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Alergia Alimentar

Estima-se que a prevaléncia seja aproximadamente de 6% em menores de trés anos e
de 3,5% em adultos e estes valores parecem estar aumentando.

Alergia alimentar € um termo utilizado para descrever reagdes
adversas a alimentos, dependentes de mecanismos imunoldgicos.

As reagbes de hipersensibilidade aos alimentos podem ser
classificadas de acordo com o mecanismo imunolégico envolvido em:

Mediadas por IgE (tipo I)

Decorrem de sensibilizacéo a alérgenos alimentares com formagéo de
anticorpos especificos da classe IgE. Contatos subsequentes com o
mesmo alimento e sua ligagdo com moléculas de IgE determinam a
liberagdo de mediadores vasoativos, que induzem as manifestagdes
clinicas de hipersensibilidade imediata. Sdo manifestagdes comuns:
reagdes cuténeas (dermatite atdpica, urticaria, angioedema),
gastrintestinais (edema e prurido de labios, lingua ou palato, vomitos e
diarréia), respiratorias (asma, rinite) e reagdes sistémicas (anafilaxia
com hipotenséo e choque).

Reagées Mistas (mediadas por IgE e células)

Neste grupo estdo incluidas as manifestagdes decorrentes de
mecanismos mediados por IgE, com participagéo de linfécitos T e de
citocinas pro-inflamatérias. Exemplos: esofagite eosinofilica, gastrite
eosinofilica, gastrenterite eosinofilica, dermatite atdpica, asma.

Reagbes ndo mediadas por IgE

Compreendem as reagdes citotoxicas e reagdes por imunecomplexos
(com poucas evidéncias), e aquelas envolvendo a hipersensibilidade
mediada por células. Neste grupo estdo proctite, enteropatia e
enterocolite induzidas por proteina alimentar.

A alergia alimentar é mais comum em criancas e a prevaléncia é maior
em individuos com dermatite atdpica (DA).

Para o desenvolvimento de alergia alimentar sdo necessarios:
substrato genético, dieta com proteinas com capacidade alergénica e
quebra dos mecanismos de defesa do trato gastrintestinal, quando ha
incapacidade do desenvolvimento de tolerancia oral.

A alergia alimentar por leite de vaca, ovo, trigo e soja geralmente
desaparecem na infancia, ao contrério da alergia a amendoim, nozes
e frutos do mar que podem ser duradouras, por vezes por toda a vida.
As reacdes graves e fatais podem ocorrer em qualquer idade, mesmo
na primeira exposic¢do conhecida ao alimento, mas os individuos mais
susceptiveis parecem ser adolescentes e adultos jovens com asma e
alergia previamente conhecida a amendoim, nozes ou frutos do mar.
As reacgOes adversas aos aditivos alimentares s&o raras (abaixo de
1%), sendo mais implicados os sulfitos (asma), o glutamato
monossodico e a tartrazina (urticaria).

Os alérgenos alimentares s&o, na sua maior parte, representados por
glicoproteinas hidrossollveis, termoestaveis e resistentes a agéo de
acidos e proteases. Segundo a forma de indugdo da reacéo alérgica
ao alimento, este pode ser classificado como: alérgeno de classe |
(proteinas ingeridas) e de classe Il (proteinas inaladas pelo trato
respiratério, poélens reatividade cruzada com epitopos homologos de
alimentos derivados de plantas).
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O leite de vaca, 0 ovo, o trigo, 0 milho, 0 amendoim, a soja, 0s peixes
e frutos do mar sdo identificados como principais alérgenos
responsaveis pela alergia alimentar em criangas. Varios alérgenos
podem produzir reagdes cruzadas entre os alimentos. As reagdes
cruzadas ocorrem quando duas proteinas alimentares compartilham
parte de uma sequiéncia de aminoacidos que contém um determinado
epitopo alergénico.

Alérgeno Risco de reagdo cruzada com Principal proteina comum

Leguminosa  Ervilha, lentilha, feijao, soja Viciclinas, globulinas

(ex: amendoim)

Castanha Castanha do Para, avela Prolaminas

(ex: nozes)

Peixe Peixe-espada, linguado Parvalbuminas

(ex: salmao)

Crustaceo Caranguejo, lagosta Tropomiosina

(ex: camar&o)

Gréo Centeio, cevada Inibidores de protease,

(ex: Trigo) o-amilase

Leite de vaca  Carne (bovina), leite de cabra Albumina sérica bovina

Pélen Frutas e vegetais crus Proteinas de transferéncia
de lipidios (LTP)

Latex Frutas (ex: Kiwi, banana, abacate) LTP

Com base na anamnese, a investigacdo laboratorial podera ser
implementada. A avaliagdo do mecanismo provavel da alergia
alimentar ira dirigir a solicitagdo dos exames complementares.

A determinagéo da IgE especifica auxilia na identificagdo das alergias
alimentares mediadas por IgE, de tipo I, ou imediatas, e nas reagdes
mistas. A pesquisa de IgE especifica ao alimento suspeito pode ser
realizada tanto in vivo pela realizagdo dos testes cuténeos de
hipersensibilidade imediata (TC) como in vitro pela dosagem da IgE
especifica no sangue (ImmunoCap®).

O teste cutaneo avalia a sensibilizagao aos alérgenos. A utilizagao de
extratos padronizados confere a estes testes valores preditivos
positivos de no méximo 60%, mas raramente s&o negativos em
reagdes IgE mediadas (valor preditivo negativo de até 95%). A
quantidade reduzida de extratos padronizados disponiveis para uso
clinico e a estabilidade de muitos alérgenos alimentares sao
problemas que limitam a sua aplicagéo de modo mais amplo.

Os testes de provocagao oral sob supervisdo médica, em ambiente
seguro, sdo 0 padrdo-ouro para o diagnostico, devendo obedecer a
protocolos j& existentes, que variam conforme o alimento e a idade.O
teste cutdneo e os testes de provocacdo oral sdo atributos do
especialista, pois podem desencadear reagdes sistémicas.

Os testes in vitro sdo laboratoriais. As IgE humanas séo
imunoglobulinas que circulam no sangue periférico como mondmeros,
cuja concentracdo independe da idade, constitui cerca de 0,0005%
das imunoglobulinas séricas no adulto e requerem métodos sensiveis
e especificos. Ainda que os niveis de IgE sérica total estejam baixos,
podem ser detectados valores aumentados de IgE especifica para um
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A possibilidade de producéo de alérgenos recombinantes e em alto
grau de pureza (componentes de alérgenos) tem facilitado o
desenvolvimento de novos métodos para diagndstico de alergia.
Atualmente, a maior parte dos alérgenos principais, e mesmo muitos
dos alérgenos menores, podem ser purificados de suas fontes naturais
ou produzidos como proteinas recombinantes, de forma a possibilitar a
utilizacdo desses alérgenos em testes diagndsticos, configurando
avangos em diregéo a Alergia Molecular na pratica clinica.

Em Consenso, o grupo de experts da World Allergy Organization
(WAO) destaca trés aspectos principais para usar esta tecnologia para
diagndstico:

(1) possibilidade de distinguir entre sensibilizago primaria, genuina, e
sensibilizagdo por reatividade cruzada (o que ndo pode ser feito com
extratos naturais), ajudando o clinico a decidir se um alérgeno, poucos
alérgenos relacionados ou mdltiplos alérgenos diferentes devem ser
considerados;

(2) determinar se as reagdes alérgicas sdo causadas por alérgenos
associados a risco de anafilaxia grave ou a reagdes mais leves,
particularmente na area de alergia alimentar, podendo diminuir a
necessidade de testes de provocacdo oral e melhorar as
recomendagdes para os pacientes;

(3) auxiliar na escolha dos pacientes e dos alérgenos mais
apropriados para imunoterapia bem sucedida.

A quantidade de informagdes obtidas com o diagndstico molecular de
alergia pode ser complexa, sendo importante treinamento dos
alergistas no uso e interpretacdo desta nova tecnologia, devendo ser
os resultados interpretados sempre a luz da histdria clinica.

O diagnéstico molecular de alergia pode ser realizado pela medida de
anticorpos IgE a alérgenos individuais, tecnologia denominada de
singleplex, ou através de plataforma desenvolvida para medida
simulténea de IgE para painel de alérgenos purificados, naturais ou
recombinantes, de variadas fontes alergénicas, em um Unico ensaio,
tecnologia designada como multiplex. No Brasil, dispde-se dos
sistemas ImmunoCAP e ImmunoCAP-ISAC (Immuno-Solid Phase
Allergen Chip) (Thermo Fisher), que sdo plataformas singleplex e
multiplex, respectivamente. O ImmunoCAP é um método totalmente
automatizado, que baseia-se no uso de fase solida com alta
capacidade de ligagéo ao alérgeno, na qual é colocada quantidade de
alérgeno em excesso, tornando-se um método de alta sensibilidade,
reprodutivel, cujo uso permite que quantidades bem pequenas de IgE
possam ser detectadas, com minima ou nenhuma interferéncia de
anticorpos especificos de outros isotipos, particularmente IgG. Como é
um método quantitativo, pode ser utilizado para monitorizagdo da
resposta IgE ao longo do tempo. O ISAC é uma plataforma de
imunoensaio miniaturizada, onde alérgenos sé@o imobilizados em um
chip de microarray que detectam a ligacdo da IgE especifica por meio
de imagens fluorescentes, com disponibilidade limitada.

O potencial do diagnéstico molecular de alergia tem especial valor na
avaliag@o de pacientes com alergia alimentar, em particular alergia a
frutas e Iegumes incluindo avaliagéo das sindromes pélen-alimento e
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Algumas familias de alérgenos de plantas foram identificadas como
tendo alto potencial de induzir anafilaxia. Desta forma, a andlise do
perfil de reatividade IgE para as diferentes familias de alérgenos de
plantas pode auxiliar na definigao de riscos.

Estudo da reatividade cruzada IgE € uma area em que tem havido

grandes avangos. Nesse grupo, podem ser incluidas a

tropomiosina e a parvalbumina. A tropomiosina é alérgeno principal

do camarao, podendo causar reagdes alérgicas graves a ingestao

deste alimento, que apresenta homdlogos com alto grau de

identidade de sequéncia (80 a 82%) em acaros (alérgeno Der p 10)

e baratas (alérgenos Bla g 7 e Per a 7). De forma semelhante, a

parvalbumina é um alérgeno conservado em varias espécies de

peixes, associado a presenga de reatividade cruzada IgE e

sintomas clinicos com ingestdo de vérios peixes. E importante

destacar que a tropomiosina e a parvalbumina s&o proteinas muito

estaveis, resistentes a temperatura e a digestdo em meio &cido.

Exemplos de IgE ImmunoCAP (grupos de triagem e componentes
alérgenos) para alergia alimentar:
Multiplo Especifico

Componentes de alérgenos
nGal d2, ovalbumina (f232)

nGal d1, ovomucoide (f233)
nGal d3, conalbumina (f323)
nBos d4, alfa-lactoalbumina (f76)

Clara de ovo (f1)

Leite (f2) nBos db, beta-lactoglobulina (f77)
nBos d8, caseina (f78)
nBos d, lactoferrina (f334)
rGly m4, PR-10 (f353)
Soja (f14) nGly m5, beta-conglicinina (f431)
nGly m6, glicinina (f432)
Trigo (f4) rTri a 19, Omega-5 gliadina (f416)
Amendoim (f13) rAra h8, PR-10 (f352)
rAra h1 (f422)
rAra h2 (f423)
rAra h3 (f424)
rAra h9, LTP (f427)
Peixe (f3) rCyp c1, Parvalbumina (f355)
rGad c1, Parvalbumina (f426)
Camaréo (f24) rPen a1. Tropomiosina
Mexilhao azul (f37)
Atum (f40)
Salméo (f41)

Outros marcadores soroldgicos vém sendo estudados no sentido de
permitirem a confirmag&do do diagnostico de alergia alimentar ou do
seu acompanhamento, entretanto, poucos estdo disponiveis na
pratica clinica. Entre eles: a quantificagcdo de histamina liberada por
basdfilos, a determinagdo dos niveis de anticorpos séricos 1gG e
lgG4 especificos, a pesquisa e a quantificagdo de complexos
antigeno-anticorpo, a determinagdo da expressdo de CD63 em
basdfilos, e, também, a determina¢do dos niveis de anticorpos IgA
anti-gliadina, anti-transglutaminase e anti-endomisio.
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