INTRODUGAO

As reacgdes adversas aos alimen-
tos englobam qualquer reac¢do andémala
resultante da ingestdo de um alimento ou
outro constituinte da alimentagdo. Podem
ter uma causa n&o imunolégica, designan-
do-se por reacgdes de intolerancia alimen-
tar, ou podem ser secundarias a uma res-
posta imunoldgica mediada por anticorpos
IgE especificos (alergia IgE mediada), ou
por mecanismos imunes envolvendo célu-
las ou outros mediadores do sistema imu-
nitario (alergia ndo IgE mediada).

Algumas reacgdes adversas de
natureza ndo imunolégica resultam de
défices enzimaticos especificos, de que
é exemplo o défice de lactase, que cau-
sa uma intolerancia ao leite de vaca e
alimentos contendo lactose. A presenca
em certos alimentos de substancias com
accéo farmacoldgica, como a histamina,
serotonina e a tiramina, podem dar ori-
gem a quadros clinicos designados por
“falsas alergias alimentares” pois imitam
as verdadeiras reacgdes alérgicas, mas
ao contrario daquelas, afectam a maio-
ria dos individuos sendo habitualmente
dose-dependentes™. Existem reacgdes
de averséo alimentar obervadas com al-
guma frequéncia na idade infantil e nos
jovens, que podem imitar verdadeiras
reacgdes de hipersensibilidade alimentar,
contudo n&o s&o reprodutiveis quando o
alimento é ingerido de uma forma oculta.

Aalergia alimentar & actualmente re-
conhecida como um importante problema
de salde nos paizes industrializados e, a
semelhanga de outras doengas alérgicas,
a sua prevaléncia tem vindo a aumentar.
Na Europa, estudos populacionais base-
ados em inquéritos, apontam para uma
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prevaléncia desta patologia em cerca de
dois por cento da populagéo em geral, de
seis a oito por cento na idade pediatrica
e de vinte por cento nas criangas com
dermatite atopica®. Na América, estudos
recentes sugerem que as reacgdes de
alergia IgE mediada afectam entre 3,5%
a 4% da populagao®.

Do ponto de vista clinico, na alergia
alimentar diferentes orgdos alvo podem
ser atingidos isoladamente ou em simulta-
neo. Na crianga, os principais orgéos alvo
sdo a pele, sendo os sintomas cutaneos
mais frequentes, a urticaria generalizada,
associada por vezes a angioedema e a
dermatite atopica; o tubo digestivo, com
sintomas de vémitos de aparecimento ra-
pido ap6s a ingestao do alimento ofensor,
a diarreia por vezes profusa, que pode
levar a desidratagéo e choque e a coli-
te alérgica com fezes com sangue vivo,
mais frequente no pequeno lactente. Al-
guns quadros de célicas recorrentes, fre-
quentes na idade pré-escolar e escolar,
atribuidos a alergia alimentar, podem na
verdade resultar da ingestdo excessiva
de alimentos contendo elevado teor em
aditivos (conservantes, corantes, edul-
corantes, ou outros). Os sintomas respi-
ratérios isolados sdo menos frequentes
na alergia alimentar IgE mediada, no en-
tanto, a rinite, a tosse espasmaodica e a
asma brénquica, podem ser observados,
ainda que habitualmente associados a
sintomas cuténeos e, ou, digestivos. Nos
quadros de anafilaxia alimentar observa-
se uma evolugdo rapida dos sintomas
anteriormente referidos, cuja intensidade
aumenta rapidamente, e o aparecimento
de sintomas sistémicos, com hipotenséo
e choque, que pode ser fatal.

O tipo de resposta imune geralmen-
te dita o tipo de sintoma, sendo frequente
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nas reacgdes alérgicas IgE mediadas, o
seu aparecimento rapido, entre poucos
minutos, até as duas horas, apds a inges-
tdo do alimento ofensor. Nas reaccdes
néo IgE mediadas, em que predominam
os mecanismos de imunidade celular, ou
de outra natureza, os sintomas surgem
de uma forma habitualmente mais tardia
e insidiosa, tornando dificil estabelecer
uma correlagao entre a clinica e o alergé-
nio alimentar que esta na sua origem .

FACTORES DE RISCO DE
SENSIBILIZAGAO ALIMENTAR
Existem factores de risco de sen-
sibilizacdo aos alergénios alimentares
e aeroalergénios que podem actuar em
diferentes fases do desenvolvimento hu-
mano. Durante a vida intra-uterina tém
sido apontados, como factores de risco
de sensibilizagdo do feto aos alimentos,
o tipo de alimentagéo materna, admitin-
do-se que uma ingestdo excessiva de ali-
mentos com elevado potencial alergénico
pela mée possa induzir uma produgéo
de anticorpos IgE especificos no feto, os
quais poderao ser detectados ao nascer
no sangue do corddo umbilical. De igual
forma, uma exposicdo materna elevada a
pneumoalergénios, em especial acaros
domésticos e animais domésticos, como
o gato, podera ocasionar uma sensibili-
zacg3o intra-uterina do feto com detecgéo
dos respectivos anticorpos IgE especifi-
cos no sangue do cordao umbilical®.
Ap6s o nascimento, tém sido apon-
tados como factores de risco de sensi-
bilizagdo priméaria do recém nascido e
pequeno lactente, a introdugéo precoce
na alimentacgao de proteinas alergénicas.
Uma imaturidade imunologica fisiolégica,
com défice transitorio de IgA secretora a
nivel intestinal, associada a uma imaturi-
dade fisica da mucosa e imaturidade dos
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mecanismos digestivos (défice enzimati-
co, acloridria gastrica), facilita um maior
aporte de proteinas n&o digeridas, anti-
génicamente activas , ao l[umen intestinal
e a sua maior absorcdo através da mu-
cosa intestinal, nesta fase da vida mais
permeavel.

No lactente exclusivamente ama-
mentado desde o nascimento, uma sen-
sibilizagdo alimentar é possivel, tendo
sido demonstrada a passagem através
do leite materno de proteinas alimentares
em doses baixas (nanogramas) mas sen-
sibilizantes, para varios alimentos como o
leite, o ovo, cereais e amendoim®©®),

RISCO ATOPICO

A existéncia de histéria familiar posi-
tiva de doenga alérgica em familiares de
primeiro grau (mae, pai, irmaos) é con-
siderada como o principal factor de risco
atdpico, havendo uma tendéncia elevada
para o desenvolvimento de manifestagdes
alérgicas, alimentares e ou respiratorias,
superior a sessenta por cento quando am-
bos os pais s&o alérgicos. O doseamento
do anticorpo IgE total no sangue do cor-
dao umbilical, ou nos primeiros dias de
vida, foi defendido na década de oitenta
por diferentes autores como um impor-
tante marcador biologico de risco atdpico,
sendo o achado de um valor igual ou su-
perior a 0,3 KU/L, considerado positivo(2).
Actualmente este marcador biol6gico ndo
€ usado por rotina.

Em criangas com historia familiar
positiva de doenca alérgica, é aconselha-
vel tomar medidas de prevencéo alimen-
tar desde o nascimento, incentivando o
aleitamento materno até ao sexto més de
vida, e a introducéo de alimentos sélidos
a partir do quarto més de vida. E igual-
mente aconselhavel tomar medidas de
prevengéo ambiencial com especial rele-
VO para a evicgdo da exposicao tabagica
e aos alergénios do ambiente doméstico.

ALERGENIOS ALIMENTARES

Os alergénios alimentares s&o na
sua maioria proteinas ou glicoproteinas
de peso molecular elevado, entre 10 e
100 KDA, com elevada actividade biolo-
gica, habitualmente hidro-soluveis e re-
sistentes a degradagéo enzimatica e ao
calor. Nos alimentos nativos existem pro-
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teinas com diferente potencialidade aler-
génica, sendo considerados alergénios
major os que desencadeiam sintomas
em mais de cinquenta por cento dos indi-
viduos sensibilizados, e alergénios minor
0S que causam sintomas em cerca de
dez por cento dos individuos alérgicos.
Existem fracgdes proteicas dos alimentos
de baixo peso molecular e fraca capaci-
dade alergénica “haptenos” que podem
adquiri-la apds ligagéo a proteinas plas-
maticas como, por exemplo, a albumina.
Este facto, pode explicar alguns quadros
de alergia alimentar inconstantes®.

A existéncia de grande homologia
na sequéncia dos aminoacidos e da es-
trutura quimica de proteinas presentes
em alimentos de origem diferente, pode
dar origem a fenébmenos de reactividade
cruzada, que se traduzem pelo apareci-
mento de sintomas alérgicos a alimentos
sem que tenha havido uma exposigéo
prévia aos mesmos.

As reacgdes de reactividade cruza-
da podem ser observadas entre diferen-
tes alimentos de origem animal, (leite de
vaca, leite de cabra e leite de ovelha, leite
de vacalcarne de vaca, alergia a diferen-
tes peixes) ou entre diferentes alimentos
de origem vegetal (leguminosas, frutos
secos, frutos).

Pode igualmente haver alergia
cruzada entre alergénios alimentares e
pneumoalergénios, o que resulta da exis-
téncia de proteinas comuns designadas
por “panalergénios”. Sdo exemplos, a
tropomiosina, uma proteina comum aos
acaros e crustaceos (sindrome de aca-
ros/marisco), as quitinases responsaveis
pela sidrome de latex /frutos e as profili-
nas e LTPs, proteinas comuns no reino
vegetal (sindrome de pdlens / frutos)'?.

Apesar da grande diversidade de
alimentos consumidos pelo ser humano,
cerca de noventa por cento das reacgdes
alérgicas graves sdo causadas por oito
alimentos ou grupos de alimentos: leite
de vaca e derivados, ovo, trigo, soja, fru-
tos, peixe e crustaceos, amendoim e fru-
tos secos (noz, amendoa, avela, etc.)".

Na primeira infancia o leite de vaca
e derivados lacteos, o ovo e o peixe, séo
os alergénios mais prevalentes. A partir
da segunda infancia, o perfil de sensibili-
zagdo alimentar é diferente assemelhan-
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do-se ao do adolescente e adulto, sen-
do mais importantes a sensibilizagéo ao
amendoim, soja, trigo, frutos de casca rija
(noz, avela, amendoa, pistachio) e crus-
taceos (camarao, lagosta, carangueijo).
Aalergia alimentar na crianga é uma
patologia na maioria dos casos transito-
ria, havendo tendéncia para o apareci-
mento de toleréncia e desaparecimento
total dos sintomas. No entanto, em cerca
de um terco dos casos a alergia persiste
para além da adolescéncia. A idade em
que ocorre a sensibilizagdo alérgica, as-
sim como a intensidade da resposta imu-
ne aos alergénios alimentares, influen-
ciam a evolugéo dos quadros clinicos,
havendo uma tendéncia para o apareci-
mento de tolerancia quando os sintomas
surgem durante o primeiro ano de vida. E
0 que acontece na maioria dos casos de
sensibilizacdo ao leite de vaca, ovo, trigo
e soja. Quando a sensibilizagdo é mais
tardia os sintomas tendem a persistir. E
0 caso da alergia ao peixe e marisco,
amendoim, oleaginosas como a noz, e
frutos frescos (péssego, maga, etc.).

ALERGIA ALIMENTAR - OBJECTIVOS
DO DIAGNOSTICO

Um dos principais objectivos do
diagnostico € a detecgao de risco atdpico,
visando uma prevengé&o primaria, ou seja,
impedir que a crianga se sensibilize aos
alimentos. Nos casos em que ja existe sus-
peita clinica de sensibilizag&o alimentar, o
diagnostico tem como principal objectivo
detectar o, ou, os alergénios alimentares
responsaveis, para que se possa esta-
belecer uma dieta de exclusé&o correcta e
evitar o aparecimento de sintomas.

A avaliagao do risco atdpico baseia-
se essencialmente na existéncia de his-
toria familiar de atopia em familiares de
primeiro grau (pais, irmaos).

A historia clinica e um inquérito ali-
mentar cuidadoso, sdo essenciais. Para
a deteccdo de uma sensibilizacdo IgE
mediada usam-se os testes cutaneos
por picada (prick test) e o doseamento
sérico dos anticorpos IgE especificos
(RAST, ELISA). Em casos pontuais pode
proceder-se a caracterizagdo das frac-
¢des proteicas alergénicas dos alimentos
recorrendo a técnicas de imunoeletrofo-
rese, no entanto, & uma técnica usada



sobretudo em investigagdo. A prova de
provocagéo oral com o alimento sus-
peito (PPO) é considerada o método de
diagnédstico “gold standard” em alergia
alimentar, pois permite reproduzir os sin-
tomas. Esta prova deve ser efectuada em
dupla ocultagéo e contra placebo, a fim de
evitar sintomas por sugestao, frequentes
em criangas mais velhas, adolescentes e
adultos. No entanto, nos grupos etarios
mais jovens a PPO pode ser efectuada
em ensaio aberto. Nos casos em que a
histéria clinica € muito consistente e os
testes cutaneos sdo francamente positi-
VoS e, ou, 0s niveis séricos de IgE espe-
cificas sdo elevados, a sua realizagéo &
dispensavel como método de confirma-
¢éo do diagnostico e quando existe uma
histéria prévia de anafilaxia a sua realiza-
¢ao é perigosa e esta contra-indicada.

A realizagdo da PPO é importante
para a confirmagao, ou excluséo do diag-
nostico de alergia /intolerancia alimentar
nos doentes com clinica sugestiva mas
em que os testes cutdneos s&o nega-
tivos e as IgE especificas séricas séo
igualmente negativas para os alimentos
suspeitos. E igualmente uma prova im-
portante no “follow up” para avaliagéo de
eventual aquisicdo de tolerancia ao fim
de um certo tempo de dieta de exclusao,
ou mesmo para a determinagao do limiar
de tolerancia ao alimento.

A PPO deve ser efectuada sempre
sob vigilancia médica, ponderando a ne-
cessidade de internamento nos casos em
que o quadro clinico anterior foi grave,
como por exemplo, quando ha historia de
anafilaxia. A obtencdo do consentimento
informado por parte dos pais, ou do pro-
prio doente, é um requisito importante.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL EM
CUIDADOS DE SAUDE PRIMARIOS
Perante uma crianga com histéria
clinica sugestiva de alergia alimentar é
importante saber quando envia-la a uma
consulta de alergologia. Do ponto de vis-
ta laboratorial ha trés analises a pedir:
o doseamento da IgE total, Phadiatop
Infant (mistura de alergénios inalantes e
alimentares) e Fx5 (mistura de alergénios
alimentares). O achado de uma IgE total
com valor superior a 2 SD para a idade é
um importante indicador de risco atépico

(devem excluir-se outras causas de IgE
total elevada, como as parasitoses intes-
tinais). Quer o “Phadiatop Infant”, quer o
Multiteste para alimentos (Fx5), sdo mé-
todos de avaliagdo qualitativa que tém
como principal objectivo uma orientagéo
diagnostica. A sua positividade significa
apenas que existe sensibilizagédo a al-
gum, ou alguns dos alergénios neles con-
tidos. Nem sempre a positividade destes
testes implica a existéncia de sintomas.
No caso do Fx5, ha que ser cauteloso na
sua interpretacgao, resistindo a estabele-
cer dietas de exclusdo excessivas e des-
necessarias que podem interferir com o
estado nutricional da crianga.

Existem métodos de diagndstico la-
boratorial recentes disponiveis no merca-
do, promissores e que permitem facilitar
e alargar o campo de diagnéstico alergo-
I6gico. E o caso do IMUNOCAP - RAPID
(Phadia ®), € um teste de diagnostico
rapido, que permite a deteccdo durante
a consulta, de anticorpos IgE especificos
no sangue do doente, através da picada
do dedo, a aeroalergénios e alergénios
alimentares comuns. Pode substituir os
testes cutaneos nos casos em que exista
contraindicagcdo ou impedimento para a
sua realizagdo (antihistaminicos, derma-
tite atopica).

A deteccéo multipla de IgE especi-
ficas para alimentos e pneumoalergénios
€ hoje possivel através de técnicas de
“microarrays”, que recorrem a alergénios
purificados, nativos ou recombinantes,
colocados em micropogos de silica que
permitem a analise de extensos painéis
de IgE especificas. Num determinado do-
ente, esta técnica permite , usando uma
quantidade minima de sangue (uma gota),
identificar o “epitopo”especifico para o qual
reage, determinar reactividades cruzadas
potenciais na base de epitopos homé-
logos, prever a gravidade e evolugéo da
doenca. E um exempl, o ImunoCap ISAC
(Phadia ®), ja disponivel no mercado mas
ainda em fase de investigagao clinica.

ALERGIA ALIMENTAR PERSISTENTE
Apesar da alergia alimentar ser uma
patologia habitualmente transitoria e com
bom prognédstico na crianga, em cerca
de um tergo dos casos tem tendéncia a
persistir, com manutencdo dos sintomas
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apos a ingestdo, ou o simples contacto
com o alimento ofensor, a persisténcia de
testes cutaneos positivos e niveis séricos
elevados de anticorpos IgE especificos.
No caso da alergia persistente ao leite de
vaca, a mais frequente, varios trabalhos
publicados, apontam para uma diferenca
da resposta humoral nas criangas que
desenvolvem tolerancia versus criangas
em que a alergia persiste(™. Um estudo
recente efectuado na nossa Unidade de
Imunoalergologia Infantil em colaboragéo
com o Laboratério de Imunologia da Fa-
culdade de Medicina de Lisboa, em que
foi avaliada a resposta de imunidade hu-
moral 1gG4 especifica e IgE especifica
para o leite de vaca e fracgdes proteicas,
alfa-lactoalbumina, beta-lactoglobulina e
caseina, mostrou que nas criangas que
adquiriram tolerancia os valores séricos
de 1gG4 especificas eram superiores
para o leite total e fragdes proteicas com-
parativamente com as criangas em que a
alergia persistiu. Pelo contrario, os niveis
séricos de IgE especificas para leite total
e fracgbes proteicas eram mais baixos
nas criangas tolerantes, mantendo-se
elevados nas criangas com alergia per-
sistente. Admite-se que o perfil do Ratio
IgEs /IgG4s podera vir a ter um valor pre-
ditivo na evolugao da resposta alérgica e,
em especial, na avaliagéo de aquisigéo
de tolerancia™®. Utilizando uma técnica
recente de “microarray-immuno solid-
phase allergen chip”, foi possivel carac-
terizar nesta populagdo infantil, o perfil de
reconhecimento, por anticorpo IgE, das
proteinas alergénicas do leite de vaca,
em diferentes fases da evolugdo da do-
enca‘'¥,

TERAPEUTICA DA ALERGIA
ALIMENTAR

O tratamento da alergia alimentar,
quer na idade infantil, quer posteriormen-
te, baseia-se essencialmente numa dieta
de excluséo rigorosa do alimento ofensor,
a qual devera ser mantida durante um
periodo de tempo variavel de caso para
caso, de acordo com o perfil de aquisi¢éo
de tolerancia. Pretende-se deste modo,
prevenir a ocorréncia de reacc¢des alérgi-
cas cuja gravidade é dificil de prever e,
em alguns casos, podera por em risco a
vida do doente.
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E importante que cada crianga ou
jovem seja portador de um plano escri-
to sobre a actuacdo de emergéncia em
caso de reaccgao alérgica. Nas criangas,
um plano de terapéutica de emergéncia
devera ser fornecido a Escola. Um cartdo
identificativo devera ser igualmente dado
ao doente, contendo a sua identificagdo e
contactos, a referéncia a alergia alimen-
tar, identificagdo do, ou dos, alimentos
responsaveis. Em relagdo a medicagéo,
para além dos antihistaminicos e corticoi-
des orais, pode ser necessario em deter-
minados casos ser portador de um kit de
adrenalina auto-injectavel (Anapen ®).

As principais indicagbes para a
prescricdo de adrenalina s&o: historia
prévia de anafilaxia a alimentos; anafila-
xia alimentar induzida pelo exercicio fisi-
co; alergia alimentar e asma grave; reac-
¢des induzidas por quantidades infimas
de alergénio; alergia a alguns alimentos
com maior risco potencial de reacgao
sistémica: amendoim; frutos secos (noz,
avela, améndoa), frutos frescos (pésse-
go); doentes com testes cuténeos forte-
mente positivos e/ou IgEs especificas
muito elevadas.

Nas criangas e nos jovens com aler-
gia persistente as proteinas do leite de
vaca tém sido tentados varios protocolos
de dessensibilizagao, em regime de hos-
pital de dia ou de internamento hospitalar,
alguns com sucesso. Estes protocolos vi-
sam a aquisigéo de tolerancia, ainda que
por vezes a pequenas quantidades de
leite, 0 que permite evitar o aparecimento
de reacgdes graves apos a ingestao inad-
vertida de proteinas lacteas presentes
em alimentos, muitas vezes sob a forma
oculta (batidos, bolos, caramelos, etc.).

Um aspecto muito importante a con-
siderar € a educacgao do doente alérgico
e familia, e o cumprimento rigoroso das
orientacdes e planos de actuagéo pro-
postos pelo médico assistente. Em rela-
¢do a industria alimentar & fundamental
cumprir as regras de rotulagem dos ali-
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mentos, devendo haver uma referéncia a
todos os constituintes, incluindo os que
se encontram em quantidades vestigiais
e séo tolerados pela maioria dos doentes
alérgicos, mas que podem causar sinto-
mas graves em doentes muito sensiveis.

Como terapéuticas futuras, a imu-
noterapia especifica para alimentos
encontra-se, por ora, numa fase inicial,
havendo no mercado apenas vacinas
orais para desensibilizagéo a avela e ao
amendoim(15.16),
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