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Alergia Alimentar

Estima-se que a prevalencia seja aproximadamente de 6% em menores de tres anos e

de 3,5% em adultos e estes valores parecem estar aumentando.

Alergia alimentar e um termo utilizado para descrever reacgoes
adversas a alimentos, dependentes de mecanismos imunologicos.

As reacoes de hipersensibilidade aos alimentos podem ser
classificadas de acordo com 0 mecanismo imunologico envolvido em:

Mediadas por IgE (tipo |)

Decorrem de sensibilizagao a alergenos alimentares com formacao de
anticorpos especificos da classe IgE. Contatos subsequentes com o
mesmo alimento e sua ligagao com moleculas de IgE determinam a
Iberagao de mediadores vasoativos, que induzem as manifestagoes
clinicas de hipersensibilidade imediata. Sao manifestagcoes comuns:
reacoes cutaneas (dermatite atopica, urticaria, angioedema),
gastrintestinais (edema e prurido de labios, lingua ou palato, vomitos e
diarreia), respiratorias (asma, rinite) e reagoes sistemicas (anafilaxia
com hipotensao e choque).

Reacoes Mistas (mediadas por IgE e células)

Neste grupo estao incluidas as manifestacoes decorrentes de
mecanismos mediados por IgE, com participacao de linfocitos T e de
citocinas pro-inflamatorias. Exemplos: esofagite eosinofilica, gastrite
eosinofilica, gastrenterite eosinofilica, dermatite atopica, asma.

Reacoes nao mediadas por IgE
Compreendem as reacoes citotoxicas e reagoes por imunecomplexos
(com poucas evidencias), e aquelas envolvendo a hipersensibilidade
mediada por celulas. Neste grupo estao proctite, enteropatia e
enterocolite induzidas por proteina alimentar.

A alergia alimentar € mais comum em crian¢as € a prevalencia € maior
em individuos com dermatite atopica (DA).

Para o desenvolvimento de alergia alimentar sao necessarios:
substrato genetico, dieta com proteinas com capacidade alergenica €
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 contrario da alergia a amendoim, nozes
e frutos do mar que podem ser duradouras, por vezes por toda a vida.
As reacoes graves e fatais podem ocorrer em qualquer idade, mesmo
na primeira exposi¢ao conhecida ao alimento, mas os individuos mais
susceptivels parecem ser adolescentes e adultos jovens com asma e
alergia previamente conhecida a amendoim, nozes ou frutos do mar.
As reacOes adversas aos aditivos alimentares sao raras (abaixo de
1%), sendo mais Implicados os sulfitos (asma), o glutamato
monossodico e a tartrazina (urticaria).

Os alergenos alimentares sao, na sua maior parte, representados por
glicoproteinas hidrossoluveis, termoestavels e resistentes a agao de
acidos e proteases. Segundo a forma de indu¢ao da reacao alergica
ao alimento, este pode ser classificado como: alergeno de classe |
(proteinas ingeridas) e de classe Il (proteinas inaladas pelo trato
respiratorio, polens reatividade cruzada com epitopos homologos de
allmentos derivados de plantas).
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O leite de vaca, o ovo, o trigo, o milho, 0 amendoim, a soja, 0S peixes
e frutos do mar sao Identificados como principais alergenos
responsavels pela alergia alimentar em criangas. Varios alergenos
podem produzir reagoes cruzadas entre os alimentos. As reacoes
cruzadas ocorrem quando duas proteinas alimentares compartilham
parte de uma sequencia de aminoacidos que contem um determinado
epitopo alergénico.

Principal proteina comum

Alergeno

Risco de reacao cruzada com

Leguminosa  Ervilha, lentilha, feljao, soja Viciclinas, globulinas

(ex: amendoim)

Castanha Castanha do Para, avela Prolaminas

(ex: nozes)

Peixe Peixe-espada, linguado Parvalbuminas

(ex: salméo)

Crustaceo Caranguejo, lagosta Tropomiosina

(ex: camarao)

Grao Centelo, cevada Inibidores de protease,

(ex: Trigo) o-amilase

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

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

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

Com base na anamnese, a investigacao laboratorial podera ser
implementada. A avaliacao do mecanismo provavel da alergia
alimentar ira dirigir a solicitacao dos exames complementares.

A determinacao da IgE especifica auxilia na identificagao das alergias
allmentares mediadas por IgE, de tipo [, ou imediatas, e nas reagoes
mistas. A pesquisa de IgE especifica ao alimento suspeito pode ser
realizada tanto in vivo pela realizagcao dos testes cutaneos de
hipersensibilidade imediata (TC) como in vitro pela dosagem da IgE
especifica no sangue (ImmunoCap®).

O teste cutaneo avalia a sensibilizacao aos alergenos. A utiliza¢ao de
extratos padronizados confere a estes testes valores preditivos
positivos de no maximo 60%, mas raramente sao negativos em
reacoes |gE mediadas (valor preditivo negativo de ate 95%). A
quantidade reduzida de extratos padronizados disponivels para uso
clinico e a estabillidade de muitos alergenos alimentares sao
problemas que limitam a sua aplicacao de modo mais amplo.

Os testes de provocacgao oral sob supervisao medica, em ambiente
seguro, sao 0 padrao-ouro para o diagnostico, devendo obedecer a
protocolos ja existentes, que variam conforme o alimento e a idade.O
teste cutaneo e os testes de provocagcao oral sao atributos do
especialista, pois podem desencadear reagoes sistemicas.

Os testes in wvitro sao laboratoriais. As IgE humanas sao
Imunoglobulinas que circulam no sangue periferico como monomeros,
cuja concentragao independe da idade, constitui cerca de 0,0005%
das Imunoglobulinas sericas no adulto e requerem metodos sensivels
e especificos. Ainda que os niveis de IgE serica total estejam baixos,
podem ser detectados valores aumentados de IgE especifica para um

alergeno. r
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A possibilidade de producao de alergenos recombinantes e em alto
grau de pureza (componentes de alergenos) tem facilitado o
desenvolvimento de novos metodos para diagnostico de alergia.
Atualmente, a maior parte dos alergenos principais, € mesmo muitos
dos alergenos menores, podem ser purificados de suas fontes naturais
ou produzidos como proteinas recombinantes, de forma a possibilitar a
utilizacao desses alergenos em testes diagnosticos, configurando
avancos em direcao a Alergia Molecular na pratica clinica.

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

(1) possibilidade de distinguir entre sensibilizagao primaria, genuina, e
sensibilizagao por reatividade cruzada (0 que nao pode ser feito com
extratos naturais), ajudando o clinico a decidir se um alergeno, poucos
alergenos relacionados ou multiplos alérgenos diferentes devem ser
considerados;

(2) determinar se as reacoes alergicas sao causadas por alérgenos
associados a risco de anafilaxia grave ou a reagdoes mais leves,
particularmente na area de alergia alimentar, podendo diminuir a
necessidade de testes de provocacao oral e melhorar as
recomendacoes para 0s pacientes;

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

A quantidade de informacgoes obtidas com o diagnostico molecular de
alergia pode ser complexa, sendo Importante treinamento dos
alergistas no uso e Interpretacao desta nova tecnologia, devendo ser
0s resultados interpretados sempre a luz da historia clinica.

O diagnostico molecular de alergia pode ser realizado pela medida de
anticorpos IgE a alergenos individuais, tecnologia denominada de
singleplex, ou atraves de plataforma desenvolvida para medida
simultanea de IgE para painel de alérgenos purificados, naturais ou
recombinantes, de variadas fontes alergénicas, em um unico ensaio,
tecnologia designada como multiplex. No Brasil, dispoe-se dos
sistemas ImmunoCAP e ImmunoCAP-ISAC (Immuno-Solid Phase
Allergen Chip) (Thermo Fisher), que sao plataformas singleplex e
multiplex, respectivamente. O ImmunoCAP e um método totalmente
automatizado, que baseia-se no uso de fase solida com alta
capacidade de ligagao ao alergeno, na qual € colocada quantidade de
alergeno em excesso, tornando-se um metodo 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 metodo quantitativo, pode ser utilizado para monitorizacao da
resposta IgE ao longo do tempo. O [SAC € uma plataforma de
imunoensaio miniaturizada, onde alergenos sao imobilizados em um
chip de microarray que detectam a ligacao da IgE especifica por meio
de imagens fluorescentes, com disponibilidade limitada.

O potencial do diagnostico molecular de alergia tem especial valor na
avallacao de pacientes com alergia alimentar, em particular alergia a
frutas e legumes, incluindo avaliagao das sindromes polen-alimento e
latex-alimento.
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Algumas familias de alergenos de plantas foram identificadas como
tendo alto potencial de induzir anafilaxia. Desta forma, a analise do
perfll de reatividade IgE para as diferentes familias de alergenos de
plantas pode auxiliar na definicao de riscos.

Estudo da reatividade cruzada IgE € uma area em que tem havido
grandes avancos. Nesse grupo, podem ser Incluidas a
tropomiosina e a parvalbumina. A tropomiosina € alergeno principal
do camarao, podendo causar reagoes alergicas graves a ingestao
deste alimento, que apresenta homologos com alto grau de
identidade de sequéncia (80 a 82%) em acaros (alergeno Der p 10)
e baratas (alergenos Bla g 7 e Per a 7). De forma semelhante, a
parvalbumina € um alérgeno conservado em varias espécies de
peixes, assoclado a presenga de reatividade cruzada IgE €
sintomas clinicos com ingestdo de varios peixes. E importante
destacar que a tropomiosina e a parvalbumina sao proteinas muito
estavels, resistentes a temperatura e a digestao em meio acido.

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

Multiplo Especifico Componentes de alergenos
nGal d2, ovalbumina (f232)
nGal d1, ovomucoide (f233)

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

Clara de ovo (f1)

Leite (f2) nBos d5, beta-lactoglobulina (f77)
nBos d8, caseina (f78)
nBos d, lactoferrina (f334)
rGly m4, PR-10 (f353)
Soja (f14) nGly mS, beta-conglicinina (f431)
nGly mo, 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 c¢1, Parvalbumina (f426)
Camarao (f24) rPen a1. Tropomiosina
Mexilhao azul (f37)
Atum (f40)
Salmao (f41)

Outros marcadores sorologicos vem sendo estudados no sentido de
permitirem a confirmacao do diagnostico de alergia alimentar ou do
seu acompanhamento, entretanto, poucos estao disponivels na
pratica clinica. Entre eles: a quantificacao de histamina liberada por
pasofilos, a determinagao dos niveis de anticorpos sericos 1gG e
IgG4 especificos, a pesquisa e a quantificacao de complexos
antigeno-anticorpo, a determinagao da expressao de CD63 em
basofilos, e, tambem, a determinacao dos niveis de anticorpos IgA
anti-gliadina, anti-transglutaminase e anti-endomisio.
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