrato de polpa de kiwi) (SL-expelido)
Métodos Caso clinico anafilaxia grave Idem 8 criangas (> 6A)
(Populacao e repetida Avaliacdo aos 5 anos, 4 meses Estudo piloto, ndo controlado
desenho do Sexo feminino, 29 A apds suspensao de SLIT por Dose inicial: 0,1 ml (2S)
estudo) Esquema rush amigdalectomia Incrementos de 0,1 ml cada 2 S
Dose maxima 1 ml extrato nao até 1 ml/dia
diluido Avaliacao 6 M:
Manutencao 1 cm? kiwi /dia OFC/DBPCFC inicio e fim
(extrato mantido 1 minuto SL sIgE caseina:
antes engolir) 6 criancas avaliadas (5 OFC, 1
DBPCFC sintomas subjetivos)
Resultados No inicio da manutencao: LSPT OFC/DBPCFC
T limiar de tolerancia OFC: 1 tolerancia 6 criancas T limiar de tolerancia
1 SPT 1 cm? kiwi (3 toleraram 200 ml e 1 tolerou
UsIgE ! sIgE 200 ml aos 9 M)
1slgG4 1slgG4 slgE caseina: 7 1 Crianca; 1 5
Conclusoes Tratamento eficaz e seguro Tratamento eficaz e seguro SLIT a LV demonstrou eficacia em

Comentarios

SL- sublingual; SLIT- imunoterapia sublingual; A- anos, M- meses, S- semanas, T aumento;

Ingestao de quantidades
significativas sem sintomas
(referéncia a episédio prévio com
ingestao oculta)

Critérios serolégicas de tolerancia

Persisténcia de estado de
tolerancia apesar de interrupcao
de tratamento

A doente reiniciou tratamento de
manutencao

criancas maiores de 6 anos, com
maior risco de persisténcia

Agquisicao de tolerancia parece
depender de mecanismos

gue contrabalancam o efeito
despoletado pela IgE

diminuicao; SPT- Teste cutaneo

por picada, slgG- 1gG especifica, sIgE — IgE especifica OFC- prova provocacao oral aberta; DBPCF- Provocacao oral duplamente
cega controlado com placebo; DBPC- Duplamente cego controlado com placebo.
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Estudos com SLIT a avela, péssego e amendoim quantificaram alergénios major presentes
nos extratos destes alimentos. As principais caracteristicas destes estudos encontram-se resumidas
no Quadro 4.3.

Quadro 4.3 - Imunoterapia sublingual a alimentos com quantificacao de alergénios moleculares major

Autor/ Enrique E et al. Enrique E et al. Fernandez-Rivas M et al. Kim EH et al.

Referéncia [18] [19] [20] [21]

Extrato Avela Idem Péssego Amendoim
Quantificado para Quantificado para Pru p 3 Quantificado para
Cora1(188,2 ug) Dose aproximada de 1/2 Cor Arah 2
Cora8(121,9 ug) a8][18] (cerca 6% do extrato)
SL-expelido SL-engolido SL-engolido

Objetivos Eficacia e seguranca Idem Eficacia e seguranca de SLITa  Eficacia, seguranca e
de SLIT a extrato de extrato de péssego alteracdes imunoldgicas
avela na SLIT a amendoim

Métodos 23 adultos [19-53A]  Avaliacao 12 M: Adultos [18-65A] 18 criancas: [1-11A]

(Populacao e 12 SLIT; 11 placebo 7 SLIT permaneceram 37 SLIT; 19 placebo DBPC, 11 SLIT, 7 placebo

desenho do Estudo randomizado  no estudo Estudo randomizado DBPC Inducéo: 6 M

estudo) DBPC Inducdo rush- 5 d até 50ug Manutencéo: 6 M
Duragéo: 12'S manutencao - 10 pg/d (2000pg/d)

Inducao 4 dias (rush) 6M- 10 pg/d alternados 3xx/S

Resultados no
grupo tratado

Conclusoes

Manutencéo: diaria Avaliacao 6 M Avaliacao 12 M:
3M - Eficacia e alteracoes DBPCFC aos 6e 12 M
Avaliacao 3 M: imunoldégicas: Alteracdes imunolégicas

DBPCFC a avela
slgG4 e sIgE a aveld,
IL-10

DBPCFC: T
significativo limiar
de tolerancia; 50%
toleraram dose
maxima (20 g + 15-
20 avelas)

1slgG4 e T IL-10:
com significado
estatistico

RS 0,2% (inducao)
Reacoes locais 7,4%

Tratamento eficaz e

seguro nos doentes

com sintomas locais

ou sistémicos

Muito boa tolerancia

DBPCFC: 1 adicional
significativo limiar
de tolerancia; 70%
toleraram dose
maxima, 1 doente
perdeu tolerancia

| slgE

O beneficio com

a duracao do
tratamento

Persiste mesmo em
caso de interrupcao

DBPCFC a péssego,
SPT, slgG4 e slgE a Prup 3

- Tolerancia: efeitos adversos

Doentes Avaliados:
33 SLIT (29,1+6,1 A)
32 atingiram manutencao

DBPCFC: 7 limiar de tolerancia
(9 xx para RL e 3 xx para RS)
99% reacoes adversas foram RL

RS- 13,5% (s/ diferenca </
placebo)

RL- 90% (95% orais)
 significativo

SPT Prup 3

1slgE e slgG4 a Prup 3

Eficaz e segura nos doentes

com sintomas locais e/ou
sistémicos
Boa tolerancia

Reacoes adversas

DBPCFC: limiar para o
amendoim 20 x maior no
grupo ativo

1 SPT, | ativacao basofilos
1slgG4 e LIL-5;

Sem alteracao entre
grupos:

IL-13, Treg; IL-10; IFN-g
Reacoes adversas: 11,5%
ativo vs 8,6% placebo

Dessensibilizacao clinica
e imunolégica com
seguranca aos 12M de
tratamento

Protecao contra reacoes
acidentais

SL- sublingual, Cor a 1- proteina de avela pertencente a familia PR10, Cor a 8- proteina de avela pertencente a familia LTPs, Pru
p 3- alergénio major do péssego pertencente a familia LTPs ; SLIT- Imunoterapia sublingual; A- anos, M- meses, S- semanas, d-
dias, xx- vezes; DBPC- Duplamente cego controlado com placebo; DBPCFC- Provocacédo oral duplamente cega controlado com
placebo; SPT- Teste cutaneo por picada; slgG4 - IgG4 especifica; sIgE - IgE especifica; RL- reacoes locais; RS- reacoes sistémicas;
T aumento; | diminuicao

Enrigque et al. avaliaram a imunoterapia sublingual com extrato de avela quantificado para
os alergénios major Cor a 1 e Cor a 8, em 23 adultos com histéria de manifestacdes locais ou
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sistémicas. Neste estudo DBPCFC, em que o extrato foi expelido, verificou-se aumento significa-
tivo do limiar de tolerancia a avela no grupo de doentes tratados [18]. O aumento da dose tolerada
aumentava a protecao contra reacdes acidentais, sendo as reacoes adversas raras. A melhoria clinica
foi acompanhada de aumento significativo nos valores de 1gG4 especifica (slgG4) a avelad e de IL-10.
Em 7 doentes o estudo foi prolongado [19] por 4 a 12 meses sendo todos avaliados ao fim dos 12
meses. Nao ocorreram reacdes graves. Globalmente, observou-se um aumento adicional significa-
tivo do limiar de tolerancia a aveld, tendo 70% dos doentes tolerado a dose maxima na prova de
provocacao. Os valores de slgG4 a aveld e de IL-10 sofreram um aumento adicional e também a sigk
diminuiu de forma estatisticamente significativa. Foi curioso verificar que a eficacia da terapéutica
aumentou com a duracao do tratamento, persistindo mesmo em caso de interrupcao. As alteracbes
imunitarias encontradas sugeriram um provavel efeito preferencial de regulacdo imunitéria dependente
das células Tregs produtoras de IL-10.

No estudo de Fernédndez-Rivas et al. em adultos, com SLIT a extrato de péssego foi quantificada
a Pru p 3, LTP do péssego [20], numa dose que correspondia a cerca de metade da dose de Cor a 8,
LTP da aveld, usada no estudo anterior [18]. Contudo, o extrato de péssego, administrado por via
sublingual, era deglutido e ndo expelido. Apds 6 meses de SLIT a péssego, verificou-se um aumento
significativo do limiar de tolerancia para o grupo tratado. Ndo foram observados efeitos adversos graves
mas a frequéncia de reacdes locais foi elevada. A terapéutica revelou-se eficaz e segura nos doentes
com sintomas locais e/ou sistémicos, com demonstracdo de diminuicdo da reatividade clinica. Relativa-
mente as alteracdes imunitarias apenas foram observadas diferencas nos resultados dos testes cutaneos
e determinacdes de slgG4 para Pru p 3. Comparando os estudos de SLIT a aveld com SLIT a péssego é
curioso verificar que a frequéncia de reac¢oes locais na SLIT a avela foi muito menor, apesar da
dose de LTP ser superior e administrada diariamente. Questdes por resolver relacionam-se sobretudo
com o modo de administracdo, dose ideal de manutencao e duracao do tratamento.

Num estudo mais recente, avaliaram-se criancas com alergia ao amendoim [21], submetidas a
DBPC com SLIT durante 1 ano em que o alergénio major Ara h 2 foi quantificado, correspondendo
a 6% do conteldo proteico do extrato total de amendoim. O extrato foi deglutido. Aos 12 meses os
doentes tratados tiveram um aumento significativo do limiar de resposta a prova de provocacao oral,
tendo tolerado uma dose cumulativa média de 1710 mg de amendoim (equivalente a 6-7 amendoins).
Para o grupo placebo, a dose cumulativa média tolerada foi de 85 mg (menos que 1 amendoim).
Este nivel de dessensibilizacdo tem implicacbes clinicas, na medida em que ja& permite protecao
contra ingestoes acidentais. Os dados imunolégicos demonstraram uma diminuicao da ativagao
dos mastocitos e baséfilos, diminuicdo da slgE e aumento da slgG4 ao amendoim, paralelamente a
diminuicdo da producao de IL-5. O estudo demonstrou uma dessensibilizacdo clinica segura, aos 12
meses de tratamento e, alteracbes da resposta imunitaria, sugestivas de progressao no sentido da
tolerancia. Contudo, ndo foi avaliado o efeito a longo prazo da dessensibilizacao, apds terminada a
SLIT a amendoim.
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Oral/ Inducgao de tolerancia oral a alimentos

A 12 referéncia de uma tentativa de dessensibilizacdo a alimentos por via oral surge na literatura em
1908 [22]. E fundamental estabelecer a diferenca entre uma dessensibilizacao e a verdadeira aquisicao
de tolerancia. Na dessensibilizacdo, embora se verifiqgue o aumento do limiar de tolerancia ao alimen-
to, para que este efeito se mantenha é necessaria a ingestao regular do alergénio. Apo6s aquisicdo de
tolerancia, a capacidade de ingerir o alimento sem sintomas mantém-se, mesmo ap6s periodos prolon-
gados de eviccdo. Do ponto de vista imunolégico, para além da diminuicdo da ativacao dos mastécitos
e basofilos, do aumento da IgG4 especifica e diminuicao da IgE especifica ao alergénio, a aquisicao de
tolerancia pressupde a inducao de alteracdes imunoldgicas a longo prazo, com envolvimento de células
Treg, comutacao do fendtipo Th2 para Th1 e possivelmente anergia em fases mais tardias [23].

Existem multiplos estudos publicados sobre imunoterapia oral a alimentos (oral immunotherapy - OIT).
Nao existe um protocolo uniformizado. Contudo, todos incluem genericamente um periodo de indugao,
seguido de uma fase de manutencao. No periodo de indugao os aumentos podem efetuar-se de forma
mais rapida, em intervalos varidveis aproximadamente entre 30 a 60 minutos, de forma intermédia com
incrementos diarios ou de forma mais lenta com incrementos semanais. Nos primeiros estudos publicados,
os incrementos eram efetuados de forma mais lenta [24]. Mais recentemente tém sido publicados estudos
gue utilizam preferencialmente uma fase de inducdo mais rapida [25]. A inducdo com sucesso é seguida
de uma fase de manutencao, em que a dose maxima tolerada é administrada de forma regular. O efeito
terapéutico é avaliado através de prova de provocacao, em momentos especificos projetados no decurso
do protocolo de tratamento. Tratando-se de estudos de investigacao, o tipo preferencial de prova de pro-
vocacao oral a utilizar é a duplamente cega controlada pelo placebo [25]. Paralelamente a eficacia,
a seguranca do tratamento é também investigada através do registo de ocorréncia de eventuais reagoes
locais e/ou sistémicas. A avaliacdo de uma possivel aquisi¢ao de tolerancia podera ser testada apés um
periodo minimo de restricao do alimento, entre 4 a 12 semanas, seguido de prova de provocacao oral
controlada. No decurso de OIT, diferentes padroes de resposta poderao ser observados. Os doentes em
gue o tratamento tem que ser interrompido por efeitos adversos graves e/ou nao tolerados sdo considerados
nao respondedores. Se a dose de manutencao atingida é inferior a inicialmente programada os doentes
sdo parciais respondedores. Doentes dessensibilizados atingem a dose de manutencéo pretendida,
mas necessitam de uma administracao regular. Apenas adquirem tolerancia, os doentes que sdo capazes
de ingerir o alimento sem sintomas, apos periodos prolongados de eviccdo [26].

No Quadro 4.4 estdo indicados dois estudos em que foi tentada a inducao de tolerancia oral a
multiplos alimentos. Patriarca et al. publicaram, em 2003, um estudo que envolvia a dessensibilizagao
a alimentos frequentemente envolvidos, na alergia alimentar em criancas e adultos. O protocolo consistiu
na administracao de doses crescentes dos diferentes alimentos que foram inicialmente diluidos em agua
[27]. A taxa de sucesso foi de 83,3% com 45 dessensibilizacoes orais efetuadas em 47 doentes. Em 9

doentes ocorreram reacdes adversas graves que impossibilitaram a continuacdo do tratamento. Os efeitos
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adversos relatados foram urticaria, vémitos, diarreia e dor abdominal que ocorreram em 51% dos doentes.
Ao fim de 18 meses, observou-se diminuicao da sIgE e aumento da slgG4 ao respetivo alimento, tendo-se
obtido resultados negativos nos SPT em 78% dos doentes. Um outro estudo, publicado em 2007, avaliou
a eficacia e seguranca da dessensibilizacdo em criancas com alergia alimentar a leite de vaca ou a ovo
[28]. As criangas eram submetidas a uma avaliacao inicial do limiar de tolerancia, sendo incluidas no gru-
po que efetuava o tratamento de dessensibilizacdo, ou no grupo controlo, que se mantinha em dieta de
eviccdo. Ao fim de 6 meses em tratamento de dessensibilizacdo obtiveram-se taxas de sucesso para o leite
de vaca de 89% e para o ovo de 69%. Verificou-se um aumento consideravel no limiar de tolerancia, para
o respetivo alimento, no grupo tratado. Este limiar ndo sofreu alteracdo no grupo controlo. Nas criancas
do grupo tratado que desenvolveram tolerancia observou-se uma diminuicdo significativa da slgE e da
reatividade cutdnea no SPT ao leite ou ao ovo. Neste estudo pode ter sido introduzido um viés pelo facto
de terem sido incluidas apenas as criancas que toleravam inicialmente 60 ml de leite de vaca ou 965 mg
de clara de ovo crua. Tratando-se de criangas pequenas, e ja com alguma tolerancia ao alimento, este
protocolo podera ter apenas acelerado uma tolerancia que j& estava em processo de aquisicdo.

Quadro 4.4 - Inducao de tolerancia oral a multiplos alimentos

Autor/ Patriarca G et al. Morisset M et al.
Referéncia [27] [28]
Alimentos Leite (N=29) Leite (N=57)
Ovo (N =15) Ovo (N =84)
Peixe (N =11)
Laranja (N =2)
Outros alimentos vegetais (N =6)
Objetivos Eficacia e seguranca de dessensibilizagdo oral a Eficacia e seguranca de dessensibilizagcdo oral a
alergénios alimentares comuns leite de vaca ou ovo
Métodos 63 criancas e adultos [3-55A] 141 criancas
Populac¢ao e desenho Estudo controlado Média idades: leite- 2,2 A; ovo- 3,5 A
do estudo) 47 Grupo ativo (54 dessensibilizacoes) Estudo randomizado.

Resultados no grupo
tratado

Conclusoes

N- nuimero de doentes incluidos, A- anos, M- meses, T aumento; | diminuicao, slgG4- IgG4 especifica; sIgE - IgE especifica,

16 Controlo (dieta eliminacao)
Duracao:

Inducéo: 4-6 M

Manutencao: diaria 12 M
Avaliacdo 18 M:

sIgE e slgG4 alimento

SPT

45 em 54 dessensibilizacoes com sucesso
(83,3%)

- | slgE alimento

- 7slgG4 alimento

- SPT negativou aos 18 M (78%)

Reacdes adversas: 51%, em 9 doentes reacoes
graves (16,7 % nao respondedores)

Dessensibilizacdo eficaz e segura, na maioria dos

doentes, com alteracdes imunitérias sugestivas de

inducao de tolerancia

SPT- Teste cutaneo por picada, PPO- prova de provocacao oral.

Incluidas se na PPO inicial toleravam:
60 ml de leite ou 965 mg de ovo
Grupo ativo: dessensibilizacdo
Grupo controlo: dieta eliminacao
Avaliacdo 6 M:

PPO- Limiar de tolerancia

sIgE e SPT a leite ou ovo

Taxa de sucesso: leite- 89%; ovo- 69%
Aumento do limiar de tolerancia no grupo
tratado e sem alteracdo no grupo controlo
Nas criancas do grupo tratado que
desenvolveram tolerancia

- | Significativa slgE ao leite ou ovo

- | Significativa reatividade SPT ao leite ou ovo

Dessensibilizacdo eficaz e segura
A dessensibilizacdo oral poderé facilitar a
aquisicao de tolerancia
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Modelos de protocolos em que foi avaliada a inducédo de tolerancia oral ao leite de vaca sao resu-

midos no Quadro 4.5.

Quadro 4.5 - Inducao de tolerancia oral a leite de vaca

Autor/ Skripak JM et al. Longo G et al.
Referéncia [29] [31]
Objetivos Eficacia e seguranca de imunoterapia oral a leite  Eficacia e seguranca de OIT a leite de vaca em
de vaca criancas com manifestagoes sistémicas graves
Métodos (Populacao e N=19, [6-17A] N=60, [5-17A]
desenho do estudo) Estudo randomizado DBPC Estudo randomizado
12 grupo ativo; 7 grupo placebo 30 grupo ativo ;30 grupo controlo (dieta
Duracao eliminagao)
Inducéo: Duragao
1° dia rush- 0,4 mg a 50 mg Indugao:
8 S: incrementos semanais até 500 mg 10 dias rush- inicialmente diluido, leite puro a
Manutencao: didria 3- 4 M partir do 7° dia, aumento até cerca de 50 ml
Avaliacao Incrementos de 1 ml em dias alternados até 150
DBPCFC, slgE, slgG, slgG4, SPT ml
Reacoes adversas Inicio de dieta com produtos lacteos
Resultados no grupo DBPCFC: 1 significativo limiar de tolerancia 11 (37%) Toleraram > 150 ml de leite
tratado (40mg para 5140 mg) 16 (53%) Toleraram [5-150 ml]
- Tsignificativo de slgG e sigG4 3 (10%) Descontinuaram por reacoes adversas
Reacbes adversas: 35% a maioria locais (vs 1% graves
no grupo placebo) 17 Relataram reacées adversas no domicilio com

necessidade de tratamento

Conclusoes OIT eficaz com perfil de seguranca aceitavel OIT eficaz numa percentagem significativa de
doentes com alergia alimentar grave

N- nimero de doentes, A- anos, M- meses, S- semanas, DBPCFC- provocacao oral duplamente cega controlada com placebo,
slgE- IgE especifica, slgG- IgG especifica, slgG4- IgG4 especifica, SPT- Teste cutaneo por picada, aumento; | diminuicéo,
OIT- imunoterapia oral.

Em 2008, Skripak et al. efetuaram o primeiro estudo de imunoterapia oral (OIT) duplamente cego
controlado com placebo, ja que nos estudos prévios o grupo tratado foi habitualmente comparado
com um grupo em dieta de eviccao. Ao fim de 4 meses observou-se um aumento do limiar médio de
tolerancia de 40 mg para 5140 mg apenas no grupo tratado. Os efeitos adversos foram significativamente
mais elevados no grupo ativo [29]. Os autores prosseguiram o estudo nos doentes que conseguiram
tolerar uma dose superior a 2540 mg de leite para avaliar a seguranca na administracado continuada de
leite e eventuais parametros indicadores de evolucao para a aquisicdo de tolerancia. Globalmente, con-
clufram gue se verificou uma tendéncia para a continuacdo de aumento do limiar de tolerancia apesar
de nao ser claro que a tolerancia se mantenha sem administracao regular. Os niveis de sIgE especifica
e a reatividade no SPT ao leite de vaca diminuiram e os niveis de slgG4 continuaram a aumentar. As
reacoes adversas foram comuns e muito imprevisiveis, com algumas reacoes sistémicas ocorrendo para
doses previamente toleradas, muitas vezes associadas ao exercicio ou infecoes virais [30].

O primeiro estudo realizado em criancas com histéria de anafilaxia as proteinas do leite de vaca
foi efetuado por Longo et al. em 2008. As 60 criancas incluidas apresentavam idades compreendidas
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entre os 5 e 0s 17 anos e niveis muito elevados de sIgE ao leite apresentando, por isso, menor probabi-
lidade de aquisicao espontanea de tolerancia. Este estudo foi randomizado e o grupo controlo incluiu
30 criancas que se mantiveram em dieta de eliminacao. A OIT compreendeu uma fase de inducao inicial
de 10 dias em esquema rush, realizada em regime de internamento, seguida de uma inducao mais lenta,
no domicilio com incrementos de 1 ml em dias alternados. Quando se atingia uma dose diaria de 150
ml de leite, os doentes iniciavam a introducdo na dieta de produtos lacteos tais como iogurte e queijo.
Ao fim de 1 ano, 11 das 30 criancas do grupo ativo toleraram pelo menos 150 ml de leite. A dessensi-
bilizacao parcial foi conseguida em 16 criancas que conseguiam ingerir uma dose variavel entre 5 e 150
ml, sendo o tratamento interrompido em 3 criancas, por reacdes adversas graves. Nenhuma das criancas
do grupo controlo conseguiu tolerar uma dose superior a 5 ml na DBPCFC realizada no final do estudo.
A frequéncia de reacoes adversas foi elevada no grupo tratado, tendo sido necesséaria a administracao
de adrenalina a 4 doentes durante a fase de inducdo e em 2 doentes j& na fase de manutencao. No
grupo controlo 6 doentes apresentaram manifestacoes ligeiras em reacbes acidentais [31].

A eficacia da imunoterapia oral foi também demonstrada em estudos utilizando extratos de ovo e
amendoim [32, 33, 34].

Os diversos estudos publicados revelam as percentagens aproximadas dos diferentes padrdes de
resposta a OIT com alimentos. Aproximadamente 10 a 20% dos doentes sdo nao respondedores, sendo
necessario suspender o tratamento por reacdes adversas significativas, durante a fase de inducao. Cerca
de 10 a 20% dos doentes ndo atingem a dose de manutencao pretendida, comportando-se como par-
ciais respondedores. Dos doentes que se conseguem dessensibilizar com éxito, cerca de 10 a 20% néo
atingem a tolerancia. Nestes doentes a PPO realizada ap6s uma segunda dieta de eliminacéo, efetuada
durante 4 a 12 semanas é positiva, sendo necessaria a manutencao regular da ingestao do alimento
para a manutencao da tolerancia. Permanece por determinar se os doentes parcialmente dessensi-
bilizados conseguem atingir a tolerancia se a OIT for efetuada durante um periodo mais longo [35].

As taxas de sucesso da OIT tendem a ser mais elevadas nos estudos realizados em criancas mais
peguenas e com reacdes menos graves.

Dietas com alimentos extensamente aquecidos

Publicacoes recentes tém evidenciado a existéncia de um fendtipo menos grave de alergia alimentar
ao leite de vaca ou ovo com tolerancia a formas extensamente aquecidas do alimento [36, 37].
Este fendtipo ocorre em cerca de 80% das criancas e relaciona-se com a sensibilizacdo a epitopos
conformacionais destruidos pela acdo de temperaturas elevadas. Foram efetuados estudos prospetivos
em criancas com este fendtipo que consistiram na realizacdo de dietas controladas, com quantidades
limitadas dos alimentos extensamente aquecidos, apés confirmacao da tolerancia por PPO. Ao fim de
3 a 6 meses, observou-se uma tendéncia para a aceleracao da aquisicao de tolerancia no grupo
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tratado, comparativamente ao grupo das criangas que se mantiveram em dieta de eviccao. Paralelamen-
te, ocorreu diminuicdo da sensibilidade cutanea nos testes por picada ao alimento, aumento da slgG4
para fragdes como caseina, ovalbumina e ovomucéide e tendéncia para a diminuicdo de sIgE [38, 39].
A dieta com alimentos extensamente aquecidos podera constituir uma forma de abordagem terapéutica
alternativa mais segura a OIT, particularmente no fenotipo de alergia transitéria.

Epicutanea

Um estudo piloto publicado em 2010 utilizou a via epicutanea como alternativa para administragao
do alergénio [40]. Este estudo em que foram randomizadas 18 criancas com alergia as proteinas do
leite de vaca e idade compreendida entre os 10 meses e 0s 7,7 anos consistiu na aplicacdo epicutanea
de leite em p6 desnatado ou glicose, como placebo. As criancas apresentavam uma histéria de sinto-
mas sistémicos relacionados com a ingestdo de leite de vaca. A prova de provocacao oral realizada no
inicio do estudo permitiu a confirmacdo da alergia e determinacao do limiar. O estudo durou 3 meses
e consistiu em 3 aplicagcbes por semana, em pele intacta, de 1 mg alergénio ou placebo, durante 48
horas. Esta aplicacdo era efetuada através de um dispositivo proprio que permite a disseminacao
do alergénio as células imunitarias da camada cérnea, mas sem difusao sistémica do alergénio
intacto [41]. No grupo tratado observou-se uma tendéncia para o aumento do limiar de tolerancia de
um valor basal médio de 1,8 ml para 23,6 ml na prova de provocacdo oral ao leite, ndo se verificando
alteracoes no grupo placebo. Os niveis de sIgE, nos 2 grupos, ndo apresentaram alteracbes significati-
vas entre o inicio e o fim do estudo. Esta terapéutica foi globalmente bem tolerada, sendo os efeitos
adversos mais frequentemente relatados o prurido e eczema, no local de aplicacdo. Ndo ocorreram
reacoes sistémicas graves. Curioso foi verificar que a imunoterapia epicutanea sobre pele intacta nao
conduziu a sensibilizacdo. Contudo, nao foi possivel a demonstracdo de uma evidente eficécia clinica,
provavelmente pelo curto periodo terapéutico. Trata-se de uma via de administracdo promissora mas
gue necessita de investigacao adicional, com periodos de tratamento mais longos que permitam uma

adequada avaliacdo em termos de eficacia.

IMUNOTERAPIA COM POLENES NAS SINDROMES DE ALERGIA ORAL

O conceito de imunoterapia cruzada foi avaliado, no tratamento das sindromes de reatividade
cruzada poélenes-alergia alimentos vegetais (PFAS), manifestados sob a forma de sindrome de
alergia oral (OAS). Varios estudos demonstraram beneficio varidvel na melhoria dos sintomas orais e
na diminuicado da reatividade cutanea a certos alimentos de origem vegetal, em doentes tratados com
imunoterapia subcutanea ou sublingual a pélenes. No quadro 4.6 encontram-se resumidas as principais
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caracteristicas de alguns destes estudos. Globalmente, os efeitos benéficos nos sindromes de reatividade
cruzada polenes-alergia alimentos vegetais foram predominantemente relatados em adultos, monos-
sensibilizados a pélen de bétula e tratados com imunoterapia em altas doses. Este efeito benéfico ndo
é surpreendente j& que, as manifestacdes de alergia alimentar se devem a alergénios de reatividade
cruzada. Serd, por isso, mais estranho que nalguns estudos a resolucao da alergia respiratéria ndo se
tenha acompanhado de uma melhoria da alergia alimentar associada. Alguns dados parecem sugerir
que a quantidade administrada do alergénio envolvido na reatividade cruzada, particularmente em fase
de manutencao, serd o fator determinante nos resultados. As respostas imunitarias das células T aos
alergénios alimentares major pertencentes ao grupo das proteinas PR10, tais como Mal d 1, Cora 1 e
Dau c 1, sdo parcialmente Bet v 1 independentes. Parece que, nalguns doentes, a melhoria dos sintomas
alimentares implica a administracdo do alergénio de reatividade cruzada, em doses superiores as ne-
cessarias para produzir melhoria dos sintomas respiratérios. Consequentemente, nalguns doentes uma
imunoterapia que inclua alergénios alimentares major recombinantes representara uma estratégia
terapéutica mais adequada ao tratamento das manifestacoes de alergia alimentar, particularmente se
pretendemos um efeito mais duradouro [42, 43, 44, 45].

TERAPEUTICA ANTI-IMUNOGLOBULINA E

A terapéutica anti-lgE consiste na administracdo de anticorpo anti-IgE por via subcutanea, dimi-
nuindo a IgE livre circulante e evitando que a IgE interaja com os seus recetores de alta e baixa afinidade
gue se encontram na superficie de células inflamatérias tais como mastoécitos, basdfilos, eosindfilos,
células dendriticas e linfécitos B. Esta terapéutica imunomoduladora permite a reducdo da resposta
inflamatdria, atuando a diversos niveis no bloqueio da reacao alérgica, diminuindo a libertacao de me-
diadores e a propria apresentacao antigénica.

Em 2003 foi publicado um estudo randomizado envolvendo 84 doentes com alergia ao amendoim
tratados com diferentes doses de anticorpo anti-IgE (150 mg/300 mg/450 mg). Os doentes, com idade
compreendida entre 12 e 0s 60 anos e, com hipersensibilidade imediata ao amendoim, apresentavam
niveis de IgE total entre 30 a 1000 IU/ ml. Ao fim de 4 meses de tratamento observou-se uma impor-
tante reducdo nos sintomas de alergia alimentar. No grupo tratado com a dose mais elevada verificou-
-se aumento estatisticamente significativo do limiar de tolerancia na DBPCFC. Assim, o limiar médio
de tolerancia ao amendoim aumentou de 178 mg para 2805 mg, nos doentes tratados com uma dose
mensal de 450 mg de talizumab. Neste grupo observou-se uma importante diminuicdo do risco de
reacdo acidental. O limiar de sensibilidade aumentou aproximadamente de cerca de meio amendoim para
nove amendoins, na prova de provocacao realizada 2 a 4 semanas apés a Ultima dose de anti-IgE admi-
nistrada. No entanto, 24% dos doentes ndo apresentaram resposta a este tratamento [46]. Um estudo



CAPITULO IV — TERAPEUTICAS E QUALIDADE DE VIDA 95

mais recente, utilizando um diferente anticorpo monoclonal IgG1 anti-IgE humanizado, o omalizumab,

avaliou, também, o efeito protetor na prevencao de reacdes acidentais em alérgicos ao amendoim. Este

estudo DBPC, incluiu doentes com idade superior a 6 anos e consistiu na administracdo subcutanea

de omalizumab numa dose mensal de 0,016 mg/Kg/IgE. O estudo demonstrou-se promissor embora

tenha sido terminado precocemente, por razdes de seguranca, devido a ocorréncia de reagdes graves,

em 2 doentes, logo na PPO para avaliacdo inicial do limiar de tolerancia ao amendoim. No total dos 14

doentes que completaram o periodo terapéutico de 20 a 22 semanas, sequido de DBPCFC, observou-se

um aumento marcado do limiar de tolerancia ao amendoim no grupo tratado, comparativamente ao

grupo placebo. O omalizumab foi bem tolerado em todos os doentes [47].

Quadro 4.6 - Efeitos da imunoterapia com pélenes nos sindromes de alergia oral a alimentos vegetais

Autor/
Referéncia

Tipo de
Imunoterapia/
Extrato

Métodos
(Populacao e
desenho do
estudo)

Resultados no
grupo tratado

Conclusoes

Comentarios

Bolhaar ST et al.
[42]

SCIT/ Bétula

25 adultos alérgicos a
bétula e maca (média
35,6 A)

13 SCIT; 12 tratamento
sintomatico

Prospetivo 1 A

Estudo randomizado
DBPC

Avaliacao de DBPCFC,
slgG4 e sIgE: a bétula,
maca, Betv 1 e Mal d 1
SPT a bétula, maca (PP)
Betv 1

Mal d 1,Tregs

9/13 melhoria
significativa { SPT a
bétula, Bet v 1,

Mal d 1 e maca (PP)
1slgG4 a bétula, Bet v1,
maca e Mal d 1

Sem alteracoes das Tregs

Efeito benéfico da IT
a bétula na alergia
alimentar a maca

Os alergénios
recombinantes
demonstraram grande
utilidade na avaliacdo da
resposta humoral

Bucher X et al.
[43]

SCIT Pélen arvores (+
bétula)

27 doentes [17-48 A]
alérgicos a bétula e com
OAS a maca ou avela

15 SCIT; 12 placebo
Prospetivo 1 A
Avaliacao de SPT a
bétula, maca, avela, PP a
maca e avela

slgG, slgG4 e sIgE: a Bet
v 1, maca e avela

13/15 (87%) 1 do limiar
de tolerancia a maca ou
avela

TslgG4 a Betv 1, sem
aumento slgG4 a maca

IT com extratos contendo
poélen de bétula melhora
OAS a maca ou avela

O efeito da IT a polenes
no tratamento de

OAS permanece ainda
limitado

Alonso R et al.
[44]

SCIT/ Platano

16 adultos[18-60 A] com
RC e/ou AB a platano e
alergia a vegetais
(aveld/noz/alface/
péssego/cereja)

Todos SCIT/ Platano

5 n&do terminaram estudo
Prospetivo 1 A
Avaliacao de OFC, SPT
a platano e alimentos
implicados

slgG4 e sIgE a platano e
alimentos implicados

7 do limiar de tolerancia
ao alimento (6/11-54,5%
toleraram dose maxima)
ldaslgE e

7 da slgG4 a platano
lLdaslgE e

T da slgG4 aos alimentos
implicados

IT a pélen de plata-no
com efeito benéfico na
alergia alimentar, com
manifestacoes clinicas
diversas

Os doentes incluidos
apresentavam
manifestacoes de alergia
alimentar desde OAS a
anafilaxia

Kinaciyan T et al.
[45]

SLIT/ Bétula

20 adultos [21-47 A] RC
a bétula e OAS maca.
Todos SLIT a bétula

5 nao terminaram
estudo

Prospetivo 1 A
Avaliacao de DBPCFC
e OFC a maca, PN com
polen bétula

slgG4 e slgE a/ Betv 1/
Mal d 1

9/15 doentes com
melhoria na PN a
bétula sem alteracao no
DBPCFC e OFC a maca
Nestes T de slgG4 e sIgE
aBetv1

T de slgG4 e sIgkE a Mal
d1

SLIT com bétula pode
nao ter efeito benéfico
na alergia alimentar a
maca

SLIT a polenes

pode nao beneficiar

a resposta imune a
alergénios alimentares
relacionados

A-Anos, RA- rinite alérgica, PFAS- sindrome de reatividade cruzada pélenes-alimentos vegetais, OAS- sindrome de alergia oral,
OFC- prova provocacao oral aberta, SPT- testes cutaneos, PP- teste prick-prick, Tregs- células T reguladoras, RC- rinoconjuntivite,
AB- asma bronquica, PN- provocacao nasal,

aumento, | diminuicao.
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Atendendo a eficacia demonstrada nos estudos de imunoterapia oral e a possibilidade de aumento
do limiar de tolerancia ao alimento com a terapéutica anti-IgE, foram iniciados estudos que preten-
dem avaliar a complementaridade das duas terapéuticas. A terapéutica com omalizumab foi testada
em combinacdo com OIT ao leite de vaca com o objetivo de diminuir os efeitos adversos imediatos,
aumentando a possibilidade de inducao de tolerancia nos doentes mais graves. Num estudo piloto,
envolvendo 11 criancas, com idades entre os 7 e 0os 17 anos, demonstrou-se segurancga e eficacia do pré-
-tratamento com omalizumab que permitiu a rapida dessensibilizacao oral na maioria dos doentes [48].
Apods tratamento com omalizumab durante 9 semanas as criancas eram submetidas a dessensibilizacdo
ao leite em esquema rush no primeiro dia e posteriormente a incrementos semanais até atingirem a dose
de manutencao de 2000 mg. Atingida a dose de manutencdo a 16% semana terminavam a terapéutica
com omalizumab e mantinham a administracdo diaria de 2000 mg durante 8 semanas. Em 9 criancas
foi possivel atingir a dose de manutencao programada. Uma crianca foi excluida no inicio da OIT por
colicas abdominais e a outra crianca s6 conseguiu alcancar uma dose de manutencdo de 1200 mg. No
final do estudo 9 criancas toleraram uma dose de 7250 mg, equivalente a 220ml de leite, na DBPCFC
e iniciaram dieta livre. De notar que todas as criangas apresentavam histéria de reacao imediata apos
ingestdo de leite de vaca e niveis elevados de IgE especifica. Apesar do reduzido tamanho da amostra e
auséncia de grupo placebo este estudo revelou-se promissor na dessensibilizacdo mais rapida e segura.
O tratamento prévio com omalizumab podera revelar-se eficaz como adjuvante a OIT na alergia a outros
alimentos. Estdo em curso estudos DBPCFC envolvendo um maior nimero de doentes com alergia as
proteinas do leite de vaca e idade compreendida entre os 7 e 0s 35 anos e em doentes com alergia ao
amendoim e idade superior a 7 anos [49].

A terapéutica anti-IgE, quer em monoterapia quer como adjuvante na OIT, poderé revelar-se no futuro
como uma opcao indicada para o tratamento das formas mais graves de alergia alimentar. Contudo,
além de apresentar um elevado custo requer administracao frequente, em ambiente hospitalar e, por
um perfodo de tempo ainda ndo determinado.

FORMULACAO TERAPEUTICA A BASE DE PLANTAS CHINESAS

Recentemente foi desenvolvido no Jaffe Food Allergy Institute do Mount Sinai School of Medicine,
em Nova lorque, uma formulacdo a base de ervas chinesas que demonstrou ter um potente efeito
protetor nas alergias a amendoim, ovo e peixe, em modelos animais. Os investigadores desenvolveram
esta formula baseada em receitas usadas pela Medicina tradicional chinesa, no tratamento de doen-
cas alérgicas. Nos estudos iniciais, foi curioso verificar que o efeito de bloqueio da reacao anafilatica
em ratinhos com alergia ao amendoim, tratados com estas ervas, foi associado a uma comutacdo na
resposta Th2 para Th1, tal como na imunoterapia convencional. Paralelamente, observou-se uma dimi-
nuicao da expressao de recetores de alta afinidade para a IgE a superficie de mastécitos e basofilos e
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reducdo marcada da IgE especifica, apos apenas algumas semanas de tratamento [50]. Esta formulacao
terapéutica designada por FAHF-2 (Food Allergy Herbal Formula 2) teve aprovacao pela FDA para inves-
tigacdo humana e estdo em curso ensaios clinicos avaliando a sua eficacia e seguranca no tratamento
de alergias a diversos alimentos [51].

A FAHF-2, pelo seu amplo efeito imunomodulador, podera apresentar, também, potencial para o
tratamento das formas moderadas a graves de eczema atdpico associadas a alergia alimentar.

TERAPEUTICA NAS FORMAS MISTAS E NAO IMUNOGLOBULINA E MEDIADAS

Tal como nas formas IgE mediadas, o pilar principal do tratamento das formas ndo mediadas pela
IgE é a eviccao do alimento causador dos sintomas. Nestes casos, como as manifestacdes ocorrem de
forma tardia, a identificacdo do agente causal é ainda mais dificultada. O diagnéstico estd também
mais limitado sendo, frequentemente, necessario recorrer a testes menos usuais, tais como endoscopias
digestivas, biopsias e testes de contacto. Além disso, as PPO sdo também mais dificeis de interpretar,
ja que a reatividade clinica, a um determinado alimento, pode demorar alguns dias até se manifestar.
Frequentemente, as formas ndo mediadas pela IgE dependem de mais do que um alimento. Varias
terapéuticas tém sido usadas no tratamento destas hipersensibilidades de tipo IV, destacando-se as
dietas de eliminacao, as férmulas terapéuticas a base de aminoacidos, os anti-histaminicos orais e a
corticoterapia oral ou tépica. Os antileucotrienos tém demonstrado eficacia limitada, particularmente
no tratamento das esofagites e gastroenterites eosinofilicas, com beneficio clinico ndo acompanhado
de melhoria histologica. Mais recentemente, a eficacia clinica da utilizacdo dos anticorpos monoclonais
anti-IL5 e anti-IgE tem sido investigada, respetivamente, nas esofagites e gastroenterites eosinofilicas [52].

Entre as formas mistas, a entidade mais estudada tem sido a esofagite eosinofilica (EoE), pelo seu
crescente reconhecimento e descricao como entidade nosolégica, particularmente desde a publicacdo
de um consenso em 2007. Desde entdo, o numero de publicacdes sobre a EoE duplicou e, em 2011, é
publicado um novo consenso destacando-a como doenca imunoldgica crénica, mediada por antigénios,
caracterizada clinicamente por sintomas de disfuncao esofagica e, histologicamente, por inflamacao
predominantemente eosinofilica [53]. A prevaléncia de sensibilizacdo a alergénios, nomeadamente
alergénios alimentares em criancas, é elevada. Opcoes terapéuticas comprovadas incluem a dieta de
eliminacdo, corticosteroides topicos e, nas fases mais avancadas da doenca, dilatacbes esofagicas por
via endoscépica. Recentemente, foi descrito um novo fendétipo de doenca que reage a terapéutica com
inibidores da bomba de protdes. Estes farmacos sdo também eficazes como terapéutica adjuvante no
refluxo gastroesofagico que pode surgir associado a EoE. Os corticosteroides sistémicos sao habitual-
mente utilizados nas fases de agudizacdo que cursam com disfagia grave e acentuada perda de peso.
Tratamentos mais prolongados deverdo ser efetuados com corticosteroides topicos, tais como fluticasona
deglutida ou solucao oral de budesonida, a ultima ainda nao disponivel no mercado portugués. Alguns
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estudos mais recentes demonstraram melhoria clinica e histolégica em doentes com EoE tratados com
anticorpo humanizado anti-IL5, o mepolizumab. Apesar de promissora é uma terapéutica ainda em
investigacao [53].

PERSPETIVAS FUTURAS

IMUNOTERAPIA COM ALERGENIOS RECOMBINANTES DE ALIMENTOS

Nos ultimos anos temos assistido a um avanco notavel no conhecimento dos principais alergénios
envolvidos na alergia a alimentos. Do ponto de vista bioquimico e funcional os progressos na caracte-
rizacdo dos alergénios tém sido encorajadores. Ja é atualmente possivel a caracterizacdo, a nivel mo-
lecular, de diversos alergénios major marcadores de reatividade clinica e/ou de persisténcia de alergia.
Inclusivamente, é também possivel, mediante utilizacdo de tecnologia recombinante de ADN, produzir
copias de alergénios naturais que tém sido utilizadas como meios para o diagndéstico de alergia alimentar
por componentes.

Atualmente estd em desenvolvimento um projeto que pretende produzir vacinas para imunoterapia
subcutanea com alergénios recombinantes de alimentos. O projeto FAST (Food Allergy Specific Immu-
notherapy) financiado pela comunidade europeia, utiliza como modelos as alergias graves e persistentes
a frutos e a peixes, mediadas por alergénios major pertencendo respetivamente ao grupo das proteinas
LTPs e parvalbuminas [54]. Versbes hipoalergénicas da LTP do péssego — Pru p 3- e da parvalbumina
de carpa -Cyp c 1- serdo produzidas mediante tecnologia recombinante de ADN. Os epitopos B destas
moléculas serdo modificados tendo em vista uma menor alergenicidade mas os epitopos T sao manti-
dos para que a imunogenicidade nédo seja alterada. Apds uma fase pré-clinica de desenvolvimento das
vacinas hipoalergénicos, serao realizados ensaios clinicos, de fase | e Il, em doentes alérgicos que se
projetam estar concluidos em 2015.

CONCLUSOES

Diversos estudos realizados demonstraram que a imunoterapia especifica com alimentos nas formas
subcutanea, sublingual e oral constituiu uma opcao terapéutica promissora com capacidade de alterar
o curso natural da alergia alimentar. A maioria dos tratamentos foi realizada com extratos de alimentos
ou o proprio alimento. Contudo, o equilibrio entre a eficacia e a seguranca varia para as diversas formas
de administracdo. As reacoes sistémicas sdo muito frequentes para as vias subcutanea e oral, sendo a
forma sublingual a melhor tolerada.
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Diversos protocolos de dessensibilizacdo a alimentos tém sido publicados. Globalmente, todos con-
cluem que se atinge, numa percentagem importante de doentes, uma maior tolerancia ao alimento
apos efetuar o protocolo de inducao. Nas criangas mais pequenas poderemos questionar se a indugao
de tolerancia alterou verdadeiramente a evolucdo da doenca ou se terd sido apenas um processo acele-
rador da inducdo desta mesma tolerancia. Nos adolescentes, particularmente aqueles que apresentam
niveis de IgE especifica muito elevados, a inducdo de tolerancia é mais problematica. Foram também
maiores as dificuldades encontradas pelos diversos investigadores quando tentaram induzir nestes casos
a tolerancia. Nalguns casos ela foi conseguida com o recurso a tratamento adjuvante prévio e, durante
as fases iniciais de inducdo, com anticorpo monoclonal anti-IgE.

Como se compreende tem que existir um grande envolvimento do doente, familiares e conviven-
tes na participacdo neste tipo de tratamento, j& que o risco eminente de reacdo pressupde a rapida e
eficaz atuacdo de emergéncia. Um contacto telefénico com a equipa médica responsavel terd que ser
disponibilizado por 24 horas.

Todos estes tratamentos foram desenvolvidos em centros especializados e deverao continuar a sé-lo
nao constituindo ainda, tratamentos de rotina.

Questdes por resolver relacionam-se, fundamentalmente, com a seguranca, pela possibilidade de
ocorréncia de reacdes sistémicas, com doses previamente toleradas, especialmente relacionadas com
o exercicio ou infecbes virais.

O desenvolvimento de extratos hipoalergénicos para ITSC, num futuro préximo, revela-se promissor
na medida em que a reducao da alergenicidade podera permitir o tratamento dos doentes com formas
mais graves de alergia alimentar e que se comportam habitualmente como nao respondedores na OIT.
Para além de terapéuticas especificas de alergénio, estdo em curso estudos de investigacao utilizando
terapéuticas imunomoduladoras nao especificas, particularmente a utilizacdo do anticorpo omalizumab
e da formulacdo FAHF-2.

As possibilidades terapéuticas na alergia alimentar sdo encorajadoras, tornando-se fundamental
a continuacéo de estudos controlados, multicéntricos, envolvendo um grande nimero de doentes. E
essencial a caracterizacdo dos diferentes fendtipos de alergia alimentar que permitam a analise critica
dos resultados das diversas terapéuticas disponiveis, para que em cada doente seja possivel optar pelo
tratamento mais indicado ao seu caso especifico.

QUALIDADE DE VIDA

A alergia alimentar é uma doenga com um consideravel impacto psicolégico e socioecondémico.
Conviver com alergia alimentar condiciona, intrinsecamente, a qualidade de vida. Podemos afirmar
que todo o quotidiano do doente com uma alergia alimentar grave esta limitado, em casa, na escola,
na préatica de exercicio fisico, na atividade laboral ou em periodo de férias. Globalmente, toda a familia
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acaba por ter algum grau de restricao, particularmente no campo social, pela dificuldade em participar,
por exemplo, em celebracdes, refeicdes em restaurantes, viagens ao estrangeiro.

Para alimentos como o leite que apresenta uma distribuicdo ubiquitéria, existindo como ingrediente
comum em muitos alimentos processados, compreende-se quao dificil é efetuar uma dieta restritiva.
Foi estimado que durante um periodo de dieta restritiva em leite e produtos lacteos de 5 anos a proba-
bilidade de ocorréncia de uma reacao acidental num individuo com alergia é de 75% [2, 3].

Nas criancas em periodo de desenvolvimento, a eviccdo da dieta de alimentos essenciais podera
acarretar uma nutricao com caréncias, se os alimentos responsaveis pela alergia ndo forem substituidos
por outros com qualidade nutricional semelhante. Nos casos de alergia simultanea a diversos alimentos
esta tarefa est4 ainda mais dificultada. E fundamental a colaboracdo de um nutricionista na avaliacdo
do estado nutricional do doente e na elaboracao de dietas personalizadas. Encontrar um equilibrio nu-
tricional pode ser um desafio, particularmente nas alergias multiplas, dado que as fontes de proteinas
sdo também fontes de alergénios. Na nossa dieta, os alimentos que constituem as fontes mais comuns
de proteinas sdo o leite e derivados, ovo, peixe e carne. Os doentes com alergia a cereais podem ter
dificuldade em ingerir quantidade suficiente de carbohidratos, uma importante fonte de energia. Quando
um grupo de alimentos é eliminado, pode existir um maior risco de défice de nutrientes, nomeadamente
aminoacidos essenciais, vitaminas ou minerais. As dietas substitutivas devem ser iniciadas quando se
recomenda a dieta de eliminacdo. O seguimento do doente também é fundamental para assegurarmos
que as fontes de alimentos alternativos recomendadas foram aceites e incorporadas na dieta, prevenindo
os défices nutricionais. Uma anamnese sistematizada permitird detetar sinais de desnutricdo e sinais de
caréncias especificas.

Para além da dieta de eliminacdo o doente deve também estar alerta quanto a possiveis cofatores
potenciadores de reacdes alérgicas, o que limita muitas vezes a pratica de exercicio fisico, a toma con-
comitante de medicamentos ou a ingestao de bebidas alcodlicas [9].

Nas alergias alimentares mais graves, com risco de anafilaxia por reacdo acidental, o doente deve
transportar sempre consigo a medicacao de emergéncia que lhe foi prescrita. Esta atitude obviamente
confere-lhe maior seguranca, no seu relacionamento social, desde que seja encarada com a naturalidade
exigida para que ndo surjam sentimentos de estigmatizacdo. Numa personalidade mais timida, o medo
permanente de uma ingestao inadvertida e o receio de investigar essa possibilidade, por exemplo num
restaurante, podera facilitar o isolamento, prejudicando a sociabilizacdo. Em casos especificos um apoio
psicolégico mais diferenciado podera estar indicado. Por outro lado a dependéncia de uma medicacao
de emergéncia, particularmente da adrenalina para autoadministracao, podera conduzir a situacées de
angustia, no doente e familiares mais préximos, se nao for possivel a sua reposicdo imediata quando
se utilizou ou passou de validade.

Estudos realizados em diversos paises da Europa, nos EUA e na China, aplicando questionarios
de qualidade de vida, validados para alergia alimentar, t¢tm demonstrado o impacto negativo na
salide associado ao diagnostico de alergia alimentar. Estes estudos foram validados para os diversos
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grupos etarios, avaliando separadamente particularidades mais especificas nas criancas, adoles-
centes e adultos.

Globalmente, os inquéritos aplicados diretamente a criancas ou aos seus pais/cuidadores demons-
traram uma qualidade de vida mais afetada nos casos de alergia a trés ou mais alimentos. Quando
se consideram alimentos especificos a qualidade de vida estd mais prejudicada nas alergias ao leite,
ovo, trigo e amendoim. O recurso ao servico de urgéncia, por manifestacdo mais grave de alergia
alimentar, no ano que precedeu o inquérito, foi também uma condicdo apontada como limitativa da
qualidade de vida [55]. Para além dos fatores mencionados, nos inquéritos realizados aos adolescen-
tes é, muitas vezes, evidenciada a adocdo de atitudes de defesa e estratégicas de autoadaptacao,
motivadas por experiéncias negativas que modificaram o seu estilo de vida [56, 57]. Nesta faixa
etaria a limitacdo da convivéncia social é um dos fatores com impacto mais negativo na qualidade
de vida [58]. No seu conjunto foi demonstrado, em todos os grupos etérios, que a qualidade de vida
estd mais afetada quando ha histéria de anafilaxia, alergias alimentares multiplas e alergias graves a
alimentos comuns na dieta [55].

Os inquéritos de qualidade de vida, validados para patologia alérgica, como a alergia alimentar, sdo
instrumentos que permitem medir com confianga o impacto da alergia alimentar no bem-estar fisico e
psicolégico do doente e conviventes [59]. E também possivel avaliar, em todas as faixas etarias, de que
forma os tratamentos modificaram a doenca ndo sé no plano fisico mas também psicossocial. No futuro
é fundamental que estes inquéritos sejam aplicados no decurso dos ensaios com novas terapéuticas,
como uma forma adicional de avaliacdo do seu impacto na saude do doente.

Os médicos, os familiares e conviventes e os educadores tém um papel essencial na divulgacao de
toda a informacao que permita melhorar a qualidade de vida do doente com alergia alimentar. Os meios
de comunicacado social sdo um veiculo importante de divulgacao dessa informacdo. O impacto desta
doenca na saude tem uma tal dimensao que obriga ao envolvimento das instituicdes governamentais na
tomada de medidas urgentes que protejam o doente com alergia alimentar. Toda a sociedade civil deve
estar familiarizada com a doenca para que cada individuo possa, em cada momento, atuar da forma
mais adequada perante uma situacao de alergia alimentar. A constituicao de associacdes de doentes e
familiares de doentes com partilha de receios, experiéncias e aprendizagem conjunta de estratégias de
adaptacdo saudaveis é também fundamental.

Por tudo o que foi exposto constatamos que sdo inimeros os problemas de ordem nutricional,
emocional e social com que o alérgico a alimentos se depara no seu dia a dia. Se considerarmos
ainda, que os custos sao mais elevados com a alimentacdo de um doente alérgico e que nao existe
nenhum tipo de ajuda econdmica especifica para os alérgicos a alimentos, compreendemos que ha
ainda um longo caminho a percorrer tendo em vista a melhoria da qualidade de vida do doente com
alergia alimentar.
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CASOS CLINICOS
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CASO CLiNICO |

Doente do sexo masculino com 10 anos de idade gue inicia aos 2 anos manifestacdes recorrentes
de eritema peribucal, rash cutaneo, edema da faringe e Gvula, angioedema labial e palpebral e urticaria
crénica. As manifestacdbes mucocutaneas acompanhavam-se frequentemente de queixas digestivas,
principalmente dor abdominal e alteracdes do transito intestinal com dejecoes mais frequentes. A clinica
foi associada a ingestao de alimentos confecionados com ovo cru.

Nessa altura iniciou também clinica de asma intermitente.

O estudo realizado para esclarecimento diagnostico revelou:

Testes cutaneos de alergia-prick aeroalergénios
Dermatophaqgoides pteronyssinus (Dp) 6 mm
Dermatophagoides farinae (Df) 7 mm

IgE total — 59 Ul/ml

IgE especifica a alimentos-clara classe 2 (3.23 KU/L), gema classe 1 (0.48 KU/L); ovoalbumina 7, 3
KU/L e ovomucoide 5,2 KU/L.

IgE especifica a aeroalergénios- Dp e Df classe 2 (4.3 e 2,7 KU/L)

Testes cutaneos de alergia-prick e prick-prick a alimentos
Clara de ovo 5mm 7mm
Gema de ovo 3mm 4mm
(respetivamente nos dois testes realizados)

O doente manteve a eviccdo de ingestdo de ovo. Aos 4 anos, apés ingestao inadvertida de alimento
contendo ovo nao cozinhado, desencadeou sintomas mucocutaneos exuberantes. Aos 10 anos, a dimi-
nuicao dos valores de IgE especifica e da reatividade dos testes cutaneos para as proteinas de clara e

gema de ovo foi interpretada como uma provavel evolugao para tolerancia.

Realizou prova de provocacdo especifica que foi negativa para o ovo cozinhado e cru. Foi confirmada

a tolerancia total ao ovo e cumpre uma dieta sem restricoes.

¢ Inicio de alergia ao ovo aos 2 anos com evolucao para tolerancia na adolescéncia






CASO CLiNICO 2

Doente do sexo feminino com 15 anos de idade que, no primeiro ano de vida, desencadeia edema

da lingua e da glote com a ingestao de ovo cozinhado. A alergia as proteinas do ovo foi confirmada

por doseamento de IgE especifica que foi positiva para o extrato de gema e de clara.

Desde essa data faz eviccdo total de ovo. Nao ocorreram reacoes acidentais. Nao cumpriu calendario

vacinal correto por receio de reacdo a vacinas contendo vestigios de ovo.

Recorreu a consulta de especialidade ja adolescente, por queixas recentes de rinoconjuntivite alérgica

e para obter informacéao sobre a atitude a tomar relativamente a vacinas.

O estudo realizado para esclarecimento diagnéstico revelou:

Testes cutaneos de alergia-prick aeroalergénios

Dermatophaqgoides pteronyssinus (Dp)
Gramineas

Oliveira

Plantago

Cladosporium

3 mm
7 mm
6 mm
5 mm

3mm

Testes cutaneos de alergia-prick e prick-prick (PP) alimentos

Clara de ovo
Clara cozida
Clara crua
Gema de ovo
Gema cozida
Gema crua

IgE total — 153 Ul/mll

3 mm

7 mm (PP)
12 mm (PP)
0 mm

2 mm (PP)
7mm (PP)

IgE especifica a aeroalergénios — gramineas classe 6 (89,9 KU/L), plantago classe 4 (17,7 KU/L), aveleira
classe 3 (13,4 KU/L), oliveira classe 4 (20,8 KU/L), gato classe 3 (5,17 KU/L), Dp classe 3 (7,47 KU/L).
IgE especifica a alimentos- ovo classe 2 (0,94 KU/L), clara classe 2 (0,92 KU/L),gema classe O; ovo-

albumina classe 2 (1,04 KU/L); ovomucoide classe O (indice de bom prognéstico).



Foi informado de que nédo havia contraindicacdo para cumprir o calendario vacinal, embora as vacinas
devessem ser administradas em unidade hospitalar. Iniciou terapéutica direcionada para a sua alergia
a inalantes com manifestacoes respiratoérias e oculares.

Dois anos mais tarde repetiu a avaliacdo de valores de IgE especifica que foram as seguintes: Ovo classe 1
(0,59 KU/L); clara classe 1 (0,59 KU/L),gema classe 0; ovoalbumina classe1 (0,6 KU/L); ovomucéide classe O.

Realizou prova de provocacdo oral especifica com ingestdo de 1 ovo cozido no 1° dia. No 2° dia
ingeriu gema crua e posteriormente dose cumulativa total correspondente a uma clara crua.

No 1° dia a prova foi bem tolerada. No segundo dia apresentou aos 10 minutos um prurido na oro-
faringeo e nos labios com ingestdo da 12 dose de clara, que teve resolucdo espontanea aos 20 minutos.

Cumpre uma dieta sem restricoes.

e Alergia ao ovo com evoluc¢ao para tolerancia provavelmente na adolescéncia mas fez

restricao total até aos 18 anos.



CASO CLiNICO 3

Doente do sexo feminino, 43 anos, técnica de salde, com eczema atépico no primeiro ano de vida.
Ainda durante a infancia, idade escolar, foi-lhe diagnosticada asma e rinite alérgicas a acaros.

Inicia, aos 20 anos de idade, manifestacoes clinicas de urticaria de contacto ao marisco envolven-
do a face e maos. Cerca de 5 anos mais tarde passou a ter manifestacées de urticaria, angioedema e
dispneia sibilante com a exposicdo a vapores de cozedura de crustaceos e moluscos. Aos 30 anos tem
um choque anafilatico apés ingestao de arroz de marisco e passado 3 anos novo episédio de anafilaxia
com ingestdo de prato de bacalhau. Iniciou de imediato eviccao de peixes e marisco.

O estudo realizado para esclarecimento diagnéstico revelou:

Testes cutaneos de alergia-prick aeroalergénios

Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) 16 mm
Dermatophagoides farinae (Df) 16 mm
Barata 6 mm
Gato 12 mm
Gramineas 10 mm
Oliveira 6 mm
Parietaria 7 mm

Testes cutaneos de alergia-prick com extratos comerciais de alimentos

Camarao 15 mm
Caranguejo 11 mm
Lula 15 mm
Gamba 7 mm
Ameijoa 5 mm

Testes a bacalhau e outros peixes da sua dieta foram negativos.

IgE especifica a aeroalergénios — Dp classe 5 (70,1 KU/L), Df classe 4 (42,2 KU/L), IgE especifica
alimentos- camarao classe 3 (20,3 KU/L), tropomiosina (3.78 KU/L).

Foram realizados ensaios de inibicdo, por immunobloting, sendo comprovada a existéncia de sindrome

de reatividade cruzada acaros-marisco.



Foi autorizada a cumprir dieta menos restritiva que podia incluir peixe. Foi aconselhada dieta de
eviccdo a crustaceos e moluscos e recomendado que fosse prestada atencdo a alergénios ocultos
suscetiveis de ingestao acidental. De notar que a reacao ao prato de bacalhau resultou da ingestao
de molho preparado com agua de cozer marisco. Manteve indicacao de eviccdo do contacto cutaneo-
-MUCOSO COM mariscos e seus vapores de cozedura. E obrigatéria a prescricdo e ensino de utilizacdo
do Kit de auto-administracao de adrenalina e insistir para o transporte obrigatorio deste Kit em todas
as atividades da doente.

e Dieta demasiado restritiva em contexto de sindrome de reatividade cruzada acaros-

-marisco, sendo a tropomiosina o alergénio responsavel.



CASO CLIiNICO 4

Doente do sexo masculino, de 50 anos de idade que refere nos ultimos 5 anos episédios recorrentes
de prurido cutaneo, urticaria generalizada e angioedema da face, apos a ingestao de pao de diferen-
tes cereais, habitualmente durante a marcha. Iniciou medicagao regular com anti-histaminico H1 com
estabilidade das queixas. O Ultimo episédio que surgiu durante exercicio, ap6s a ingestao de pao de

trigo, teve maior gravidade com manifestacées mucocutaneas, dispneia e sincope.

O estudo realizado para esclarecimento diagnéstico revelou:
Testes cutaneos de alergia por prick negativos para extratos comerciais de farinhas.

Testes cutaneos de alergia prick-prick alimentos

Trigo 8 mm
Centeio 10 mm
Milho 4 mm
Mistura de cereais 9 mm

A IgE especifica ao trigo classe 2 (0,90 KU/I), centeio classe 3KU/I (4,20) e anti-o-5-gliadina classe
3KU/I (9,70)
Deixa de ingerir pao; mantém marcha ap6s o jantar. Auséncia de sintomas quando realiza exercicio apos

ingestao de outros alimentos

e Anafilaxia ao trigo induzida pelo exercicio. Testes com extratos comerciais pouco in-
formativos. Alergénio implicado: IgE anti-w-5-gliadina (rTri a 19).






CASO CLiNICO 5

Doente do sexo feminino, 45 anos de idade com rinoconjuntivite desde os 20 anos, ap6s o contacto
com luvas de latex e sindrome oral alérgico, ap6s a ingestao de banana, kiwi e manga desde os 30
de idade. A doente tinha também uma histéria de oito cirurgias desde os 24 anos. Desencadeou um
episédio anafilatico sistémico 5 minutos apés a ingestao de mandioca.

O estudo realizado para esclarecimento diagndstico revelou:

Testes cutaneos de alergia-prick

Latex 18 mm
Mandioca 4 mm
Castanha 3 mm
Kiwi 3 mm
Banana 6 mm

A IgE especifica no soro foi positiva para o latex classe 3 (4,98 kU/L), kiwi classel (0,4 kU/L), banana
classe 2 (0,9 KU/L), Hev b-5 - 0.5 ISU; Hev b 6- 3.7 ISU

Para estudar a presenca de reacdo cruzada de IgE no soro da doente foi realizado um estudo de
inibicdo por immunoblotting em SDS-PAGE utilizando mandioca em fase sélida e extracto de banana e
de latex como inibidores. Os extratos de banana e latex usados como inibidores provocaram a inibicao
total da ligacdo de IgE a proteina 31kDa da mandioca. Quando o extracto de banana foi utilizado na
fase sélida e o de latex como inibidor obteve-se a inibicdo total da ligacdo da IgE do doente ao extrato

de banana.

e Observou-se um sindrome de reaccao cruzada entre mandioca e banana-latex, tendo
o latex sido provavelmente o sensibilizante primario.






CASO CLiNICO 6

Doente do sexo masculino com histéria de asma com inicio no primeiro ano de vida e rinite na idade
escolar. Assintomatico e sem medicagao desde os 15 anos. Aos 17 anos episddio de disfagia stbita com
necessidade de endoscopia digestiva alta para resolucdo de impactacao alimentar.

O estudo realizado para esclarecimento diagnostico revelou:

No estudo endoscopico o eséfago apresentava esboco de estrias ao exame macroscépico. O estudo
histoldgico das biopsias realizadas no eséfago proximal e distal revelou infiltrado eosinofilico com con-
tagens superiores a 15 eosinéfilos em campo de grande ampliagao.

Testes cutaneos de alergia-prick aeroalergénios

Dermatophaqgoides pteronyssinus (Dp) 9 mm
Dermatophaqoides farinae (Df) 5mm
Alternaria alternata 9 mm

Os testes cutaneos de alergia-prick a uma bateria extensa de alergénios alimentares foram negativos

IgE especifica a aeroalergénios — Dp classe 6 (>100 KU/L),Df classe 5 (77,1 KU/L), Alternaria alternata
classe 4 (30,4 KU/L).

IgE -1100 Ul/ml

Resolucao clinica com a toma de fluticasona deglutida e inibidor da bomba de protdes. Recomenda-
das medidas de controlo ambiental com reducdo da humidade favorecedora da proliferacdo de &caros

e fungos.

e Sindrome de esofagite eosinofilica, com imunopatologia de mediacao celular e humoral,
em adulto jovem com antecedentes de atopia e sensibilizacao a aeroalergénios.
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