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INTRODUCAO

Definicao

As reacoes adversas aos alimentos sao representadas por qualquer reacao
anormal a ingestao de alimentos ou aditivos alimentares. Elas podem ser classi-
ficadas em toxicas e nao toxicas. As reagoes toxicas dependem mais da substan-
cia ingerida (p.ex: toxinas bacterianas presentes em alimentos contaminados)
ou das propriedades farmacolégicas de determinadas substancias presentes em
alimentos (p.ex: cafeina no café, tiramina em queijos maturados).!

As reagOes nao toxicas sao aquelas que dependem de susceptibilidade indi-
vidual e podem ser classificadas em: nao imuno-mediadas (intolerancia alimen-
tar) ou imuno-mediadas (hipersensibilidade alimentar ou alergia alimentar). Por
vezes confundem-se manifestacoes clinicas decorrentes de intolerancia, como
por exemplo, intolerdncia a lactose secundaria a deficiéncia priméria ou secun-
déria da lactase, com alergia alimentar. Alergia alimentar € um termo utilizado
para descrever reacoes adversas a alimentos, dependentes de mecanismos imu-
nolégicos, IgE mediados ou nao.

Classificacao

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

Mediadas por IgE

Decorrem de sensibilizacao a alérgenos alimentares com formagao de anticor-
pos especificos da classe IgE, que se fixam a receptores de mastocitos e basofilos.
Contatos subseqiientes com este mesmo alimento e sua ligacao com duas mo-
léculas de IgE proximas determinam a liberacao de mediadores vasoativos, que
induzem as manifestacoes clinicas de hipersensibilidade imediata. Sao exemplos
de manifestagoes mais comuns as: reagcoes cutaneas (dermatite atopica, urticéaria,
angioedema), gastrintestinais (edema e prurido de labios, lingua ou palato, vomi-
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tos e diarréia), respiratorias (asma, rinite) e reagoes
sistémicas (anafilaxia com hipotensao e choque).

Reacgdes Mistas (mediadas por IgE e células)

Neste grupo estao incluidas as manifestagoes de-
correntes de mecanismos mediados por IgE, com parti-
cipacao de linfécitos T e de citocinas pré-inflamatérias.
Sao exemplos clinicos deste grupo a esofagite eosinofi-
lica, a gastrite eosinofilica, a gastrenterite eosinofilica,
a dermatite atopica, a asma e a hemossiderose.

Reacdes ndo mediadas por IgE

As manifestacoes nao mediadas por IgE, e
conseqlientemente nao tao imediatas, compreen-
dem as reacgoOes citotoxicas (trombocitopenia por
ingestao de leite de vaca - poucas evidéncias),
reagoes por imunecomplexos (também com pou-
cas evidéncias) e finalmente aquelas envolvendo
a hipersensibilidade mediada por células (quadro
1). Neste grupo estao representados os quadros de
proctite, enteropatia induzida pela proteina alimen-
tar e enterocolite induzida por proteina alimentar.

Epidemiologia

A alergia alimentar € mais comum em criangas.
Estima-se que a prevaléncia seja aproximadamente
de 6% em menores de trés anos e de 3,5% em adul-
tos e estes valores parecem estar aumentando.>*

A prevaléncia é maior em individuos com der-
matite atépica (DA). Aproximadamente 35% das
criangas com DA, de intensidade moderada a gra-
ve, tém alergia alimentar mediada por IgE e 6 a 8%
das criangas asmaticas podem ter sibilancia indu-
zida por alimentos. 56

A alergia alimentar por leite de vaca, ovo, trigo
e soja desaparecem, geralmente, na infancia ao
contrario da alergia a amendoim, nozes e frutos
do mar que podem ser mais duradouras e algumas
vezes por toda a vida.

As reacoes graves e fatais podem ocorrer em
qualquer idade, mesmo na primeira exposicao
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 reacoOes adversas aos aditivos alimentares
sao raras (abaixo de 1%).” Os aditivos mais implica-
dos em reagoes adversas sao os sulfitos (asma), o
glutamato monossodico e a tartrazina (urticaria).

MECANISMOS DE DEFESA DO TRATO
GASTRINTESTINAL

O trato gastrintestinal (TGI) € o maior 6rgao lin-
féide do organismo, e o local de contato com vérias
proteinas da dieta. Durante a vida, sao ingeridas
grandes quantidades de alimentos com alta carga
protéica e, apesar disto, apenas alguns individuos
desenvolvem alergia alimentar, demonstrando que
existem mecanismos de defesa competentes no
TGI que contribuem para o desenvolvimento de to-
lerancia oral. Estima-se em adultos, que aproxima-

Quadro 1 - Manifestacoes de Alergia Alimentar segundo o mecanismo imunolégico envolvido

Mecanismo misto IgE e

célula mediado e e 2uieel

Alteracao Mediada por IgE
Sistémica Choque anafilatico, anafilaxia induzida
por exercicio dependente de alimento
Cutanea Urticéria, angioedema, rash, morbilifor-

me, urticaria aguda de contato, rubor

Gastrintestinal alérgica

induzida testinal

Colica do lactente Imediata

Respiratoéria pulmonar

Sindrome de alergia oral, alergia gastrin-

Rinoconjuntivite aguda, Broncoespasmo

Dermatite
herpetiforme

Esofagite e gastroenterite
eosinofilica alérgica

Proctocolite
Enterocolite

Hemossiderose
(sd. Heiner)

Asma

Adaptado de Wegrzyn & Sampson

4 Rev Med Minas Gerais 2008; 18(1 Supl 1):51-S44

*PTN = proteina alimentar



damente 2% dos antigenos alimentares ingeridos
sejam absorvidos e passem pela barreira intestinal
de forma intacta. ® Estes mecanismos de defesa
existentes podem ser classificados como inespeci-
ficos e especificos.

Os mecanismos de defesa inespecificos englo-
bam: a barreira mecanica constituida pelo proprio
epitélio intestinal e pela juncao firme entre as células
epiteliais, a flora intestinal, o &cido géstrico, as secre-
coes biliares e pancreaticas e a propria motilidade
intestinal. ®* O muco que recobre as células epiteliais
contém diferentes mucinas, auxilia na formagao de
barreira e facilita a adesao de bactérias através de
componentes de sua parede celular, promovendo
sua eliminacao pela peristalse. Entre os mecanismos
de defesa especificos ou imunolégicos propriamente
ditos estao: o tecido linféide associado ao TGI (GALT
- Gut Associated Lymphoid Tissue) e seus componen-
tes e a IgA secretora.” "' A IgA secretora incorporada
ao muco de revestimento pode inibir a adesao bacte-
riana as células epiteliais, neutralizar virus e toxinas
bacterianas e prevenir a penetracao de antigenos
alimentares na barreira epitelial.

A importancia da IgA secretora na mucosa é
demonstrada em pacientes com deficiéncia de
IgA, em quem a prevaléncia de alergia alimentar é
maior.”” A lamina prépria do intestino é o maior lo-
cal de producao de anticorpos do organismo, onde
se encontram cerca de 80% de células B ativadas.
Embora a IgA seja encontrada no sangue como
um monomero, a IgA secretora é formada por duas
moléculas ligadas por um peptideo chamado de
“cadeia J”. A IgA secretora, derivada de células B
presentes na lamina propria, é transportada através
das células do intestino com a ajuda do componen-
te secretor presente na superficie basal das células
epiteliais, e que se incorpora ao dimero IgA.

O sistema imunolégico imaturo dos neonatos
e lactentes jovens favorece a sensibilizacao. Nesta
fase da vida, a barreira intestinal é imatura e mais
permeavel, tornando o epitélio mais suscetivel a
penetracao dos diferentes antigenos, portanto,
mais vulneravel a sensibilizacao alérgica.® Além
disso, nesta fase da vida ha producao diminuida
de anticorpos IgA secretores especificos, o que fa-
vorece a penetracao de alérgenos e conseqliente-
mente a ocorréncia de alergia alimentar.

Os conhecimentos atuais demonstram que a
imunidade da mucosa intestinal nao se baseia so-
mente na funcao das células B e producao da IgA
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secretora.” Outros mecanismos, como a toleran-
cia oral, tém importante participacao e envolvem
varias estruturas anatomicas entre elas: o epitélio
intestinal, a placa de Peyer, varias células imuno-
competentes da mucosa e os linfonodos mesenté-
ricos, constituindo assim o GALT.

A apresentac¢ao antigénica na mucosa do TGI ocor-
re pela captacao do antigeno pelas células M, uma es-
trutura celular do epitélio intestinal diferenciada para tal
funcao. A seguir ocorre a captacao deste antigeno pelas
células dendriticas (CD), que representam as células
apresentadoras de antigeno (CAA) mais competentes
para esta fungao, embora outras células também pos-
sam exercer este papel. Estas CAA, principalmente as
CD, apresentam estes antigenos as células T helper nai-
ve (ThO) presentes nos tecidos linféides associados ao
intestino. Na dependéncia da alergenicidade do antige-
no e das células presentes no local da apresentacao, as
células ThO diferenciam-se em diferentes tipos de linf6-
citos T, classificados pelo perfil de interleucinas (IL) que
produzem. Linf6citos Thl produzem interferon gama
(INFy), IL-2 e fator de necrose tumoral o (TNF-o)) e os
linfocitos Th2 preferentemente IL-4, IL-5, [L-9 e [L-13.12 8

As CD também ativam células T regulatérias
(Treg) resultando no desenvolvimento de tolerancia
oral.” As células Treg sao linfécitos que controlam
ou suprimem a func¢ao de outras células. Varias célu-
las Treg CD4+ foram identificadas (Treg CD4+CD25+;
Tr 1; Th3) e sao reconhecidas por sua producao de
TGF-B e IL-10, principais inibidores da resposta Th2.
O TGF-B é o principal indutor da mudanga de linf6-
citos B a producgao de IgA na mucosa.

Outro aspecto fundamental de defesa é repre-
sentado pelo aleitamento materno nos lactentes
jovens, pela similaridade antigénica da espécie e
pelos fatores protetores carreados, sejam imunol6-
gicos ou nao-imunolégicos, que contribuem para
a manutencao de uma microbiota adequada neste
periodo precoce da vida.

RESPOSTA IMUNOLOGICA NORMAL A
ANTIGENOS INGERIDOS —

Em individuos saudaveis, a ingestao de alimen-
tos determina um estado de tolerancia, fato que
nao ocorre em individuos suscetiveis, nos quais
ha uma resposta Th2 bem definida com producao
de IgE, ligacao aos mastdcitos e liberagao de me-
diadores inflamatérios. Ap6s nova exposicao ao
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mesmo antigeno, ocorre a ativagao de linfécitos T
de memoria que secretam mais IL de perfil Th2 e
induzem maior producao de IgE.

As causas para ocorréncia da menor ativacao
das células Treg em individuos alérgicos ainda é
desconhecida e o papel dos demais fatores presen-
tes no intestino sobre o sistema imunoldgico, como
a microflora intestinal, ainda necessitam mais estu-
dos para sua compreensao.

Para o desenvolvimento de alergia alimentar sao
necessarios: substrato genético, dieta com proteinas
com capacidade alergénica e quebra dos mecanis-
mos de defesa do trato gastrintestinal, quando ha in-
capacidade do desenvolvimento de tolerancia oral.

ALERGENOS E ADITIVOS
ALIMENTARES

Alérgenos

Os alérgenos alimentares sao na sua maior par-
te representados por glicoproteinas hidrossoltveis
com peso molecular entre 10 e 70 kDa, termoesta-
veis e resistentes a acao de acidos e proteases, ca-
pazes de estimular resposta imunoldgica humoral
(IgE) ou celular. Segundo a forma de inducao da
reacao alérgica ao alimento, este pode ser classi-
ficado como: alérgeno de classe I (ingestao; pro-
teinas ingeridas) e de classe Il (proteinas inaladas
pelo trato respiratorio, polens, reatividade cruzada
com epitopos homoélogos de alimentos derivados
de plantas)."> * Sao identificados como principais
alérgenos responsaveis pela alergia alimentar em
criancas: o leite de vaca, o ovo, o trigo, o milho, o
amendoim, a soja, 0s peixes e os frutos do mar.

Alérgenos presentes nos principais alimentos
No quadro 2 estao representados os alimen-
tos mais comumente envolvidos na alergia ali-
mentar, assim como suas principais proteinas.
Reatividade cruzada entre alérgenos
Estudos de biologia molecular documentam

que varios alérgenos podem produzir reagcoes
cruzadas entre os alimentos. As reagoes cruza-
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das ocorrem quando duas proteinas alimenta-
res compartilham parte de uma seqiiéncia de
aminoacidos que contém um determinado epi-
topo alergénico.

Algumas proteinas sao alergénicas apenas para
determinadas espécies. A tropomiosina dos inver-
tebrados € alergénica, mas nao a dos mamiferos.
A profilina consiste em pan-alérgeno que acomete
20% dos pacientes com alergia a vegetais. As rea-
coes cruzadas com carboidratos podem ocorrer,
mas possuem pouca relevancia clinica.’

As principais proteinas causadoras de reativi-
dades cruzadas com alimentos estao resumidas
no quadro 3.

Aditivos alimentares

Os aditivos alimentares sao representados por
antioxidantes, flavorizantes, corantes, conservan-
tes e espessantes, entre outros. Apesar de serem
freqiientemente relacionados com reacoes adver-
sas, apenas uma por¢ao muito pequena apresen-
ta verdadeira relacao causa vs efeito quando tes-
tados por provocacao oral.” Manifestacbes como
urticaria, angioedema, asma ou anafilaxia conse-
qiientes a aditivos alimentares sao extremamente
raras e alguns autores chegam a desconsiderar
esta possibilidade.®

Reacoes a aditivos devem ser investigadas em
pacientes com historia de sintomas a miultiplos e
mal-referidos alimentos ou quando o mesmo ali-
mento provocar reacoes quando ingerido na forma
industrializada e nao na forma “caseira’. Pacientes
com manifestagcoes idiopaticas de alergia também
merecem investigacado quanto aos aditivos.!” Exis-
tem alguns relatos de reacoes anafilaticas relaciona-
das a aditivos como os sulfitos, eritritol (adocante
fermentativo presente em cervejas, vinhos, soja,
queijos e cogumelo), anato (coloracao amarelada
em derivados lacteos, pipoca, cereais e sorvete),
acafrao e colorau, ou carmim (corante vermelho).”

De maneira geral existe baixa correlagao entre
urticaria e angioedema e hipersensibilidade a adi-
tivos como glutamato monossodico, nitratos, ben-
zoatos, parabenzoicos, sulfitos, butil-hidroxi-anisol
(BHA), butil-hidroxi-tolueno (BHT) e tartrazina.”
Esta ultima, talvez o aditivo mais conhecido, ja
esteve associada a episodios agudos de asma em
individuos sensiveis ao acido acetil salicilico. Este



conceito foi abandonado devido a completa falta
de evidéncias de que a tartrazina faria reagao cru-
zada com drogas inibidoras da ciclo-oxigenase.

A UGnica maneira de se fazer o diagnostico da
reacao aos aditivos é por intermédio do teste de
provocacao oral. Nao existem métodos laborato-
riais, in vivo ou in vitro, que possam Servir como
parametro.

Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar: 2007

FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para determinada doenca
nao sao a causa direta da mesma, no entanto, apa-
rentemente podem estar associados ao seu desen-
volvimento de alguma forma. As doencas alérgicas
sao complexas e multifatoriais. Seu aparecimento
e expressao clinica dependem da interagcao entre
fatores genéticos e ambientais.?’

Quadro 2 - Composic¢ao protéica dos alimentos mais comumente responsabilizados pela alergia alimentar

Alimento
Leite de vaca Ovo de galinha
Caseinas Clara .
. Albumina
os-caseinas: asl, os2 .
) Ovalbumina
B-caseinas Ovomucoide
K-caseinas Ovotransferrina
Y-caseinas Ovomucina
Proteinas d Lisozima
roteinas do soro Gema
B-lactoglobulina Granulo
o-lactoalbumina Lipovitelina
Proteases e peptonas Fosvitina ) .
Proteinas d Lipoproteina de baixa densidade
roteinas do sangue Plasma
Albumina Lipoproteina de baixa densidade
Imunoglobulinas Livetina
Peixe Crustaceos
Parvalbuminas (alérgeno M) Tropomiosinas
Leguminosas Trigo
Leguminas Albumina hidrossoltvel
Vicilinas Globullinas solaveis
Prolaminas
Gliadinas
o By, o
Glutelinas
Gluteninas
Soja Crustaceos
Globulinas Albuminas
7S: B-conglicinina Aglutininas

B-amilase
Lipoxigenase
Lecitina

11S: glicinina
Proteinas do soro
Hemaglutinina
Inibidor de tripsina
Uréase

Glicoproteinas lecitino reativas
Inibidores de protease
Inibidores de a-amilase

Fosfolipases

Globulinas

Araquina

Conaraquina

Rev Med Minas Gerais 2008; 18(1 Supl 1): S1-S44
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Quadro 3 - Possibilidade de rea¢bes cruzadas entre alimentos

. Alimentos com possivel Risco de . )
Alimento 5 .. . Principal proteinacomum*®

Reacédo cruzada: reatividade clinica

Leguminosa Ervilha, lentilha, feijdo, soja 5% Vicilinas, globulinas

(ex: amendoim)

Castanha Castanha do Par4, aveld, castanha de caju 37% Prolaminas

(ex: nozes)

Peixe Peixe-espada, linguado 50% Parvalbuminas

(ex: salmao)

Crustaceo Caranguejo, siri (OBS: inalantes: acaros, ba- 75% Tropomiosina

(ex: camardo) rata também podem levar a reagdo cruzada)

Grao Centeio, cevada 20% Inibidores de protease,

(ex: trigo) alfa-amilases

Leite de vaca Carne bovina 10% Albumina sérica bovina

Leite de vaca Leite de cabra 92% Caseinas, proteinas do soro

Pélen Frutas e vegetais crus 55% Proteases

Latex Frutas 35% Proteinas de transferéncia
(ex: kiwi, banana, abacate) de lipideos (LTP)

Fruta Latex 1% Proteinas de transferéncia

de lipideos (LTP)

Adaptado de Sicherer SH'® e Breiteneder H."

Heranca genética

Estima-se que os fatores genéticos exercam
papel fundamental na expressao da doenca alér-
gica.202L223 Embora nao haja, no momento, testes
genéticos diagnosticos disponiveis para identifi-
car individuos com risco de alergia alimentar, a
histéria familiar de atopia, incluindo a alergia ali-
mentar, ainda € o melhor indicativo de risco para
0 seu aparecimento.??242

Dieta

A dieta da gestante e da nutriz, a idade da in-
troducao de alimentos sélidos e de alimentos
alergénicos, a exposicao aos aeroalérgenos, entre
outros, tém sido alguns dos fatores ambientais in-
vestigados no desenvolvimento da alergia alimen-
tar. Todavia os seus resultados tém sido variaveis e
eventualmente contraditorios.

Um ponto controverso diz respeito a exclusao
de determinados alimentos da dieta da gestante,
bem como da nutriz, como potencial forma de pre-
vencao da sensibillizacao a alérgenos alimentares.
O aleitamento materno exclusivo, sem a introdu-
cao de leite de vaca, de férmulas infantis a base de

Rev Med Minas Gerais 2008; 18(1 Supl 1):51-S44

leite de vaca e de alimentos complementares, até
os seis meses tem sido ressaltado como eficaz na
prevencao do aparecimento de sintomas alérgicos.
Os estudos apontam efeito protetor eficiente do lei-
te materno entre lactentes com risco familiar de
alergia alimentar se amamentados exclusivamente
até os quatro meses de vida, demonstrado pela re-
ducao na incidéncia cumulativa de alergia a prote-
ina do leite de vaca até os 18 meses e de dermatite
atopica até os trés anos de idade.? Em estudo de
seguimento por 17 anos, houve documentagao de
efeito protetor do aleitamento materno, por prazo
superior a quatro meses, no desenvolvimento de
alergia alimentar, eczema atopico e de manifesta-
coes alérgicas respiratorias em comparagao aos
que receberam leite de vaca como alimentacao.?
A exclusao de proteinas potencialmente alergée-
nicas pela mae durante o periodo de lactacao, em
criangas com risco familiar para atopia, permanece
controverso. Tem sido recomendada, durante o pe-
riodo de aleitamento materno até os doze meses de
vida, a eliminacao de amendoim, castanhas e nozes
da dieta materna.? Outros recomendam ainda exclu-
sao adicional de leite de vaca, ovos e peixe. Todavia,
ainda tais condutas carecem de evidéncia cientifi-
ca.” Em situacoes particulares onde héa histéria fa-
miliar positiva para alergia alimentar a determinada



proteina, recomenda-se a exclusao apenas desta pro-
teina da dieta da nutriz durante o periodo de lacta-
¢ao, evitando-se assim restricoes desnecessarias.

Em criancas com alto risco para atopia, o alei-
tamento materno deve ser ainda mais estimulado e
prolongado (até dois anos ou mais). Deve-se orientar
que se evite a introducao do leite de vaca no primei-
ro ano de vida e, a partir dos seis meses, introduzir-
se outros alimentos disponiveis na regiao, de facil
acesso e adequados para a alimentacao do lactente
adepender da idade. Em alguns paises, na impossibi-
lidade do aleitamento materno, recomenda-se a utili-
zacao profilatica de férmulas com alergenicidade re-
duzida. As férmulas e dietas extensa ou parcialmente
hidrolisadas tém se mostrado eficaz nessas criancas,
como prevencao.®*?32331 Em estudo de coorte foi
avaliado o uso de férmulas extensamente hidrolisa-
das a base de caseina e de parcialmente hidrolisadas
a base de proteinas do soro, comparando-as as for-
mulas convencionais em criancas com risco elevado
para doenca atopica e houve confirmagao de maior
efeito protetor entre os que receberam férmulas hi-
drolisadas, dados corroborados posteriormente por
metanalise. * % A limitacao para a ampla utilizacao
de férmulas hipoalergéncicas, como prevencgao, em
criancas de alto risco para atopia nao amamentadas
reside principalmente, no custo elevado. Entre nés
ainda cabe uma avaliacao critica criteriosa levando
em conta a possibilidade de re-lactacao, custo das
formulas, idade da crianga e possibilidade de outros
alimentos hipoalergénicos, nivel sécio-economico e
educacional dos pais e controle rigoroso e periddico
pelo pediatra.

As férmulas a base de soja nao parecem de-
monstrar efeitos benéficos na prevencao primaria
de criangas com risco familiar de atopia.?*

O leite de outros mamiferos (caprinos e ovinos)
por sua similaridade antigénica ao leite de vaca
nao apresentam vantagem na sua utilizagao como
preventivos da alergia a proteina do leite de vaca.
Vale ressaltar que 90% das criangas com alergia a
proteina do leite de vaca apresentam também rea-
cao alérgica ao leite de cabra e ao de ovelha e que
a associacao com alergia a carne bovina é extre-
mamente rara.>"38

Aintroducao de alimentos sélidos ap6s os quatro
meses de idade é indicada para criangas com alto
risco para atopia.* Em criangas nascidas prematura-
mente, a introducao de outras proteinas antes da 17°
semana de vida relacionou-se a maior prevaléncia
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de eczema atépico no primeiro ano de vida, compa-
rativamente as criancas com introducao posterior a
17 semanas.* Apesar disto, ainda nao ha evidéncias
cientificas que justifiquem o retardo da introducao
de alimentos como fator de protecdo para o desen-
volvimento de doenca alérgica. Sao recomendagoes
da Academia Americana de Pediatria a introdugao
de leite de vaca, ovo, peixe e amendoim ap6s o 1°,
2° e 3° anos, respectivamente.” Vale ressaltar que
ha necessidade de se considerar a area geografica
em questao, a disponibilidade dos alimentos, a con-
dicao socioeconomica e escolaridade dos pais, a
orientacao feita durante o desmame e outros fatores
para a andlise de cada paciente.

Alguns alimentos nao sao apenas fonte de pos-
siveis alérgenos causadores de reagoes de hiper-
sensibilidade, mas podem conter nutrientes com
propriedades imunomoduladoras como antioxi-
dantes e 4cidos graxos da familia 6mega 3 (n-3),
que exercam, na composicao de uma alimentacao
balanceada, um efeito protetor contra o desenvol-
vimento de doencas alérgicas.*

Os antioxidantes presentes na dieta (acido as-
coOrbico, beta-caroteno, alfa-tocoferol, selénio e
zinco) podem neutralizar o efeito deletério do es-
tresse oxidativo presente na inflamacgao alérgica e
conseqiientemente reduzirem a lesao tecidual *?

Os lipideos da dieta, especialmente os acidos
graxos poliinsaturados de cadeia longa, e os me-
diadores sintetizados a partir deles, regulam a fun-
¢ao imunologica interferindo no desenvolvimento
e na gravidade dos sintomas relacionados a doen-
¢a atopica. Os acidos graxos poliinsaturados da fa-
milia 6mega 6, derivados do acido linoléico (18:2,
n-6), resultam na producao de eicosandides com
propriedades pré-inflamatorias, enquanto que os
acidos graxos da familia n-3 derivados do acido
alfa-linolénico (18:3), teriam propriedades antiin-
flamatérias. No nosso meio predomina a ingestao
de acido linoléico comparativamente ao gama-
linolénico. A prostaglandina E2 (PGE2), derivada
do acido araquidonico (20:4, n-6) proporciona
maior sintese de IgE, devido a indugao de diferen-
ciacao da célula B na presenca de IL-4. E descrito
um desequilibrio entre as séries n-6 e n-3 na mem-
brana celular de pacientes atopicos, tornando es-
tes pacientes vulneraveis aos eventos adversos da
PGE2.4%46 Mais estudos sao necessarios para ava-
liar o papel da qualidade dos lipideos fornecidos a
crianga na prevencao de doencas alérgicas.
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Microbhiota intestinal

A microbiota intestinal pode atuar no proces-
samento de antigenos alimentares reduzindo sua
alergenicidade. Os efeitos probi6ticos sao atribui-
dos a restauracao da permeabilidade intestinal, ao
equilibrio da microbiota, a melhora das funcoes
de barreira do epitélio intestinal e a modulagao da
resposta inflamatéria.

O potencial preventivo dos probiéticos foi re-
centemente avaliado em estudo duplo cego con-
trolado por placebo. Os probi6ticos administrados
nos periodos pré e pés-natal por seis meses para
maes e criangas com alto risco de atopia reduziu,
aos dois anos de vida, a prevaléncia de eczema
atépico a metade em comparagao aquelas crian-
cas que receberam placebo, e o efeito protetor per-
sistiu até os quatro anos de idade."

Embora alguns estudos apontem que uma mi-
croflora predominante de lactobacilos sobre a po-
pulacao de clostrideos guarde relagao com meno-
res indices de doenca atépica, ainda faltam estudos
longitudinais que comprovem a utilizacao de probi-
6ticos como medida preventiva eficaz. 4 4505152

Em conclusao, os estudos prospectivos possibili-
tam a identificacao de fatores de risco passiveis ou
nao de modificacao e o papel potencial de medidas
preventivas. Alguns pontos sao enfatizados como
importantes medidas preventivas para lactentes
com risco para ocorréncia de alergia alimentar.'” >
m  Manutencao do aleitamento materno exclusivo

até o final do primeiro semestre de vida, retardan-

do-se a introducao precoce de alimentos sélidos,
= Nao ha indicacao de dietas restritivas hipoaler-
genicas para gestante no ultimo trimestre de ges-
tacao, com excecao do amendoim. Restricoes de
ovo, leite de vaca e peixe nao sao recomendadas

a priori, somente em situacoes individualizadas,
= Em caso de necessidade de utilizar férmula in-

fantil durante o periodo de aleitamento, a Aca-

demia Americana de Pediatria recomenda o

uso de férmulas hipoalergénicas. O leite de vaca

deve ser introduzido ap6s o 1° ano de vida, o ovo
apo6s o 2° ano, o amendoim, as nozes e 0s peixes
ap6s o 3° ano

m A Sociedade Européia de Alergia e Imunologia

Pediatrica recomendam observagao cuidadosa

na introdugao dos alimentos considerados poten-

cialmente alergénicos a partir da interrup¢ao do

aleitamento materno exclusivo, e recomenda o

Rev Med Minas Gerais 2008; 18(1 Supl 1):51-S44

uso de férmulas hipoalergénicas ou hidrolisados
como medida preventiva em situacoes onde o
aleitamento nao ocorre mais de forma exclusiva.

REAQGES DE HIPERSENSIBILIDADE:
IGE E NAO-IGE MEDIADAS

As manifestacoes clinicas das reagoes de hiper-
sensibilidade aos alimentos sao dependentes dos
mecanismos imunolégicos envolvidos. Enquanto
as reacoes mediadas por IgE tipicamente ocorrem
minutos ap6s a exposicao ao alimento envolvido,
as nao-mediadas por IgE, e mesmo as mistas, po-
dem demorar de horas até dias para se tornarem
clinicamente evidentes.*

Asrespostas de hipersensibilidade induzidas por
antigenos alimentares mediadas por IgE podem ser
o resultado de falta da indugao ou quebra dos me-
canismos de tolerancia oral no trato gastrintestinal,
que ocorrem em individuos geneticamente predis-
postos.' Tanto na falta de indug¢ao, como na quebra
dos mecanismos de tolerancia ocorre produgao
excessiva de IgE especifica ao alimento envolvido.
Estes anticorpos ligam-se a receptores de alta afini-
dade (FceRI), presentes em mastocitos e basofilos
e em receptores de baixa afinidade (FceRII), pre-
sentes em macrofagos, monécitos, linfocitos, eosi-
nofilos e plaquetas. Com uma nova exposi¢cao ao
alérgeno alimentar, ocorre sua ligacao aos anticor-
pos IgE especificos, fixados em mastocitos e baso-
filos, sendo liberados mediadores como histamina,
prostaglandinas e leucotrienos que promovem va-
sodilatacao, contracao do musculo liso e secrecao
de muco com inducao de sintomas caracteristicos.
A ativagao de mastocitos também promove a libe-
racao de varias citocinas, que sao importantes na
fase tardia da resposta IgE-mediada.

Embora varios relatos discutam outros mecanis-
mos de hipersensibilidade nao mediados por IgE,
as evidéncias que dao respaldo ao seu papel sao
restritas, sendo a resposta de hipersensibilidade ce-
lular tipo IV (induzida por células), a mais relacio-
nada com varias doencas, e nela a resposta clinica
pode ocorrer de véarias horas até dias ap6s a inges-
tao do alimento suspeito. Esta resposta celular pode
contribuir em varias reacoes aos alimentos como
nas enterocolites e nas enteropatias induzidas por
proteinas alimentares, mas com poucos estudos
comprovando esse mecanismo imunoldgico.?>56-57



MANIFESTACOES CLINICAS DE
HIPERSENSIBILIDADE A ALIMENTOS __

Cutaneas

Entre as manifestagoes cutaneas de hipersensi-
bilidade alimentar®® destacam-se:

Urticaria e angioedema

As manifestacoes cutaneas sao as mais comuns
de alergia alimentar e em sua maioria sao mediadas
por IgE. A urticaria é caracterizada pela presenca
de péapulas eritematosas bem delimitadas na pele,
de contornos geograficos com halo central e, em
geral, intensamente pruriginosas. As lesoes resultam
do extravasamento de liquido oriundo de pequenos
vasos ou de capilares a derme superficial. A forma
aguda tem duracao inferior a seis semanas.

Freqiientemente a urticaria induzida por alimen-
tos pode vir acompanhada de sintomas gastrintesti-
nais ou respiratorios. Por ser reagao do tipo imedia-
to, a identificacao do alimento envolvido pode ser
mais facil, uma vez que a manifestacao ocorre até
duas horas ap6s a ingestao do alimento.

Alguns pacientes apresentam urticaria quando
em contato pela pele com um determinado alimen-
to. Ela é mediada por IgE, e apesar de ser reconhe-
cida como urticaria de contacto, deve ser diferencia-
da do eczema de contacto, resultante da exposicao
cronica a determinado alérgeno agressor, inclusive
alimentos (doenca profissional na maior parte dos
casos), e resultante da resposta dos linfécitos T fren-
te ao alérgeno alimentar.

A liberagao nao-imunoldgica de histamina pode
ocorrer apos a ingestao de morangos, alguns tipos
de queijo e tomate, da mesma forma frente a bac-
térias presentes em alimentos contaminados como
atum e sardinha estragados, que podem converter
a histidina em niveis elevados de histamina, geran-
do urticaria por intoxicagao exogena; esta situacao
pode ser confundida com alergia alimentar.

Dermatite atdpica
A dermatite atopica (DA), principalmente nas for-

mas moderada e grave em criancas e adolescentes,
pode estar associada a alergia alimentar. O diagnosti-
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co de DA relacionada a alergia alimentar é muitas ve-
zes dificil, pois a identificacao da reagao ao alimento
agressor pode ser mascarada por sua ingestao repeti-
da e pela producao de IgE especifica a varios alérge-
nos ambientais, que podem funcionar como outros
fatores precipitantes. A anamnese extensa acompa-
nhada por investigacao de histéria alimentar e de
outras reagoes adversas causadas por alimentos é ne-
cessaria. Vale ressaltar que o ovo € o alérgeno respon-
savel por mais de dois tercos das reagcoes em algumas
séries de pacientes com DA. Alguns dados reforcam a
participagao da alergia alimentar na génese da DA: a)
o quadro moderado a grave de DA em crianca e grave
no adulto, e b) a suspeita de agravamento da doenca
apos ingestao de determinado alimento.

Dermatite herpetiforme

Caracteriza-se pela presenca de lesoes papulo-
vesiculares cronicas em areas extensoras, princi-
palmente em cotovelos, joelhos e regiao glitea.
Ela é mediada principalmente por linfocitos T. Em
geral, a dermatite herpetiforme pode vir associada
a enteropatia gliten-induzida assintomatica.

Outras

A sindrome auriculo-temporal ou sindrome de
Frey tem sido erroneamente caracterizada como
uma manifestacao cutanea de alergia alimentar,
que ocorre imediatamente ap6s a ingestao de ali-
mento especifico, determinando o aparecimento
de eritema facial e sudorese. Na quase totalidade
dos casos as manifestacoes sao unilaterais e loca-
lizadas na area de distribuicao do nervo auriculo-
temporal. E ocasionada por regeneracao anomala
das fibras do nervo em situagoes como tocotrau-
matismo e cirurgia de parétida. Tipicamente esta
reacao ocorre em criangas, segundos apos a inges-
tao de alimentos e resolve-se em até 60 minutos.
Nenhum tratamento é necessario, pois a resolucao
é espontanea com o crescimento do individuo.

Manifestacdes gastrintestinais

Entre as manifestagOes gastrintestinais de aler-
gia alimentar® destacam-se:
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Hipersensibilidade gastrintestinal imediata

Neste quadro podem ocorrer nauseas, vomi-
tos, dor abdominal e diarréia, que em geral apa-
recem em minutos ou até duas horas apos a in-
gestao do alérgeno alimentar. Os alimentos mais
freqientemente implicados sao: leite de vaca,
ovo, amendoim, soja, trigo e frutos do mar. Em
criangas mais jovens, o vomito imediato nem
sempre ocorre e algumas destas apresentam vo-
mito intermitente, acompanhado de déficit de de-
senvolvimento. Embora possa ocorrer sem outros
sintomas sistémicos, freqlientemente as manifes-
tacoes alérgicas sao acompanhadas de manifes-
tacoes em outros 6rgaos alvos (pele, pulmoes),
e até de anafilaxia sistémica, como acontece em
pacientes com outras doencas atopicas.®

Sindrome da alergia oral

Simula a alergia de contacto meidada por IgE.
E restrita & orofaringe, incluindo inicio rapido de
edema, hiperemia, prurido e sensacao de quei-
macao de labios, lingua, palato e garganta. Os
sintomas costumam ser breves e desencadeados
por frutas e vegetais frescos.®’ Raramente este
quadro afeta outros 6rgaos alvo, embora em al-
guns casos possa ocorrer edema de glote e ana-
filaxia (1 a 2%). E mais comum em adultos que
em criancas.

A expressao desta resposta alérgica requer a
sensibilizacao inicial via respiratéria aos polens,
que contém proteinas homologas aquelas encon-
tradas em certas frutas (melao, banana, tomate,
maca, kiwi, nozes) e vegetais (batata, cenoura,
aipo), razao pela qual esta sindrome também é
conhecida como sindrome Pélen-Fruta®'. Neste
caso, os individuos que tém esta sindrome ge-
ralmente possuem historia de rinite alérgica sa-
zonal (polinose). Este quadro acomete cerca de
40% dos adultos alérgicos a polen. Na faixa etaria
pediatrica, o leite de vaca e o ovo sao alimentos
desencadeantes comuns. A sindrome de alergia
oral também foi descrita com vérias frutas da
subfamilia Prunoideae (péra, cereja, ameixa) e
castanhas do Para, provavelmente devido a pre-
senca da proteina homéloga 9-kDa.%? Em geral as
proteinas sao labeis e geralmente nao induzem
sintomas ap6s cozimento.
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Esofagite eosinofilica alérgica

A esofagite eosinofilica alérgica é decorrente de
hipersensibilidade mista (IgE mediada e nao-IgE me-
diada). Caracteriza-se por apresentar processo infla-
matorio eosinofilico nas camadas mucosa, muscular
e/ou serosa do eso6fago.® A esofagite eosinofilica
alérgica acomete tanto criancas (lactentes a adoles-
centes) como adultos e pode representar um subti-
po ou variante da gastroenterite eosinofilica.* Mul-
tiplos alérgenos podem estar envolvidos e os mais
comuns sao leite de vaca, trigo, soja, amendoim e
ovo. Clinicamente este quadro manifesta-se por sin-
tomas de refluxo gastroesofégico/esofagite com vo-
mito intermitente, recusa alimentar, dor abdominal,
irritabilidade, distirbio do sono, disfagia, déficit de
crescimento e a auséncia de resposta ao tratamento
convencional de refluxo gastroesofagico e da esofa-
gite. A IgE total sérica encontra-se normal ou apenas
levemente aumentada e a eosinofilia periférica é
pouco comum. A relacao entre o alérgeno alimentar
causal e os resultados positivos ao teste cutaneo de
hipersensibilidade imediata costuma ser fraca.

Os lactentes em geral apresentam boa resposta
a retirada da proteina desencadeante do quadro
e ao emprego de férmulas hidrolisadas, enquanto
que criangcas menores com quadros mais graves
podem necessitar de dietas a base de aminoacidos
para a resolucdo dos sintomas.* Os corticoesteroi-
des induzem remissao dos sintomas graves, mas so6
excepcionalmente devem ser empregados; os sin-
tomas costumam recidivar.

Gastrite eosinofilica alérgica

A gastrite eosinofilica alérgica é decorrente de
reacao de hipersensibilidade a alimentos do tipo
mista (IgE mediada e nao IgE-mediada) e carac-
terizada pela presenca de processo inflamatdrio
eosinofilico nas camadas mucosa, muscular e/ou
serosa do estbmago.®

A gastrite eosinofilica alérgica € mais comum
em lactentes e adolescentes, podendo compro-
meter recém-nascidos também. Nestes casos, em
geral apenas um unico alérgeno alimentar esta
envolvido. Os alérgenos alimentares mais freqiien-
temente implicados sao: leite de vaca, milho, soja,
amendoim e bacalhau. Criangas maiores costu-
mam apresentar alergia a multiplos alérgenos.



Os sintomas incluem: vomitos, dor abdominal,
anorexia, saciedade precoce, hematémese/sangra-
mento gastrico, déficit de crescimento e mais rara-
mente, sintomas de obstrucao antral. Caracteriza-
se ainda por auséncia de resposta ao tratamento
convencional com bloqueadores H,. Aproximada-
mente 50% dos pacientes tém atopia, niveis eleva-
dos de IgE sérica e eosinofilia periférica.

A relacao entre o alérgeno alimentar causal e
o resultado positivo aos testes cutaneos de hiper-
sensibilidade imediata é fraca, com especificidade
menor que 50%.

O tratamento e a evolugdo apresentam seme-
lhancas com os da esofagite alérgica eosinofilica.
A resposta a eliminagao do alérgeno alimentar, e
nos casos graves ao uso de férmulas e dietas exten-
samente hidrolisadas ou a base de aminoacidos é
excelente.” Excepcionalmente, antiinflamatérios
poderao ser empregados.

Gastroenterocolite eosinofilica alérgica

A gastroenterocolite eosinofilica alérgica é outro
exemplo de hiperensibilidade a alimentos de tipo
mista. Acomete criangas em qualquer idade e apre-
senta sintomas semelhantes aqueles descritos na eso-
fagite e gastrite eosinofilicas alérgicas, pois também
apresenta processo inflamatorio eosinofilico nas ca-
madas mucosa, muscular e/ou serosa do estomago e
intestino. Deste modo, o comprometimento do intes-
tino delgado e/ou grosso determina sintomas de ma
absorcao e de enteropatia perdedora de proteinas
que podem ser proeminentes e traduzidos por acen-
tuado déficit pondero-estatural, hipogamaglobuline-
mia e edema generalizado, secundario a hipoalbu-
minemia. Aproximadamente 70% dos pacientes sao
atopicos e tém niveis séricos elevados de IgE total e
especifica. A eosinofilia periférica pode ser observa-
da em 50% dos casos. O leite de vaca, os cereais, a
soja, 0 peixe e 0 ovo sao os alérgenos alimentares
mais freqiientemente implicados. A especificidade
do teste cutaneo é menor que 50%.

A resposta a eliminagdao do alérgeno alimen-
tar é obtida em aproximadamente 50% dos casos
apos trés a oito semanas da exclusao. Semelhan-
te a esofagite e a gastrite eosinofilicas alérgicas, a
gastroenterocolite eosinofilica alérgica apresenta
excelente resposta as férmulas e dietas extensa-
mente hidrolisadas ou a base de aminoacidos nos
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lactentes pequenos com quadros graves, assim
como nos que necessitam hospitalizacao e reve-
lam maior comprometimento com a associacao de
corticoesterdides.%

Enteropatia induzida por proteina alimentar

A enteropatia induzida por proteina alimentar
é caracterizada por quadro de diarréia persisten-
te ou cronica, em geral acompanhada de vomitos,
resultando em ma absorcao intestinal significativa
e déficit pondero-estatural. Anemia, edema e hipo-
albuminemia podem ocorrer ocasionalmente e sao
decorrentes da enteropatia perdedora de proteinas®.
Ocorre mais freqlientemente em lactentes e a hiper-
sensibilidade a proteina do leite de vaca representa
a causa mais comum desta sindrome. Em criancgas
maiores, no entanto, ela pode estar associada a hi-
persensibilidade a soja, ao ovo, ao trigo, ao arroz, ao
frango ou ao peixe. A exclusao do alérgeno provoca
a remissao dos sintomas em trés a 21 dias.

Por se tratar de hipersensibilidade alimentar nao
IgE-mediada, nao ha aumento da IgE sérica, nem
eosinofilia periférica e nem a presenca de IgE espe-
cifica para alimentos. Dai, nesta situagcao nao estar
indicada a avaliacao laboratorial complementar.

Nos pacientes com quadros prolongados e com-
prometimento nutricional, estd indicada a realizacao
de endoscopiadigestiva alta com biopsias para avaliar
a gravidade e extensao da lesao. A biopsia jejunal de-
monstra lesoes focais com atrofia vilositaria, alonga-
mento de criptas, aumento de linfécitos intraepiteliais
e poucos eosindfilos. A infiltracao celular e a atrofia
vilositaria sao responsaveis pela ma absor¢ao de nu-
trientes e pela perda protéica, que pode determinar
edema em alguns pacientes. Estes pacientes poderao
necessitar de hemograma, eletrdlitos, culturas, exa-
me de fezes detalhado, pesquisa de alfa feto proteina
fecal para avaliar a perda de proteina e gordura fecal,
além de marcadores sorolégicos para afastar doenca
celiaca e prova diagnostica para excluir fibrose cisti-
ca. A conduta terap€utica é semelhante aquela dos
quadros anteriormente descritos.

Proctite induzida por proteina alimentar

A proctite induzida por proteina alimentar ma-
nifesta-se por evacuacoes amolecidas com muco
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e sangue. Ocorre caracteristicamente nos primei-
ros meses de vida (por volta dos dois meses) e a
crianca, em geral, encontra-se em bom estado ge-
ral e com aspecto saudavel.’” A perda de sangue
¢é discreta, porém ocasionalmente pode provocar
anemia. A maioria dos pacientes ja nao recebe
aleitamento materno e estad em uso de leite de vaca
ou produtos a base de soja, mas uma porcentagem
consideravel ainda se encontra em aleitamento
materno e desenvolve reacao a proteinas ingeridas
pela mae na dieta e que sao excretadas no leite ma-
terno. Estudos demonstram que esta proctite tam-
bém pode ser observada em algumas criangas que
recebem hidrolisado de caseina. %

As lesoes geralmente permanecem restritas
ao colon distal e a colonoscopia ou retosigmoi-
doscopia revela uma colite focal ou difusa, com
lesoes lineares e edema de mucosa. A histologia
demonstra infiltracao de eosinéfilos com mais de
20 eosinoéfilos/campo e em aproximadamente 20%
dos pacientes observa-se também a presenca de
hiperplasia nodular linféide. As criangas com este
quadro mantém-se eutroficas e ativas, com apetite
preservado e bom desenvolvimento.

Os sintomas regridem geralmente em 72 horas
apos a exclusao do alérgeno alimentar responsa-
vel, enquanto que a resolu¢ao do sangramento
oculto pode levar algumas semanas.

A maioria das criancas apresenta boa res-
posta as férmulas e dietas extensamente hidro-
lisadas e s6 raramente algumas necessitam de
dietas a base de aminoacidos.® Nas criancas em
aleitamento materno preconiza-se a exclusao do
alérgeno alimentar, na maioria das vezes leite de
vaca e derivados.

Enterocolite induzida por proteina alimentar

A enterocolite induzida por proteina alimentar
ocorre principalmente nos primeiros meses de
vida e manifesta-se por irritabilidade, diarréia per-
sistente ou cronica e vomitos incoerciveis, poden-
do causar freqiientemente desidratacao e hipoten-
sao em aproximadamente 15% dos casos; muitas
destas criangas necessitam de hospitalizacao.®® Os
vomitos surgem, em geral, um a trés horas e a diar-
réia cinco a oito horas apés a ingestao do alérge-
no responsavel. A exposicao continua ao alérgeno
pode ainda resultar em diarréia com fezes sangui-
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nolentas, anemia, distensao abdominal, compro-
metimento nutricional e déficit de crescimento.

Os alérgenos mais freqiientemente implica-
dos sao as proteinas do leite de vaca ou da soja.
Ocasionalmente, também podem ser decorrentes
da passagem de antigenos pelo leite materno. Em
criangas maiores, ovo, trigo, arroz, aveia, amen-
doim, nozes, frango, peru e peixe também foram
descritos como responséveis.”” Em adultos, os fru-
tos do mar como camarao, siri e lagosta podem
provocar sindrome semelhante com nausea, dores
abdominais e vomitos.

As fezes dos pacientes com enterocolite induzi-
da por proteina alimentar freqlientemente contém
sangue oculto, neutrofilos polimorfonucleares,
eosinofilos e cristais de Charcot-Leyden. A bidpsia
jejunal por endoscopia revela atrofia vilositaria, au-
mento do nimero de linfécitos, eosindfilos e mas-
tocitos. Nimeros aumentados de plasmocitos pro-
dutores de IgM e de IgA também sao observados.

Entre os lactentes muito jovens, ao redor de
80% dos casos respondem a introducao de hi-
drolisados e os sintomas desaparecem em trés a
dez dias, enquanto que 20% necessitam de dieta
a base de aminoacidos administrada por via oral
ou enteral ou mesmo de nutricao parenteral para
se recuperarem. Nao se deve esquecer nesta faixa
etaria a possibilidade de relactagao. As criancgas
maiores ja podem receber dietas hipoalergénicas
mais variadas.

Respiratorias

As reagoes alérgicas alimentares podem ocor-
rer diretamente no local em que houve o contacto,
mas de forma geral as principais manifestacoes cli-
nicas ocorrem em 6rgaos a distancia.” A inalagao
direta do alérgeno alimentar pelo trato respiratorio
pode gerar quadros raros de asma ou rinite, induzi-
dos por alimento.” A resposta da mucosa do trato
gastrintestinal frente a quebra da tolerancia é tra-
duzida pelo mecanismo patogénico mais comum
e que pode gerar sintomas no proprio sistema di-
gestorio ou a distancia como na pele, no sistema
respiratorio ou até mesmo as manifestacoes sisté-
micas da anafilaxia.”

Apesar dos sintomas nasais e da dispnéia
serem freqiientes como sintomas gerais na ana-
filaxia por alimentos, a asma e a rinite isoladas



raramente ocorrem como expressao localizada
de alergia alimentar. De maneira geral, os sinto-
mas respiratérios quando presentes em quadros
de alergia alimentar indicam manifestacao mais
grave e geralmente fazem parte do quadro clinico
de anafilaxia. O diagnostico de alergia alimentar
como causa de rinite alérgica ou asma cronica €
dificil de ser estabelecido.

Reacédo respiratdria a alimentos como
componente de anafilaxia

E a situacao mais comum e pode manifestar-se
como edema de laringe e/ou crises de asma de in-
tensa gravidade. Os sintomas tipicamente incluem
prurido em orofaringe, angioedema, estridor, tos-
se, dispnéia, sibilos e disfonia. A presenca prévia
de asma cronica tem sido um indicador de maior
gravidade da reacao alérgica alimentar, com risco
de anafilaxia fatal.™

Rinite Alérgica

Algumas vezes a rinite é atribuida a alergia
alimentar e tipicamente pode ocorrer associa-
da a sintomas cutaneos ou do trato gastrintesti-
nal. As pesquisas existentes até 0 momento nao
comprovam que a rinite alérgica como manifes-
tacao isolada seja decorrente de alergia alimen-
tar e em especial ao leite de vaca em lactentes e
criancas pequenas. O mesmo pode ser dito em
relacao a otite media de repeticao e a otite mé-
dia serosa. ®

Asma persistente

A asma como manifestacao isolada causada
por alergia alimentar € evento raro.”>™ Contudo
a alergia alimentar, em especial a proteina do lei-
te de vaca ou ao ovo em lactentes, pode ser um
fator de risco para o desenvolvimento posterior
de asma. A prevaléncia estimada de asma em
pacientes com alergia ao leite de vaca tem sido
considerada elevada. Os aditivos alimentares,
muito incriminados no passado, sao causas raras
de dispnéia.
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Asma e rinite pela inalagdo de particulas
alimentares

Sao basicamente doencgas profissionais e po-
dem acometer padeiros, carregadores e agricul-
tores que armazenam alimentos, mas as criancgas
e adolescentes assim expostos também podem
ser acometidos.”

Sindrome de Heiner

E uma sindrome especifica respiratéria decor-
rente de alergia & proteina do leite de vaca. E in-
comum na infancia e caracteriza-se por anemia,
atraso no crescimento, hemossiderose pulmonar
e pneumonia recorrente, com infiltrados pulmo-
nares persistentes, além de serem detectados an-
ticorpos IgG precipitantes ao leite de vaca.”»™

Manifestacdes sistémicas

A anafilaxia induzida por alimentos é uma for-
ma de hipersensibilidade mediada por IgE, com
manifestacoes subitas de sintomas e representa
um quadro emergencial. O complexo de sintomas
resulta da acao de mediadores que atuam em al-
VOS cOmo Os sistemas: respiratorio, gastrintestinal,
cutaneo e nervoso. A maioria das rea¢oes anafi-
laticas alimentares ocorre secundariamente a in-
gestao de camarao, peixe, amendoim e nozes.

Os principais sinais e sintomas de anafilaxia™
sao: a) Pele: eritema, prurido, urticaria, angioede-
ma, pode ocorrer ainda exantema morbiliforme
e erecao de pélos; b) Sistema gastrintestinal:
prurido e/ou edema dos labios, lingua e palato,
sabor metalico na boca, nauseas, vomitos, diar-
réia e dor abdominal; c) Sistema respiratorio:
€ o principal 6rgao do choque anafilatico. Pode
ocorrer: prurido e sensacao de garganta “fechan-
do”, disfonia, tosse seca irritativa, edema de glote
e de laringe, dispnéia, sensacao de aperto tora-
cico, sibilos generalizados, crises de espirros,
lacrimejamento e congestao nasal intensa; d)
Sistema cardio-vascular: sincope, dor toracica,
arritmia, hipotensao e choque; €) Sistema ner-
voso: confusao metal, sonoléncia, convulsoes,
perda de consciéncia e coma.
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Outras

Embora na pratica clinica a hipersecrecao bro-
nquica, as otites de repeticao e a lingua geografica
sejam frequentemente atribuidas a alergia alimen-
tar, nao ha consenso na literatura, nao devendo,
portanto estas manifestacoes serem atribuidas a
alergia alimentar. Assim, € necesséaria a busca de
causas etiologicas para estas manifestacoes, nao
se justificando a introducao de dietas restritivas a
estes pacientes.

Doencas inflamatorias intestinais também tém
sido atribuidas a alergia alimentar (doenca de Cro-
hn e colite ulcerativa), e embora esta hipotese seja
atraente, estudos sao necessarios para documen-
tar essa possibilidade ainda nao comprovada.”™

Alguns estudos tém sugerido que a artrite cro-
nica pode estar relacionada a alergia alimentar,
mas em apenas em alguns poucos casos pode se
comprovar esta relacao, por meio de desencadea-
mento com alimento suspeito de modo duplo cego
e controlado por placebo.”™

De modo similar, outros disturbios ou sintomas
foram relacionados a ingestao de alimentos ou adi-
tivos alimentares. Sao eles a enxaqueca ou a epi-
lepsia ap6s ingestao de um determinado alimen-
to ou a hiperatividade.” Em todos esses casos ha
necessidade de maior comprovagao que firmem o
diagnostico de alergia alimentar.

DIAGNOSTICO

Na avaliacao diagnéstica das reacdes adversas
a alimentos, a histéria clinica tem papel funda-
mental. O seu valor depende muito da capacidade
recordatoria dos sintomas pelos pacientes, e da
habilidade e sensibilidade do médico em diferen-
ciar as manifestacoes causadas por hipersensibi-
lidade alimentar daquelas relacionadas a outras
condig¢oes. Além disso, com base nas informacgoes
obtidas pela anamnese, a investigacao laboratorial
podera ser implementada ou nao, e muitas vezes,
lancando-se mao de exames complementares
para confirmacao e/ou elucidagao diagnéstica. A
avaliacao critica do mecanismo provavel da aler-
gia alimentar ira dirigir a solicitacao dos exames
complementares, quando necessarios.”

Na dependéncia dos mecanismos imunolégicos
envolvidos na génese das manifestagcoes clinicas
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da alergia alimentar (hipersensibilidade IgE media-
da ou tipo I, hipersensibilidade por citotoxicidade
ou tipo II, hipersensibilidade por imunecomplexos
ou tipo Il e a hipersensibilidade celular ou tipo [V)
a abordagem laboratorial sera distinta.

Diagnéstico Diferencial

No quadro 4 estao listadas as principais situa-
¢oes que impoem diagnoéstico diferencial com as
reacoes de hipersensibilidade alimentar.

Diagnostico laboratorial
Determinacdo de IgE sérica especifica

A determinacgao da IgE especifica auxilia ape-
nas na identificacdo das alergias alimentares
mediadas por IgE, de tipo I, ou imediatas, e nas
reacoes mistas. A pesquisa de IgE especifica ao
alimento suspeito pode ser realizada tanto in vivo
pela realizacao dos testes cutaneos de hipersen-
sibilidade imediata (TC) como in vitro pela dosa-
gem da IgE especifica no sangue (ImmunoCap®).
A deteccao de IgE especifica tem sido considerada
como indicativo da sensibilizagao ao alimento, na
maioria das vezes apenas orientando o alimento
a ser utilizado no teste de provocacgao duplo-cego
placebo controlado (DCPC). %7

In vivo: Testes cutaneos de
hipersensibilidade imediata

Os testes cutaneos avaliam a sensibilizacao aos
alérgenos. E teste simples, rapido e pode ser realiza-
do no préprio consultério de médico capacitado e
requer cuidados em sua realizacao e interpretacao.
A utilizacao de extratos padronizados confere a es-
tes testes valores preditivos positivos de no maximo
60%, mas raramente sao negativos em reagoes IgE
mediadas (valor preditivo negativo de até 95%).780

A quantidade reduzida de extratos padroniza-
dos disponiveis para uso clinico e a estabilidade de
muitos alérgenos alimentares sao problemas que
limitam a sua aplicacao de modo mais amplo. Isto
certamente podera ser resolvido com a futura intro-
ducao de alérgenos alimentares recombinantes.
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Quadro 4 - Diagnéstico diferencial das reagoes adversas a alimentos

Doencas gastrintestinais (vomitos e/ou diarréia)

Anomalias estruturais
Refluxo gastroesofagico
Hérnia hiatal
Estenose pildrica
Doenca de Hirschsprung
Fistula traqueoesofagica

Deficiéncias enzimaticas (primarias e secundarias)

Deficiéncia de dissacaridases (lactase, sacarase-
isomaltase)

Galactosemia
Fenilcetondria

Malignidade
Outras

Doenca celiaca

Insuficiéncia pancreatica (fibrose cistica, sindrome de
Scwachman-Diamond)

Doenca da vesicula biliar
Ulcera péptica

Contaminantes e aditivos

Flavorizantes e conservantes
Metabissulfito de sadio
Glutamato monossédico
Nitritos/nitratos

Corantes
Tartrazina e outros azocorantes

Toxinas

Bacterianas (Clostridium botulinum, Staphylococcus aureus)

Flngicas (aflatoxinas, ergotamina)

Doencas associadas a produtos do mar

Envenenamento pela histamina do peixe (atum, cavala)

Envenenamento pela ciguatera (garoupa, barracuda)
Saxitoxina (mariscos)

Agentes infecciosos

Bactérias (Salmonella, Shiguella, Echerichia coli,
Yersinia, Campylobacter)

Parasitas (Giardia, Trichinella, Anisakis simplex)
Virus (hepatite, rotavirus, enterovirus)

Antigenos de fungos (?)
Contaminantes acidentais
Metais pesados (niquel, cobre)
Pesticidas
Antibioticos (penicilina)

Agentes farmacoldgicos

Cafeina (café, refrigerantes)
Teobromina (chocolate, chéa)
Histamina (peixes, chucrute)

Triptamina (tomate, ameixa)

Serotonina (banana, tomate)

Tiramina (queijos, arenque em conserva)
Solanina (batatas)

Alcool

Reacdes psicoldgicas

Modificado de Sampson™

Sao considerados testes positivos os em que
haja formagao de papula com pelo menos 3 mm
de diametro médio, reagcao com o controle posi-
tivo (solugcao de histamina) e auséncia de papula
com o controle negativo (excipiente da solugao).
Nao ha restricao de idade para a realizacao do tes-
te, entretanto, deve-se ter em mente que criancas
menores de seis meses de idade, podem nao ter
sido expostas a varios alimentos, com possibilida-

de de testes positivos apenas para aqueles a que ja
foram sabidamente expostas.

A utilizacao de alérgenos in natura aplicados a
pele do paciente pode ser ttil naqueles com hist6-
ria clara de relacao entre determinado alérgeno e
sintomas, e quando nao se dispoe de extratos pa-
dronizados. Esta variacao do TC tem sido utilizada
com frutas e vegetais frescos e € denominado de
“prick to prick” e a semelhanca do teste de puntura,
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deve ser acompanhado pelos controles positivo e
negativo, para sua interpretacao®. Para alguns au-
tores o uso do “prick to prick” para alimentos pode
ser superior ao uso dos extratos comerciais.?? #

O teste cutaneo ¢é atributo do especialista, pois
embora seja muito seguro pode desencadear rea-
¢oOes sistémicas.?

Ha esforcos no sentido de se definir os valores
médios de corte para papulas ao teste com alguns
alimentos (leite de vaca, clara de ovo e amen-
doim) acima dos quais o valor preditivo positivo
para o diagnoéstico de alergia alimentar fosse de
100%. Esses valores sao variaveis segundo a idade,
o alimento e a populacao em estudo®.

Os testes de contato alérgico (patch tesf) com
alimentos ainda carecem de padronizacao mais
adequada.

In vitro: IgE sérica especifica

Os niveis de IgE sérica total nao obrigatoria-
mente se correlacionam com os de IgE sérica espe-
cifica.’® Apos véarios métodos desenvolvidos para a
determinacao dos niveis de IgE sérica o mais em-
pregado na atualidade € o Sistema ImmunoCAP®.

Devido a estreita associacao entre a IgE especi-
fica e as reacoes imunologicas a alimentos, vém se
tentando estabelecer parametros de relacao entre
seus niveis séricos e a chance de reacoes clinicas,
como um instrumento preciso para diagnostico.
A semelhanca do descrito com os testes cutane-
os, tem se tentado estabelecer os valores minimos
de IgE sérica especifica a partir dos quais 90%
dos pacientes teriam um desencadeamento oral
com alimento positivo. Os valores de corte foram
estabelecidos para alguns alimentos (populagao
americana): 7 kUI/L para ovo, 15 KUI/L para leite
de vaca e 14 kUI/L para amendoim. No entanto,
variam de acordo com a populagao estudada e
nao podem ser estabelecidos como parametros
absolutos pelas diferengas regionais e habitos ali-
mentares particulares.®%

Ainda nao existem parametros estabelecidos de
valores séricos de IgE especifica em nossa popula-
¢ao que pudessem auxiliar no diagnéstico e/ou de-
cisao para realizacao do teste de provocacgao oral.

Outro ponto que merece comentarios é a pos-
sibilidade de reagcao cruzada entre determinadas
proteinas alimentares que apresentem seqiiéncia
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idéntica de aminoacidos, como ocorre com o po-
len, latex e algumas frutas e vegetais® (quadro 5).

Quadro 5 - Exemplos de alérgenos com similaridade
de seqliéncias protéicas e conseqiiente risco de rea-
¢oes cruzadas

Alérgeno Risco de reacdo cruzada com:
Amendoim Ervilha, lentilha,feijdo, soja
Nozes Castanha do paré, avelad
Salmdo Peixe-espada, linguado
Camaréao Caranguejo, lagosta
Trigo Centeio,cevada

Leite de vaca Carne (bovina), leite de cabra

Pélen Maca, péssego, melao

Latex Kiwi, banana, abacate

Uma seqiiéncia idéntica de aminoacidos isolada,
no entanto, nao é fator tinico para o aparecimento de
reacao alérgica cruzada. A afinidade desta seqiién-
cia a IgE, sua estrutura espacial (linear x tridimensio-
nal) e o grau de homogeneidade (de 25% a mais de
70% de similaridade) sao fatores determinantes para
que o reconhecimento das proteinas pelo sistema
imunoldgico se transforme em reagao clinica.’>*

Outros

Outros marcadores sorolégicos vém sendo estu-
dados no sentido de permitirem a confirmacao do
diagnostico de alergia alimentar ou do seu acompa-
nhamento, entretanto, poucos estao disponiveis na
prética clinica. Entre eles destacamos: a quantifica-
cao de histamina liberada por baséfilos a determina-
¢ao dos niveis de anticorpos séricos IgG e IgG4 espe-
cificos a pesquisa e a quantificacao de complexos
antigeno-anticorpo, a determinacao da expressao
de CD63 em basofilos, a determinacao dos niveis de
anticorpos IgA anti-gliadina, anti-transglutaminase
e anti-endomisio. 91,92,93,94,95,96,97,98,99,100,101,102

Desencadeamento oral (aberto e fechado)

Os testes de provocagao oral sao considerados
os unicos métodos fidedignos para se estabelecer
o diagnostico de alergia alimentar. Consistem na
oferta de alimentos e/ou placebo em doses cres-



centes e intervalos regulares, sob supervisao médi-
ca, com concomitante monitoramento de possiveis
reacoes clinicas'®.

De acordo com o conhecimento do paciente
(ou de sua familia) e do médico quanto a nature-
za da substancia ingerida (alimento ou placebo
mascarado), os testes sao classificados em aberto
(paciente e médico cientes), simples cego (apenas
o médico sabe o que estd sendo administrado) ou
duplo cego e controlado por placebo, onde nenhu-
ma das partes tem conhecimento do preparado a
ser testado pelo paciente. Esta tGltima condicao,
apesar de estabelecida como padrao ouro para o
diagnostico das alergias alimentares, tem sua utili-
zacao limitada na pratica clinica diaria pelos cus-
tos envolvidos, pelo tempo necessario para sua re-
alizacao e pela possibilidade de reagoes graves.'”

Na vigéncia de reagOes graves anteriores, o pro-
cedimento deve ser realizado em ambiente hospi-
talar, com recursos de atendimento de emergéncia
disponiveis.

Os testes de provocacgao oral sao necessarios:
1) nos casos em que diversos alimentos sao consi-
derados suspeitos, seus testes especificos para IgE
sao positivos e a restricao de todos esses alimen-
tos da dieta € imposta: o teste oral para cada um
dos alimentos sera indicado para a reintroducao a
dieta dos alimentos que nao provocaram reagao;
2) nas reacoes do tipo anafilaticas, cujo alimen-
to altamente suspeito nao apresenta positividade
quanto a presenca de IgE especifica (o teste de
provocacgao devera ser realizado em ambiente hos-
pitalar, com material de emergéncia disponivel); 3)
quando houver necessidade de se estabelecer rela-
cao causa e efeito entre o alimento e os sintomas,
mesmo que tenha havido melhora do quadro apds
sua restricao da dieta; e 4) nas alergias parcialmen-
te ou nao mediadas por IgE, quando os testes la-
boratoriais sao de pequeno auxilio diagndstico'®,
Muitas vezes o bom senso do médico é quem deci-
dira pela realizacao ou nao do teste de provocacao
em consenso com a familia.

Além disso, os testes orais fazem parte do
acompanhamento da historia natural da alergia, e
podem ser negativos, mesmo quando os testes la-
boratoriais apontam para valores de IgE especifica
maiores do que o limite de normalidade.

A histéria de anafilaxia grave com alimento
isolado e associado a presenca de anticorpo IgE
especifico para o mesmo alimento causal contra-
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indica a realizacao do desencadeamento. Quan-
do necessario, é aconselhavel a sua realizacao
por médico treinado, em ambiente hospitalar, e
com condic¢oes que possibilitem socorro imediato
(adrenalina, anti-histaminicos, corticosteré6ides,
broncodilatadores inalatérios, expansores de volu-
me e material para intubagao orotraqueal).

Os pacientes devem estar em restricao do ali-
mento suspeito por pelo menos duas semanas, 0s
anti-histaminicos devem ser suspensos de acordo
com sua meia vida e as medicagoes para asma,
reduzidas ao limite minimo para evitar sintomas.

(Quadro 6)

Quadro 6 - Principais aspectos a serem investigados
antes do teste de provocacgao oral:

Alimento(s) suspeito(s);

Tempo entre a ingestdo do alimento e o aparecimento
dos sintomas;

A menor quantidade do alimento suspeito ingerido, ca-
paz de deflagrar reacdes;

Freqiiéncia e reprodutibilidade das reacdes;
Fatores associados a reacgdo adversa (alcool, exercicios);
Epoca da Gltima reago;

Descrigcdo de sinais (rinite, urticaria, eczema, rinorréia,
tosse, crise de asma, hiper-secrecdo, vomitos, diarréia
e colica).

Alguns autores preconizam o teste labial no
inicio do procedimento, aplicando o alimento
(ou placebo) no labio inferior do paciente e pros-
seguindo com a realizagao do teste se nao houver
qualquer reacao local ou sistémica ap6s alguns
minutos.

O teste aberto € utilizado principalmente para
retirar conceitos subjetivos do paciente quando a
histéria clinica e os exames laboratoriais descar-
tam a possibilidade de alergia.'® Em criangas me-
nores de um ano de idade, o teste aberto tem fide-
dignidade semelhante a do teste duplo-cego.!**

O teste simples ou uni-cego é preparado e reali-
zado de modo semelhante ao descrito a seguir.

No teste duplo-cego controlado por placebo,
nenhuma das partes envolvidas conhece a subs-
tancia ingerida que devera estar devidamente ro-
tulada como substancia “A” ou “B”, e ser conhecida
apenas por um terceiro profissional (nutricionista
ou enfermeira, por exemplo), responsavel pela
randomizagao.'®
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O teste deve ser realizado em dias separados,
um para o alimento, outro para o placebo. Em ca-
sos de reacoes mediadas por IgE, os dois testes po-
dem ser realizados no mesmo dia, desde que haja
um intervalo de quatro horas entre eles. O preparo
envolve o mascaramento do alimento quanto a sua
cor, sabor e odor. Esse resultado pode decorrer da
mistura com outro alimento ou liofilizagao, ofere-
cido através de capsulas de gelatina.'’” Alguns ve-
iculos utilizados para mascarar as caracteristicas
do alimento estao no quadro 7.

Teste de provocacao oral nas reagdes nao
mediadas por IgE

Torna-se claro que a identificagao do alimen-
to causal em situacoes onde a resposta € tardia
€ bem mais dificil. As dietas de restricao com
reintroducao gradual sao necessarias para se
identificar o provavel antigeno. Se nao houver evi-
déncias de anticorpos IgE especificos, nem his-
toria de reagOes imediatas e graves (enterocolite
induzida por proteinas), os alimentos podem ser
introduzidos em casa com intervalo de cinco a
sete dias entre cada um, dependendo do quadro
inicial apresentado pelo paciente, da sua idade e
da gravidade do mesmo.

Nos casos do aparecimento de reagoes alguns
dias ap0s a ingestao, o procedimento torna-se li-
mitado. Devido as dificuldades em se manter o
paciente por varios dias internado em um hospi-
tal, perdem-se os parametros de sintomas como
dermatite atépica ou asma. A regulamentacao de
visitas diarias seria uma opg¢ao talvez mais viavel
para o acompanhamento destes pacientes em am-
bulatério ou consultoério.

Provas especificas

A avaliacao funcional e morfolégica do tubo
digestivo constitui um importante método para
avaliar a sua integridade e a sua funcao, além de
verificar as repercussoes nos casos de alergia ali-
mentar, sobretudo ao leite de vaca.l%

As endoscopias digestivas, alta e baixa, com-
plementadas por bidpsias miltiplas podem forne-
cer importantes informag¢oes para que se funda-
mente a hipétese de alergia ao leite de vaca.!”” Sao
atributos do especialista habilitado em conjunto
com o acompanhamento do gastroenterologista
pediatrico para a avaliagao adequada e critica
da sua real necessidade, do nimero de biépsias a
serem colhidas, de como analisar o material reco-
lhido e como interpretar os achados em colabora-
cao com um anatomopatologista experiente. Por
exemplo, uma endoscopia esofdgica em paciente
com disfagia, demonstrando esofagite nao cir-
cunscrita ao esofago terminal pode ser indicativa
de esofagite eosinofilica, especialmente quando a
pHmetria esofagica é normal e a biépsia esofagica
sugestiva. A colonoscopia pode ser indicada em
pacientes com sangramento intestinal baixo e per-
mite a confirmacao de colite e o grau e a extensao
da hiperplasia nodular linféide. Poder-se-a4 nestes
exames também detectar a presenca de poélipos,
de H. pylorii, Glceras, malformacgdes e parasitas.
Durante os procedimentos endoscopicos podem
ser obtidos fragmentos para avaliacao histologica.
As biépsias de intestino delgado, intestino grosso
e reto podem ser bastante representativas da ex-
tensao e gravidade das lesoes, e sao obtidas por
endoscopias e colonoscopias sob sedacao geral
(ou por tranqiilizante oral) ou retossigmoidosco-
pio sem sedacao, menos freqiientemente.

Quadro 7 - Sugestoes dos alimentos mais alergénicos para teste de provocagao oral*

Alimento Opcao para teste Opcao de placebo

Leite Leite em po Farinha de trigo, aveia

Ovo Clara desidratada Farinha de milho ou trigo, aveia

Trigo Farinha de trigo Farinhas de arroz, aveia ou cevada

Soja Férmulas de soja em p6 Farinhas de arroz ou milho; formulas
hidrolisadas

Amendoim  Farelo de amendoim Farinhas de graos

(liquidificador)

Veiculos

Formulas de arroz ou soja, pudins
(sem leite)

Puré de batatas, pudins
Pudins, sucos de frutas, milk shakes

Pudins, hidrolisados

Chocolate, sorvete
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A presenca de infiltrado eosinofilico em frag-
mentos de bidpsia é considerada um dos achados
mais caracteristicos da alergia alimentar. O nime-
ro de eosindfilos necessarios para caracterizar a
infiltracdo pode variar de acordo com diferentes
autores (6 a 20 eosinofilos/campo, em campo de
grande aumento). Deve ser lembrado que na eso-
fagite por refluxo podem ser encontrados eosiné-
filos em fragmento de bidpsia obtido no esodfago
distal. A atrofia de vilosidade intestinal pode ser
encontrada nos casos de enteropatia alérgica as-
sim como na doenca celiaca e na desnutricao. Por
isso é fundamental uma boa interlocucao entre o
gastroenterologista e o anatomopatologista.'*®

A determinacao da alfa-l-antitripsina nas fezes
dessecadas constitui um método indicativo da per-
da de proteinas através da mucosa digestiva infla-
mada em fun¢ao da alergia alimentar. Pode também
estar alterada em outras enteropatias perdedoras de
proteinas. Poucos laboratérios realizam este exame
de forma adequada. O aumento da perda protéica
intestinal é caracterizado quando a quantidade
alfa-1-antitripsina € maior do que 3 mg/g de fezes
dessecadas!®. Alguns profissionais consideram que
no momento do desencadeamento, o aumento da
quantidade de alfa-1-antitripsina nas fezes pode ser
indicativo de teste de desencadeamento positivo; no
entanto este dado nao tem respaldo na literatura.

O teste de absor¢cao da D-xilose pode indicar
a presenca de enteropatia, mas vem sendo usado
com menor freqiéncia nos Gltimos anos. A exem-
plo da alfa-l-antitripsina, no passado, foi conside-
rado um método que poderia aumentar a acura-
cia do teste de desencadeamento. Entretanto, nao
existe subsidio na literatura para esta indicacao'®.

Vale ainda ressaltar que em muitas das apresenta-
coes digestivas da alergia alimentar as provas sorol6-
gicas que envolvem antigenos, na maioria das vezes,
nao sao positivas. A suspeita clinica e a conducao vao
depender da evolugao e da monitoragao continuada.

TRATAMENTO DA ALERGIA
ALIMENTAR

Na urgéncia

Além da interrupgao do alimento envolvido, o
tratamento deve estar voltado para o alivio do sinto-
ma desencadeado. Os casos mais graves deverao ser
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mantidos sob observacao continua até o alivio dos
sintomas, em contrério deverao ser hospitalizados. E
importante nesta fase que se identifique o paciente
que esta evoluindo para reagcao mais grave: edema
de glote e/ou choque anafilatico.!®® (Quandro 8)

Quadro 8 - Manifestac¢oes clinicas associadas a
anafilaxia

Neurolégicos - vertigem, fraqueza, sincope, convulsdes

Cardiovascular - taquicardia, hipotensao, arritmias,
isquemia ou infarto miocéardico, parada cardiaca

Vias respiratdrias superiores — congestao nasal,
espirros, rouquidao, estridor, edema laringeo ou de
orofaringe, tosse

Vias respiratorias inferiores — dispnéia, broncoespas-
mo, taquipnéia, uso da mm acessoria, cianose, parada
respiratoria

Pele — eritema, vermelhidao, prurido, urticéria, angioede-
ma, rash maculopapular

Oculares — prurido, eritema e edema conjuntival, lacrime-
jamento

Gastrintestinal — nduseas, vomitos, dor abdominal,
diarréia

Na presenca de quadro cutaneo, urticaria e/
ou angioedema, raramente € necessaria a admi-
nistracao de epinefrina (solugao milesimal) intra-
muscular. Em geral, os pacientes devem ser libera-
dos com a prescricao de anti-histaminico oral por
prazo nunca inferior a sete dias. Em casos mais
extensos um curso rapido de corticosterdides
orais pode ser necessario.

Na presenca de sintomas respiratorios o tra-
tamento deve ser iniciado com a nebulizacao de
agente broncodilatador que devera ser mantido,
sobretudo nos com antecedentes de asma, por
no minimo cinco dias. Os pacientes com mani-
festacoes gastrintestinais, além da suspensao do
alimento da dieta deverao receber tratamento sin-
tomatico (anti-emético e/ou anti-espasmodicos) e
solucoes hidratantes.

Na emergéncia

A alergia alimentar € a principal causa de ana-
filaxia tratada em servicos de emergéncia nos Es-
tados Unidos, especialmente na populagao mais
jovem °. Apesar disso, pouca atencao tem sido
dada ao tratamento da anafilaxia na emergéncia.
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Uma revisao de prontuarios de individuos que fo-
ram atendidos por reagoes alérgicas induzidas por
alimentos documentou varias deficiéncias e uma
intensa variabilidade no tratamento das reacoes
anafilaticas'®. Embora 55% deles tenham apre-
sentado reacoes graves, apenas 24% receberam
adrenalina injetavel, apenas 16% receberam pres-
cricao de adrenalina auto-injetavel e apenas 12%
foram encaminhados ao especialista. Isto reforca a
necessidade de maiores pesquisas e programas de
educacao para o melhor reconhecimento e cuida-
dos terapéuticos na anafilaxia'®.

O médico deve lembrar que a anafilaxia ocorre
como parte de um evento clinico dinamico. Mes-
mo sintomas que nao cursam com risco de morte
iminente podem progredir rapidamente, a menos
que medidas terap€uticas sejam prontamente es-
tabelecidas.

As recomendacoOes terapéuticas sao depen-
dentes do conhecimento médico e do seu discer-
nimento sobre a necessidade de intervencao rapi-
da™. Deve ser ressaltado que a anafilaxia pode ter
um curso bifasico em 20 a 25% dos casos, com me-
lhora inicial, com ou sem tratamento, seguido por
recorréncia de sintomas graves em duas a quatro
horas. Levando-se em consideracao estas reagoes
tardias, recomenda-se a observacao do paciente
por no minimo quatro horas. Raramente a anafila-
xia pode ter curso protraido, com sintomas duran-
do alguns dias.!™> 12

Etapas do tratamento:'
= avaliar a permeabilidade das vias aéreas, respi-

racao, circulacao e nivel de consciéncia (esta-

do mental alterado pode sugerir a presenca de
hipoxia).

= administrar adrenalina (solugao 1/1000: 0,2 a
0,5ml (0.0lmg/kg em criangas, maximo 0,3mg)
por via intramuscular (IM) a cada cinco minu-
tos, até o controle dos sintomas e aumento da
pressao sanguinea.

Evidenciou-se que a aplicacao de adrenalina IM
na coxa (vasto lateral) determina absor¢ao mais rapi-
da e niveis séricos mais altos do que a aplicagao em
outros musculos, tanto em criangas quanto em adul-
tos'". Contudo, este procedimento ainda nao esta
generalizado '™ Nenhum estudo evidencia a eficacia
da adrenalina administrada por outras vias, como
sendo mais eficaz no tratamento da anafilaxia.
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Ap6s a aplicagao de adrenalina, outros cuida-
dos sao necessarios:

1) Colocar o paciente em posicao supina com ele-
vacao dos membros inferiores e se ele tolerar.
Isto diminui a progressao de alteracoes hemo-
dinamicas;

2) Manter as vias aéreas pérvias; assisténcia venti-
latéria pode ser necessaria assim como intuba-
cao traqueal ou cricotireoidostomia.

3) Oxigénio: deve ser administrado a todos os pacien-
tes com anafilaxia que tenham reacoes prolonga-
das, hipoxemia prévia ou disfun¢cao miocérdica,
para aqueles que receberam B2 agonista inalado
como parte do tratamento ou ainda naqueles que
necessitaram multiplas doses de adrenalina.

4) Acesso venoso para reposicao volémica, prefe-
rencialmente com solugdo salina. Criangas — até
30ml/kg na primeira hora; adultos — 5 a 10ml/Kg
nos primeiros cinco minutos. A avaliacao circu-
latéria deve ser periddica, pois muitas vezes ha
necessidade de aumentar este aporte.

5) Considerar a administracao de difenidramina 1 a
2 mg/Kg ou 25-50mg/dose (parenteral); no nos-
so meio a prometazina 0,5/Kg/dose até 25mg/
dose. Os anti-histaminicos (agonistas inversos
dos receptores H1) sao considerados de 22 linha
e nunca devem ser administrados isoladamente
no tratamento da anafilaxia.

6) Considerar a prescri¢do de Ranitidina, 50mg em
adultos ou Img/kg em criangas IV. Outra opcao
em adultos é a Cimetidina 4mg/kg IV, mas em
criangas com anafilaxia, a dose ainda nao foi
estabelecida.

7) Em broncoespasmos resistentes a doses ade-
quadas de adrenalina, deve-se considerar o uso
de B2 agonista por nebulizag¢ao.

8) Na hipotensao refrataria a reposi¢ao volémica
e adrenalina, considerar a administracao de
agentes vasopressores.

9) Os glicocorticoides [V nao sao tteis para mani-
festacoes agudas, mas ajudam controlar a hipo-
tensao persistente ou o broncoespasmo. A ad-
ministracao oral de prednisona (1 a 2mg/kg até
75mg) pode ser Util nos episédios anafilaticos
menos graves.

10) De acordo com a evolugao, deve-se considerar a
transferéncia do paciente para Unidade de Trata-
mento Intensivo até a sua completa estabilizacao.



NO CONSULTORIO OU
AMBULATORIO

Nas consultas ambulatoriais chegam os quadros
mais arrastados de alergia alimentar, e na maioria
das vezes é necessario estabelecer-se amplo diag-
noéstico diferencial com outras condigoes, por meio
de historia clinica detalhada e exame fisico comple-
to, aliados a avaliacao nutricional e histérico alimen-
tar, além de muitas vezes discutir com o especialista
sobre a necessidade de exames complementares e
orientacao adequada do caso. Estes pacientes mui-
tas vezes necessitam de seguimento com re-avalia-
coes e discussoes periddicas individualizadas.

DROGAS USADAS NO TRATAMENTO DA
HIPERSENSIBILIDADE ALIMENTAR

Uma vez estabelecido o diagnostico de aler-
gia alimentar, a Gnica terapia comprovadamente
eficaz é a exclusao dietética do alérgeno implica-
do nas manifestacoes clinicas. Os pacientes, seus
responsaveis ou ambos, devem ser educados e
informados detalhadamente sobre como garantir
de fato a exclusao do alérgeno alimentar (p. ex:
leitura de rétulos), evitar situagoes de risco (p. ex:
alimentacao em aniversarios, festas e buffets), re-
conhecer os sintomas e instituir o tratamento pre-
coce de possiveis reagcoes anafilaticas !>

Sabendo das dificuldades em se evitar alguns
alimentos abundantes na culinaria, como o leite e o
ovo, deve-se orientar o paciente e sua familia sobre
as medidas que deverao ser tomadas em caso de in-
gestao acidental. Em especial nos casos que envol-
vem reacoes graves (anafilaxia), o paciente devera
carregar sempre consigo a adrenalina auto-injetavel,
a ser utilizada imediatamente se os sintomas forem
desencadeados. Tao logo isso aconteca, o paciente
devera ser levado a um servigo de emergéncia para
monitoramento por periodo de quatro a seis horas e
instituidas as medidas que se fizerem necessérias'.

Com relagao ao tratamento medicamentoso,
varias drogas podem fornecer alivio para certas
manifestacoes da alergia alimentar. Os anti-his-
taminicos, por exemplo, aliviam parcialmente os
sintomas da sindrome da alergia oral e os sintomas
cutaneos decorrentes de reacoes mediadas pela
IgE contudo, porém nao sao capazes de bloquear
as manifestagoes sistémicas'’.
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Os corticoster6ides sistémicos sao geralmente efi-
cazes no tratamento das doencas cronicas IgE me-
diadas ou mistas (p. ex. dermatite atépica e asma)
ou das doencgas gastrintestinais nao Igk mediadas
(p. ex. esofagite ou gastrenterite eosinofilica alérgica
e enteropatia induzida pela dieta). Um curso rapido
de corticosterdide oral pode ser utilizado para re-
verter os sintomas inflamatorios graves, contudo seu
uso prolongado esta contra-indicado, tendo em vista
os importantes efeitos adversos que ocasiona.

Alguns investigadores tém relatado algum
sucesso no tratamento da esofagite eosinofilica
alérgica com fluticasona deglutida, administrada
através de aerossoOis dosificadores'”, entretanto,
candidiase esofageana ocorreu em cerca de 15%
destes pacientes."1"7

Alguns relatos sugeriram que o cromoglicato de
sodio e os antagonistas de receptores de leucotrienos
cisteinicos poderiam ser efetivos no tratamento da
esofagite ou gastrenterite eosinofilica, contudo isto
nao foi documentado em estudos controlados #9120
De maneira semelhante estudos bem conduzidos nao
conseguiram demonstrar a utilidade do cromoglicato
dissédico, nem no bloqueio e nem na prevencao da
hipersensibilidade mediada pela IgE.

No caso das doencgas mediadas por IgE, para as
manifestagcoes clinicas que envolvam 6rgaos que
nao o trato gastrintestinal, o tratamento deve ser o
mesmo empregado, quando outros alérgenos que
nao os alimentares desencadeiam os sintomas, por
exemplo, asma, urticaria, dermatite atopica e rinite
devem ser tratadas como de rotina.

PERSPECTIVAS FUTURAS

A prevencao da alergia alimentar em pacientes
com alto risco de desenvolvé-la € uma das principais
armas disponiveis. Varios estudos tém ressaltado o
efeito protetor do aleitamento materno no desenvol-
vimento de alergia.”?! Estudos de coorte acompanha-
ram criancgas do nascimento até os 17 anos e com-
provaram a reducao da prevaléncia de dermatite
atopica, alergia alimentar e asma entre os aleitados
pelo menos um més.” Estudos de meta-analise con-
firmaram ter o aleitamento materno exclusivo efeito
protetor mais expressivo entre as criancas com his-
toria familiar positiva para atopia.'?

Mais recentemenete, os probidticos tém sido
explorados como opc¢ao terap€utica para a aler-
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gia alimentar. Cepas especificas da microbiota in-
testinal contribuem para a inducao da tolerancia
oral.'”® A maior parte dos estudos foi realizada com
o Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), cepa segura
para utilizacao em criancas de baixa idade. A efi-
céacia da suplementacao oral com LGG foi confir-
mada por estudo randomizado em criangas com
eczema atopico e alergia as proteinas do leite de
vaca'?*. Novos estudos sao necessarios para apro-
fundar este conhecimento.

O tnico tratamento preconizado até o momen-
to para as alergias alimentares € a restricao abso-
luta do alimento responsavel da dieta do paciente.
Muitas vezes trata-se de tarefa ardua, uma vez que
os antigenos mais envolvidos estao presentes de
modo constante na culinaria habitual (ex, leite,
ovo, trigo), sobretudo quando a crianga ja se en-
contra em idade de freqiientar escola e estar na
fase de socializagao. Devido a chance de reacoes
graves que podem acometer os individuos mais
sensiveis, impoe-se a necessidade de novos planos
terapéuticos para o controle das alergias alimenta-
res. Apesar dos muitos estudos nesta area de pes-
quisa, nenhuma forma de tratamento definitivo foi
estabelecida até o momento.

Ao contrario do que ocorre com alérgenos ina-
latérios, passivel de serem tratados por dessensi-
bilizacao com imunoterapia especifica, o paciente
com alergia a alimentos apresenta chance muito
grande de apresentar reacoes clinicas graves na
fase de inducao ou de manuten¢ao nesse procedi-
mento. Os protocolos de dessensibilizacao oral sao
alvos de criticas pelo nimero de reacoes adversas
apresentadas pelos pacientes e por representarem
um método nao definitivo, apesar de seus riscos.

Algumas linhas de pesquisa vém se mostrando
promissoras para o tratamento definitivo das aler-
gias alimentares. Elas se baseiam em imunomodu-
lar esses pacientes, com o objetivo de restabelecer o
balango T, /T, e ativar os linfocitos T reguladores.
Ela pode ser realizada empregando-se diferentes ti-
pos de imunoterapia especifica: a) alérgenos padro-
nizados (injetavel com extratos de alimentos [risco
elevado de reagoes adversas], oral e sublingual [efi-
cécia discutida]), b) proteinas e peptideos recombi-
nantes, ¢) imunoestimulacao por DNA, vacinas de
DNA, ervas medicinais chinesas (discutivel), ou de
imunoterapia nao-especifica: a) anticorpo monoclo-
nal anti-IgE e b) inibidores de citocinas.

Rev Med Minas Gerais 2008; 18(1 Supl 1):51-S44

HISTORIA NATURAL DA ALERGIA
ALIMENTAR

A evolucao da alergia alimentar depende do
tipo de alimento envolvido, das caracteristicas do
paciente e do mecanismo imunolégico responsavel
pelas manifestacoes clinicas. Assim, embora mui-
tas criancas desenvolvam tolerancia ao alimento
desencadeante apds o primeiro ano do diagnosti-
co, outras podem levar oito a dez anos para ingeri-
lo sem apresentar sintomas.”

Embora asensibilidade a muitos alérgenos, tais como
os provenientes do leite e ovos apresentem a tendéncia
a remitir durante a infancia, para alguns alimentos héa
maior chance de persisténcia ao longo da vida.'”

Vérios autores tém observado que a alergia
alimentar por mecanismo nao mediado por IgE
desenvolve tolerancia em idade mais precoce, do
que aquele secundario a mecanismo IgE mediado,
que persiste por mais tempo. Oitenta por cento dos
sintomas atribuidos a alergia alimentar ocorrem no
primeiro ano de vida.

Os alérgenos alimentares mais comuns na crian-
ca sao: o leite, 0 ovo, a soja e o trigo e, mais recente-
mente, o amendoim também tem sido identificado.

Os alimentos para os quais freqiientemente obser-
va-se maior persisténcia da alergia alimentar sao: o
amendoim, as castanhas, as nozes e os frutos do mar.
As criangas sensibilizadas via leite materno e aquelas
com diagnostico de alergia alimentar, a partir dos trés
anos de idade apresentam maior chance de persistén-
cia. Além do mais, as crianc¢as que apresentam forma
de alergia alimentar mediada por IgE tém maior risco
para o desenvolvimento de alergias a outros alimen-
tos assim como, a alérgenos inalados."”

Em relacao ao leite de vaca, ocorre freqiien-
temente perda da sensibilidade progressiva com
o avancar da idade: 50% até um ano; 70% até os
dois anos e 85% até os trés anos de idade. Cerca de
25% das criangas com teste cutaneo de hipersen-
sibilidade imediata positivo, com um ano de ida-
de persistem alérgicas ao leite ao final do terceiro
ano de vida'®. Férmulas de soja também possuem
fortes propriedades antigénicas evidenciadas em
estudos in vivo e in vitro. Cerca de 10% a 30% de
criangas com alergia as proteinas do leite de vaca
podem se sensibilizar a soja.'*

Em relacao ao ovo, sabe-se que a maior parte das
criangas apresenta remissao até a idade escolar. Estudos



prévios verificaram a remissao da alergia ao ovo em 44%
dos pacientes avaliados até os nove anos de idade.'*"1%

A alergia ao amendoim € persistente, na maioria
das vezes, embora a remissao possa ocorrer, assim
¢é fundamental que criangas com este tipo de aler-
gia sejam periodicamente reavaliadas. Pacientes que
nao manifestem sintomas por periodo de dois anos
e tenham niveis baixos de IgE especifica (< 5 kU/L)
deveriam ser eleitos para desencadeamento oral sob
supervisao em ambiente hospitalar.'®

E necessario o acompanhamento sistematico,
por equipe multiprofissional, das criangcas com
alergia alimentar, a intervalos de trés a seis meses
(alergia a frutas e vegetais) e até anuais (alergias per-
sistentes com ovo e peixe).*® Este acompanhamento
deve além de avaliar a evolucao relacionada a aler-
gia, realizar a avaliacao e monitoracao da condicao
nutricional, pois muitas vezes, a exclusao de um de-
terminado alimento sem orienta¢ao nutricional apro-
priada pode determinar grave comprometimento do
crescimento e desenvolvimento.

ORIENTAGAO NUTRICIONAL NA ALERGIA
ALIMENTAR

A base do tratamento da alergia alimentar € es-
sencialmente nutricional e estd apoiada sob dois
grandes pilares:

1) aexclusao dos alérgenos alimentares responsaveis
2) autilizacao de férmulas ou dietas hipoalergéni-
cas, em lactentes

O objetivo global do tratamento nutricional é evi-
tar o desencadeamento dos sintomas, a progressao
da doenca e a piora das manifestacoes alérgicas e
proporcionar a crianga crescimento e desenvolvi-
mento adequados.

Os alimentos que devem ser eliminados e poste-
riormente testados por meio das provas de desenca-
deamento sao os baseados na historia do paciente,
no registro alimentar acoplado a diario onde a familia
anota manifestacoes associadas a ingestao/exposi-
¢cao a determinado alimento e testes de hipersensi-
bilidade (puntura, IgE especifica in vitro) positivos.
Quando hé falha na identificacao dos potenciais alér-
genos, dieta de restricao ampla pode ser necessaria,
por pelo menos seis semanas. Durante este periodo
os lactentes devem ser mantidos exclusivamente com
férmulas ou dietas semi-elementares ou elementares
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para posterior exposicao isolada a cada alérgeno sus-
peito pelos testes de desencadeamento.’!

Assim, a retirada dos alimentos alergénicos da
alimentacao da crianca é ainda a unica forma dis-
ponivel comprovadamente eficaz no tratamento da
alergia alimentar.’®>! Tal conduta deve contemplar
a total exclusao do alimento reconhecido ou supos-
tamente envolvido, inclusive os produtos dele deriva-
dos e de preparacoes que o contenham. E importan-
te a identificacao do alérgeno, a fim de se manter a
oferta alimentar qualitativa e quantitativamente ade-
quada, evitando, portanto, o uso de dietas desneces-
sarias e muito restritivas."?** A avaliacdo adequada
do estado nutricional com o objetivo de planejar e
adequar a ingestao as necessidades nutricionais da
crianga, de acordo com os tipos de alimentos per-
mitidos, é prioritaria. Todo empenho deve ser feito
no intuito de realizar as substituicoes alimentares vi-
sando garantir a oferta nutricional adequada alcan-
cando-se as suas necessidades que devem obedecer
as atuais recomendagcdes nutricionais.®> A tabela 1
indica as recomendagoes nutricionais nas diferentes
faixas etarias para alguns nutrientes:

Para garantir o atendimento as recomendagoes é
fundamental amplo trabalho de educacao nutricio-
nal da familia, principalmente da mae e/ou cuidador,
assim como a conscientizagao da crianga, quando
em idade que permita a compreensao.

Esclarecimentos completos devem ser dados
sobre os alimentos recomendados e substitutos,
as formas de apresentacao disponiveis, bem como
aqueles que devem ser evitados e, dentre esses, ou-
tros que possivelmente possam envolvé-los na sua
composicao. Além disto, deve ser realizada orien-
tacao detalhada quanto a inspecao e leitura minu-
ciosa dos rétulos de alimentos consumidos que po-
dem apresentar alérgenos, bem como informacoes
sobre nomenclaturas de dificil interpretacao pelas
familias como, por exemplo, soro/whey, caseina,
lactoglobulina, lactoferrina ou caseinatos signifi-
cando presenca de leite ou albumina indicando
presenca de ovo. A leitura da rotulagem deve ser
feita periodicamente antes da aquisicao do produ-
to, pois modificacoes na composicao podem ocor-
rer com o passar do tempo. E importante ressaltar a
grande dificuldade dos pais reconhecerem correta-
mente os rotulos que indicam leite de vaca e outras
proteinas alergenicas nos produtos industrializados
podendo ser esta uma forma de transgressao nao
intencional a dieta de exclusdo.'®
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Tabela 1 - Valores de Ingestao dietética de referéncia segundo a idade e o género — Dietary Reference Intakes (DRI)

Lactentes Lactentes Lactentes Criancas  Adolescente
0-6m 7-12m 1-2a 3-8a (M)9-13a
Energia (Kcal/dia) M =570 M =743 M=1046 M = 1742 2279
F=520 F=676 F=92 F=1642 (11 a)
(3m) (9m) (24 m) (6a)
Carboidratos (g/dia) 130 130 130
Gordura (g/dia) 31 30
Acidos graxos poliinsaturados W6 (linoléico) 4.4 4.6 7 10 12
(g/dia)
Acidos graxos poliinsaturados W3 (alfa-linol&nico) 0.5 0.5 0.7 0.9 1.2
(g/dia)
Proteina (g/kg/dia) 1.5 1.10 0.95 0.95
Vitamina A (ug/dia)a 400* 500* 300 400 600
Vitamina C (mg/dia) 40* 50% 15 25 45
Vitamina D (pg/dia)b,c 5* 5% 5% 5* 5*
Célcio (mg/dia) 210* 270* 500* 800* 1300*
Fosforo (mg/dia) 100* 275*% 460 500 1250
Ferro (mg/dia) 0,27* " 7 10 8
Zinco (mg/dia) 2% 3 3 5 8
Cobre (mg/dia) 200* 220* 340 440 700

Adolescente
(M)14-18a

3152
(16 a)

130

16

0.85
900
75
5
1300*
1250
1
1"
890

Adolescente
(F)9-13a

2071
(11 a)

130

10

0.95
600
45
5
1300%
1250

700

Adolescente
(F)14-18 a

2368
(16 a)

130

"

0.85
700
65
5
1300*
1250
15

890

a 1 equivalente de retinol = 1 pg retinol ou, 12 pg beta-caroteno ou, 24 pg alfa-caroteno em alimentos;

b,c colecalciferol 1 pg = 40 Ul de vitamina D;

negrito = recommended dietary intake (RDA); asterisco = adequate intake (Al); M= género masculino; F= género feminino.
Fonte: Institute of Medicine — Dietary Reference Intake.
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Outra dificuldade de interpretagao ocorre quan-
do hé informacgao na rotulagem informando a exis-
téncia de “tracos” do potencial alérgeno, indicando
que criancgas com formas graves de alergia alimen-
tar nao deveriam consumi-lo, tendo em vista que
esses alimentos sao produzidos pelo mesmo equi-
pamento industrial empregado para elaborar outro
alimento que contém o referido alérgeno. Outros
produtos domésticos e de higiene podem conter
proteinas alergénicas, incluindo alimentos para
animais, cosméticos, sabonetes, lo¢oes, protetores
solares sendo necessaria a observacao rigorosa da
rotulagem. Devido ao grande nimero de situagoes
de risco possiveis, as familias devem ser ampla-
mente orientadas, quanto a procedimentos em situ-
acoes graves, tema ja anteriormente abordado.

O apoio de equipe multidisciplinar, incluindo a
nutricionista, é auxilio valioso na diminuicao das
dificuldades a adesao integral ao tratamento. O
estabelecimento de reavaliagoes periddicas do pa-
ciente tem como objetivo manter a monitorizacao
do seu adequado crescimento e desenvolvimento,
além de possibilitar a deteccao de transgressoes a
conduta proposta, acidentais ou voluntarias, o que
pode determinar a persisténcia dos sintomas ou
sua recorréncia.

E aconselhavel que a familia faca periodica-
mente um registro alimentar de no minimo quatro
dias (envolvendo pelo menos um dia de final de
semana) associado a um diario em que anote pos-
siveis reacoes associadas a ingestao e que o profis-
sional de salide, preferencialmente a nutricionista,
inclua na anamnese a avaliacao da ingestao ali-
mentar por meio do dia alimentar habitual, recor-
datério de 24 horas e/ou freqiiéncia de consumo.
A andlise de ingestao permite avaliar se houve a
exclusao completa da proteina alergénica da dieta
assim como, corrigir eventuais inadequagoes por
meio da educacao nutricional associada ou nao a
suplementacao nutricional ou medicamentosa de
nutrientes que nao atinjam as recomendag¢oes nu-
tricionais evitando-se assim, desnutricao, compro-
metimento estatural e outras caréncias.?®!%

E importante que as familias tragam para a con-
sulta o rétulo de alimentos industrializados, habitu-
almente oferecidos a criancga, para a avaliacao do
médico e/ou nutricionista. Recomenda-se também
que procure informagoes mais detalhadas sobre
ingredientes especificos que entram na composi-
cao nutricional do alimento oferecido, diretamen-
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te com a industria, por intermédio dos servicos de
atendimento ao consumidor, ou prestadores de ser-
vicos alimentares, como restaurantes, cantinas e
lanchonetes."?13% A higiene ambiental e doméstica
assim como, cuidados com manipulagao inadver-
tida de alimentos contendo proteinas alergénicas
devem ser refor¢cados. Ha possibilidade de reacoes,
inclusive graves, por inalacao durante o preparo de
alimentos, como, por exemplo, a cocgao.

Embora em menor freqiiéncia, comparativa-
mente as proteinas do leite de vaca, outros ali-
mentos podem ser importantes desencadeadores
de reacoes alérgicas, a depender da regiao e dos
hébitos alimentares daquela populacao. Dentre es-
ses, as proteinas da soja, ovo, trigo, peixes e frutos
do mar e menos freqiientes em nosso meio, amen-
doim, castanhas e nozes.

Tem-se dado importancia a ocorréncia de aler-
gias multiplas. As criancgas e adolescentes portado-
res dessa forma de alergia alimentar estao em risco
nutricional, sendo fundamental o monitoramento
rigoroso do consumo alimentar e do estado nutri-
cional. Para cada alimento, ou grupo de alimentos
excluido, deve-se avaliar os riscos de deficiéncia
de macro e micronutrientes, tanto para a crianca
como para a nutriz, que também devera ser sub-
metida a dieta de exclusao em situacoes de ma-
nutencao do aleitamento materno. Quando a dieta
for muito restrita, houver baixa adesao ou grave
comprometimento nutricional e a alergia multipla
contemplar o leite de vaca é recomendado o uso
de férmulas ou dietas enterais semi-elementares.

ALERGIA A PROTEINAS DO LEITE DE VACA _

Em lactentes, deve-se priorizar a manutencao
do aleitamento materno exclusivo até seis meses
com introducao da alimentagdo complementar
posterior a esta idade. Nessas condigcoes, caso
identificada uma alergia alimentar isolada ou ml-
tipla, submete-se a mae a dieta de exclusao com
orientacao nutricional adequada para ela e para a
crianga por ocasiao da introdugcao dos alimentos
complementares.

A utilizacao de férmulas consideradas hipoaler-
génicas, em situacoes de alergia a proteina do leite
de vaca, onde houve a interrupg¢ao do aleitamento
materno, é a alternativa preconizada. Segundo a
Academia Americana de Pediatria (AAP), para ser
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considerada hipoalergénica, tal férmula nao deve
causar reacgoes alérgicas em até 90% das criangas
com alergia ao leite de vaca, comprovacao esta re-
alizada em testes de provocacao duplo-cego con-
trolados com placebo, em estudos prospectivos e
randomizados.'* Neste sentido, nao sao recomen-
dadas as férmulas parcialmente hidrolisadas, por
conterem proteinas intactas do leite de vaca e, por-
tanto, potencial alergénico; os preparados a base
de soja em apresentacgoes liquidas ou em p6 (por
nao atenderem recomendacoes nutricionais para
faixa etaria e género e por nao conterem proteinas
isoladas e purificadas), assim como os produtos a
base de leite de cabra, ovelha e outros mamiferos
(pela similaridade antigénica). '*"

As férmulas atualmente disponiveis no merca-
do adequadas para criancas menores de um ano
e que podem ter indicagao no manejo dietético
da alergia as proteinas do leite de vaca sao: 1)
férmulas a base de proteina isolada de soja, com
proteinas purificadas e suplementadas para atingir
as recomendacoes nutricionais do lactente; 2) for-
mulas e dietas a base de proteina extensamente hi-
drolisada (hidrolisados protéicos), compostas por
peptideos, sobretudo, e aminoacidos obtidos por
hidrélise enzimatica e/ou térmica ou por ultrafil-
tragem; 3) dietas a base de aminoacidos, as Gnicas
consideradas nao alergénicas.’*®

As férmulas a base de proteina isolada de soja
nao sao recomendadas na terapia nutricional de
criancas com alergia as proteinas do leite de
vaca, tanto pela Sociedade Européia de Alergo-
logia Pediatrica e Imunologia Clinica (ESPACI)
quanto pela Sociedade Européia de Gastroente-
rologia, Hepatologia e Nutricao Pediatrica (ES-
PGHAN).®* A Academia Americana de Pediatria
(AAP) sugere considerar tal férmula nas alergias
mediadas por IgE 11142

As férmulas a base de proteina de soja apre-
sentam algumas diferencas em sua composicao
quando comparadas a férmulas poliméricas a
base de leite de vaca’: maior contetido protéico
(2,45 a 3,1g/100 kcal) devido ao menor valor bio-
légico de suas proteinas, sao isentas de lactose,
contém fitatos (cerca de 1 a 2%) e oligossacaride-
os que interferem na absorcao do calcio, fésforo,
zinco e ferro (os niveis de calcio e fésforo, por
exemplo, sao superiores em 20% as férmulas com
proteina do leite de vaca), contém glicopeptideos
da soja interferem no metabolismo do iodo, con-
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teido mais elevado de aluminio e presenca de
fitoestrogenos (isoflavonas, genisteina e daidzei-
na). O National Toxicology Program of US Depart-
ment of Health and Human Services (http://cerhr.
niehs.nih.gov/chemicals/genistein-soy/genistein/
genistein-eval html), nos Estados Unidos, realizou
recentemente reuniao de especialistas e concluiu
que a possibilidade de eventos adversos a longo
prazo ou discretos sobre o desenvolvimento ou
reproducao humana nao pode ser descartada,
isso porque embora eventos dessa natureza nao
tenham sido descritos ap6s mais de 40 anos do
uso de férmulas naquele pais este assunto nunca
foi estudado de forma adequada.

Nas hipersensibilidades nao mediadas por IgE
e manifestadas como colites, enterocolites ou eso-
fagites, o risco de sensibilizagao simultanea a soja
pode chegar a 60%, nao sendo, portanto, rotineira-
mente recomendado o seu uso, exceto em formas
clinicas leves ou nas fases mais tardias de trata-
mento em algumas situagoes, ap6s, no minimo,
seis a oito semanas de uso de férmulas ou dietas
a base de proteina extensamente hidrolisada ou a
base de aminodcidos. 10142141142

Por apresentarem eficacia em 80% a 90% dos
casos, as féormulas ou dietas a base de proteina
extensamente hidrolisada (hidrolisados protéi-
cos) sao recomendadas, especialmente nas for-
mas nao mediadas por IgE, por todas essas so-
ciedades cientificas internacionais americanas e
européias, incluindo a Academia Americana de
Alergia, Asma e Imunologia (AAAAI) e o Colégio
Americano de Alergia, Asma e Imunologia (ACA-
Al). 39103 Apenas uma pequena proporcao de
criangas, entre 5% e 10%, também demonstrarao
alergia a tais féormulas ou dietas, e podem apre-
sentar reacoes alérgicas em resposta a presenca
de residuos alergénicos ™.

Criancas com persisténcia dos sintomas
em uso de féormula ou dietas extensamente hi-
drolisada (alergia ao hidrolisado protéico) ou
sindrome de ma absorcao grave com intenso
comprometimento da condicao nutricional
(escore z de peso para a estatura inferior a 2
desvios-padrao) sao consideradas prioritarias
para o uso das férmulas a base de aminoéaci-
dos.BM3MT ApGds a recuperagao do quadro e da
funcao intestinal, poder-se-a cogitar a possibili-
dade de substituicao pelas férmulas extensiva-
mente hidrolisadas.!!
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Tabela 3 - Formulas e dietas extensamente hidrolisadas para lactentes

Nome comercial
Fabricante
Apresentacao

Reconstituicdo Habitual

Proteinas (g/100 mL)

Fonte protéica

Alfaré
Nestlé
400g

1 medida (4,73g) para 30mL
agua
2,1

Proteinas de soro de leite
extensamente hidrolisadas:

Pregestimil Premium
Mead Johnson
450g

1 medida (8,9g) para 60 mL
agua
2,0

100% caseina hidrolisada
(40% de peptidios e

Pregomin
Support
400g

1 medida (5g) para 30 mL
agua
2,0

Proteinas de colageno
(40%) e soja (40%)

peptideos (80%) e 60% de aminoacidos) extensamente hidrolisada +

aminoéacidos livres (20%) Aminoacidos livres (20%)
Gordura (g/100 mL) 3,6 3,8 3,6
Fonte gordura 40% TCM, 20% oleina de pal- Oleos vegetais Oleos vegetais

ma; 21,2% de 6leo de girassol; (55% de TCM)
2,9% de semente de cassis;

0,55% de ¢leo de peixe e

0,25% de gordura lactea
Carboidrato (g/100 mL) 1,7 6,9 8,6
Fonte de carboidrato 88% maltodextrina; 100% matodextrina 84% maltodextrina

12% amido 16% amido pré-gelatinizado
Eletrélitos e Minerais (100 mL)

Magnésio, mg 8,1 1,5 6,0
Calcio, mg 50 64 63
Fésforo, mg 34 35 37
Ferro, mg 0,8 1,2 1,0
Kcal/100 mL) 70 68 75
Osmolalidade (mOsm/kg H,0) 217 320 210
Tabela 4 - Dietas a base de aminoécidos para lactentes
Nome comercial AminoMed Neocate
Fabricante ComidaMed Support
Apresentacao 4009 4009
Reconstituicao Habitual 1 medida (5g) para 30 mL &gua 1 medida (5g) para 30 mL &4gua
Proteinas (g/100 mL) 2,03 2,0
Fonte protéica Aminoacidos livres (100%) Aminoacidos livres (100%)
Gordura (g/100 mL) 3,7 3,5
Fonte gordura Oleos vegetais e dleo de peixe Oleos vegetais
Carboidrato (g/100 mL) 79 8,1

Fonte de carboidrato

Magnésio, mg

Calcio, mg

Fésforo, mg

Ferro, mg

Kcal/100 mL

Osmolalidade (mOsm/kg H,0)

100% maltodextrina

Eletrolitos e Minerais (100 mL)

9,5
74
40
0,87
73
325

100% maltodextrina

5,1
49
35

1,05
7

360
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Tabela 5 - Dietas extensamente hidrolisadas e a base de aminodcidos para criancas maiores de um ano

Nome comercial
Fabricante
Apresentacao
Reconstituicdo Habitual
Proteinas (g/100 mL)
Fonte protéica

Gordura (g/100 mL)

Fonte gordura

Carboidrato (g/100 mL)

Fonte de carboidrato

Peptamen Jinior
Nestlé
4009
1 medida (7,8g) para 30 ml de 4gua
3,0
100% proteinas do soro do leite hidrolisada
3,9

60% TCM, 24% dleo de soja, 7% 6leo de giras-
sol, 6% lecitina de soja, 3% gordura lactea

14
77% de polissacaridios e 23% de sacarose

Eletrolitos e Minerais (100 mL)

Vivonex Pediatric Saché
Nestlé
Caixas com 6 pacotes
1 pacote 48,59 para 220 mL de agua
2,5
100% aminoacidos livres
2,9
68% TCM e 32% TCL

12

100% matodextrina

Sédio, mg 66 41

Potéssio, mg 135 120
Magnésio, mg 12 20

Célcio, mg 92 97

Fésforo, mg 61 80

Zinco, mg 1,0 1,2

Ferro, mg 1,0 1,0

Cobre, pg 80 116

Selénio, ug 3,0 3,0

Kcal/100 mL) 102 84
Osmolalidade (mOsm/kg H,0) 310 360

Tabela 6 - Composicao para cada 100 mL das bebidas a base de soja

Nome comercia M ioier " Cocamar eta “Deelbra”
Energia, kcal 39 40 40 45
Carboidratos, g 3,4 2,5 4,5 6
Proteinas, g 2,5 2,5 2,5 2,5
Gorduras totais, g 1,7 1,75 1,5 1,25
Célcio, mg 10,4 12,5 9 1,5

Tabela 7 - Composi¢ao para cada 100 mL dos extratos de soja

Nome comercial

Preparo (p/ 100ml agua)
Energia, kcal
Carboidratos, g
Proteinas, g

Gorduras totais, g
Calcio, mg

Ferro, mg

Extrato de soja Natus

Natu's Mae Terra
1 CSrasa (10g) 1CS(10g)
45,5 46,6
2,55 2,6
41 4
2,1 2
1,21 12
0,5 0,5

Extrato de soja

Extrato de soja Mais Vita
Yoki

1CS (10g)
41,3
2,8
4,3
1,5

CS - colher de sopa
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Tabela 8 - Composi¢do para cada 100 mL de bebidas a base de soja enriquecidas com calcio

. Alimento a base de soja
Nome comercial

Lider
Energia, kcal 45
Carboidratos, g 6
Proteinas, ¢ 2,5
Gorduras totais, g 1,25
Célcio, mg 60

Naturis Soja Original Sollys Original
Batavo Nestlé
48,5 45
5,5 5,5
2,6 2,6
1,8 1,5
120 133

Tabela 9 - Composicao para cada 100 mL de sucos
enriquecidos com célcio

Naturis Sojae  Sollys Suco de

Nome comercial Suco Soja
Batavo Nestlé
Energia, kcal 46,5 46
Carboidratos, g 1 10,5
Proteinas, g 0,6 1,0

Gorduras totais, g
Célcio, mg 75 45

A Figura 1 resume a orientac¢ao nutricional, pro-
posta pela Sociedade Brasileira de Pediatria, para
criancas abaixo de dois anos, sem aleitamento
materno com suspeita de alergia a proteina do lei-
te de vaca nas formas IgE e nao IgE mediadas.

A introducao dos alimentos complementares
para a crianga com alergia ao leite de vaca deve
ser parcimoniosa, com periodo de observacao mi-
nimo de 15 dias ap6s introdugao de cada alimen-
to, especialmente aqueles contendo proteinas, e
seguir a preconizacao proposta pela Sociedade
Brasileira de Pediatria para criancas saudaveis

evitando-se restricoes desnecessarias que podem
comprometer o estado nutricional'**8149,

EVOLUCAO

O tempo de duracao da dieta de exclusao tem
como variaveis a idade do paciente ao iniciar o tra-
tamento e sua adesao a esse, 0s mecanismos envol-
vidos e as manifestagcoes apresentadas e o historico
familiar para alergia. Admite-se que a maioria das
criangas desenvolvera tolerancia clinica nos primei-
ros trés anos, embora este percentual possa ser va-
riavel, Para a alergia ao leite de vaca, preconiza-se
que a dieta de exclusao seja, no minimo, de seis a 12
meses. Criangas com colite alérgica, diagnosticada
antes dos seis meses de idade, podem vir a tolerar
a reintroducao do alimento seis a oito meses apos
a dieta de exclusao. Recomenda-se postergar a ex-
posicao ao alimento, quando as reagoes envolvidas
sao mediadas por IgE. A tolerancia clinica ocorre
para a maioria dos alimentos exceto para o amen-
doim, nozes e frutos do mar, que geralmente persis-
tem durante toda a vida do individuo.!61*

Tabela 10 - Composicao para cada 100 mL de alimentos a base de soja enriquecidos com calcio (forma p6)

Soymilke natural

Nome comercial

Soymilke saborizado

Soymilke Omega SupraSoy sem lactose

Ovelbra Ovelbra Ovelbra Josapar

Preparo 1,6 CS cheia (15g) p/ 100ml 1,5 CS cheia (17,5g) p/ 100ml 1,5 CS (13g) p/ 100ml  1CS(13g) agua p/ 100ml
Energia, kcal 75 80 60 63,5
Carboidratos, g 6,5 10 5,5 5,2
Proteinas, g 3,5 3 4 3,3

Gorduras totais, g 35 3 2 3,3

Célcio, mg 120 124 150 109

Ferro, mg 1,0 2,5 1,0

Fésforo, mg 103 47 130 109,4
Magnésio, mg n 36 26,5 9,97

CS =colher de sopa
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Figura 1 - Fluxograma de terapia nutricional na alergia ao leite de vaca

FI - Férmula infantil a base de proteina do leite de vaca
LV - Leite de vaca integral
1-Tempo médio de 8 semanas

As maiores dificuldades na execucao da dieta
sao a exclusao completa do antigeno, ja comenta-
das no inicio deste tépico, e prover uma dieta ade-
quada que permita o crescimento e o desenvolvi-
mento satisfatérios."® Alguns estudos demonstram o
risco de se ofertar uma dieta que pode levar ao com-
prometimento do estado nutricional e a caréncias
nutricionais especificas, tais como: menor ingestao

de calorias, proteinas, lipidios, calcio, fésforo, vita-
mina D e outros micronutrientes assim como seu
impacto sobre a neofobia alimentar.**1%*15! Tais dis-
tdrbios nutricionais refletem um manejo nutricional
inadequado, por vezes pela falta de equipe multi-
profissional envolvida no atendimento, dificuldades
relacionadas a dinamica familiar ou pelo contexto
SOCial.17’139’152
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PREVENGAO DA ALERGIA
ALIMENTAR

O papel da prevencao priméria da doenca alér-
gica tem sido debatido nos ultimos 40 anos e nao
ha divida que seja muito importante. No entanto,
as estratégias de prevencao devem considerar: a)
predizer criancas de risco; b) demonstrar efetivi-
dade da intervencao; c) utilizar intervencoes acei-
taveis; d) minimizar efeitos adversos; e €) avaliar
custo-efetividade.' 13

A Tabela 11 condensa as recomendagoes re-
lacionadas a prevencao da alergia alimentar dos
comités de nutricao da Academia Americana de
Pediatria (AAP) e o da Sociedade Européia de Gas-
troenterologia e Nutricao (ESPGHAN)

A Sociedade Brasileira de Pediatria reconhece a
importancia do aleitamento materno exclusivo até o
sexto més e total até dois anos ou mais como forma
eficaz de prevencao da alergia alimentar e considera,
devido a falta de evidéncias cientificas disponiveis,
que a alimentacao complementar deva ser introduzi-
da a partir do sexto més, sob observacao rigorosa, da
mesma forma que o preconizado para criangas que
nao apresentam risco familiar para atopia. Cabe sa-
lientar que além dessas medidas preventivas, existem
as de controle ambiental que devem ser direcionadas
aos possiveis fatores de risco envolvidos na génese da
alergia alimentar, assim como a recomendacao de ava-
liar a crianca no seu contexto completo bio-psiquico-
social e estimular a discussao entre os pediatras gerais
e os especialistas sempre a favor da satde da crianca.

Tabela 11 - Recomendacdes para Prevencao da Alergia Alimentar

Parédmetro

Criancas com alto risco
para alergia

Dieta na gestante

Aleitamento materno
exclusivo

Dieta materna durante a
lactacdo

Suplementagdo de
calcio e vitaminas
durante a dieta materna
de restrigao

Utilizar formulas de soja

Férmulas hipoalergéni-
cas para suplementagédo
ou complementacéao de
criangas de alto risco

Introducéao de alimentos
solidos

AAP

Sim: ambos os pais ou pai ou
méae e umirmao

Nao recomenda, talvez elimi-
nagdo do amendoim

Durante os 6 primeiros
meses

Eliminar amendoim e nozes,
considerar a eliminagdo de
ovos, leite de vaca e peixe

Sim

Sim. Utilizar preferencial-
mente as de proteinas
extensamente hidrolisadas,
se nao for possivel utilizar
as formulas com proteinas
parcialmente hidrolisadas

Iniciar pelo menos no 6° més:
introduzir leite de vaca aos
12 meses, ovo aos 24 meses,
amendoim, nozes e peixe aos
36 meses

ESPGHAN

Sim: Pais ou Irméo

Nao recomenda

Duranteos4 a6
primeiros meses

Nao é recomendado

Nao é discutido este
aspecto

Sim. Usar formulas
com hipoalergenici-
dade comprovada

Comecar no minimo
aos 5 meses de idade
seguindo a orientagéo
de introducdo para
criancas saudaveis

Comentario

AAP é mais rigorosa na classificacao. Este
é o parametro principal, pois os pardmet-
ros seguintes so teriam indicacao se este
for positivo. Pais com histdria de alergia
sdo aqueles com de rinite alérgica, derma-
tite atopica, asma e/ou alergia alimentar.

Os estudos falham em demonstrar benefi-
cios, e existem potenciais maleficios da
dieta de restricdo na nutricdo materna e do
recém-nascido. Como o amendoim ndo é um
nutriente essencial, ele poderia ser evitado

Estudos confirmam este beneficio

Contraditorio, necessario mais estudos

Necessario para prevenir deficiéncias
nutricionais da dieta de restrigcao

A maioria dos estudos falha em mostrar
beneficio do uso de formulas de soja na
prevencao primaria

Existem varios estudos que justificam o
uso de formulas de proteinas extensiva-
mente hidrolisadas nas criangas de alto
risco, no entanto, pelo alto custo, pode-se
utilizar as com proteinas parcialmente
hidrolisadas

A ESPGHAN é menos restrita por se base-
ar em evidéncias disponiveis, enquanto
que a AAP baseia-se em consensos
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