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Introducdo

O primeiro relato de um paciente com alergia alimentar foi feito na China hd mais de
4.000 anos e, nos escritos de Hipocrates, ele se referiu a “humores hostis” em alguns
homens que sofriam por comer queijo. Titus Lucretius Carus (98-55 a.C.) escreveu em
um de seus poemas: “Para alguns & comida, para outros & veneno”, o que sugere
fortemente que as reagées adversas aos alimentos j@ eram conhecidas hd mais de
2.000 anos.

Os alimentos mais frequentemente envolvidos sdo leite, ovo, soja, amendoim, peixe,
trigo, mariscos e frutas secas.4 E dificil saber a prevaléncia exata da alergia alimentar
devido as muitas variagdes na dieta que podem ocorrer em diferentes regides, bem
como aos diferentes tipos de manifestagées clinicas em cada faixa etaria. (1)

Definigdo

Em 2010, o Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas (NIAID) definiu a alergia
alimentar como “um efeito adverso d saude resultante de uma resposta imunolégica
especifica a um determinado alimento” e a intoler@ncia alimentar como “uma reagdo
ndo imunoldgica que inclui toxicidade, mecanismos farmacoldgicos e outros ainda néo
definidos”. (2)

Fontes:

(1) Pimentel-Hayashi JA, Del Rio-Navarro BE, Saucedo-Ramirez OJ. Alergia alimentaria, puntos clave para la préctica
clinica. Rev Alerg Mex. 2020;67(3):245-267

2 Gargano, D.; Appanna, R.; Santonicola, A.; De Bartolomeis, F.; Stellato, C.; Cianferoni, A,; Casolaro, V.; lovino, P. Food
Allergy and Intolerance: A Narrative Review on Nutritional Concerns. Nutrients 2021, 13, 1638.
https://doi.org/10.3390/nu13051638
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Epidemiologia e fatores de risco

Nos ultimos 30 anos, a prevaléncia de alergia alimentar vem aumentando em todo o
mundo, tanto na populagdo adulta quanto na pedidtrica. Acredito-se que esse
aumento se deva, em parte, & maior exposi¢gdo a alérgenos alimentares e a fatores
ambientais que alteram a intolerdncia imunolégica, bem como & detecg¢do precoce do
distarbio. Essa prevaléncia varia de acordo com a regido geogrdfica e os hdbitos
alimentares da populagdo. Fatores como higiene, falta de exposicdo a fatores
microbianos, composicdo da microbiota intestinal, dieta, obesidade, niveis de vitamina
D e exposicdo ambiental a produtos quimicos parecem contribuir para esse aumento,
especialmente em paises com estilo de vida ocidental.

De acordo com relatérios publicados, 15% das alergias alimentares comegcam na idade
adulta, por volta dos 30 anos, atingindo sua maior prevaléncia na sexta década de vida.
Quanto mais tardio for o inicio do distUrbio, maior serd o risco de reagcdes graves d
ingestdo, que podem chegar a 50% dos casos. Cerca de 20% dessa populagdo tem
alergia alimentar a maltiplos alimentos.(3)

Nos Ultimos vinte anos, 20% da populagcdo dos paises desenvolvidos relataram algum
tipo de resposta anormal & ingestGo de um determinado alimento, uma condi¢c@o
denominada Reagdo Adversa Alimentar (RAA). Um aumento na incidéncia de alergias
alimentares foi observado em todo o mundo, principalmente nas sociedades
ocidentais, com uma prevaléncia relatada de 10% em adultos e criangas. Noventa por
cento das alergias alimentares sdo atribuidas ao leite, ao ovo, ao amendoim e outras
frutas secas, aos peixes e mariscos, ao trigo e a soja.,

Em relagdo & genética da alergia alimentar, Liu et al. realizaram uma andlise de mais de
800 gémeos monozigdticos e dizigbticos, relatando uma maior taxa de concorddncia
de sensibilizagdo a alérgenos entre gémeos monozigdticos, sugerindo que fatores
genéticos estdo envolvidos na sensibilizagdo alimentar.

Com relagdo a epigenética da alergia alimentar, foram encontradas alteragcdes nos
niveis de metilagdo do DNA durante a ativagdo de linfécitos T virgens, o que pode
contribuir para a falta de resolu¢cdo da alergia alimentar em idades mais avancadas.

Fontes:

(3) The rise of food allergy: Environmental factors and emerging treatments Sara Benedé, Ana Belen Bldzquez, David
hiang, Leticia Tordesillas, M. Cecilia Berin ~ Jaffe Food Allergy Institute, Immunology Institute, Mindich Child Health Institute,
Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA.

(4) Food Allergies and Intolerances: A Clinical Approach to the Diagnosis and Management of Adverse Reactions to Food
Frances Onyimba, MD, Sheila E. Crowe, MD, Sarah Johnson and John Leung, MD. Clinical Gastroenterology and Hepatology
2021;19:2230-2240.

(5) Unhapipatpong, C., Julanon, N., Krikeerati, T, Vichara-anont, I, Sompornrattanaphan, M. (2022). Adult IgE-mediated
food allergy is on the rise: A review of phenotypes, pathophysiologic mechanisms, diagnosis, and advances inanagement.
Asian Pac J Allergy Immunol, 40(4), 308-320. https://-doi.org/10.12932/ap-101122-1499

(A) Pimentel-Hayashi JA, Del Rio-Navarro BE, Saucedo-Ramirez OJ. Alergia alimentaria, puntos clave para la préctica
clinica. Rev Alerg Mex. 2020;67(3):245-267.

(B) Food Allergies and Intolerances: A Clinical Approach to the Diagnosis and Management of Adverse Reactions to Food
Frances Onyimba, MD, Sheila E. Crowe, MD, Sarah Johnson and John Leung, MD. Clinical Gastroenterology and Hepatology
2021;19:2230-2240.
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Classificacgéo e fisiopatologia das
alergias alimentares

As alteracdes epigenéticas e a relagdo com a alergia alimentar estdo aumentando, e
mais informagdes estardo disponiveis no futuro sobre como intervengcdes precoces
podem ser feitas para a prevengdo.

O envolvimento da vitamina D na alergia alimentar foi amplamente estudado e sua
capacidade de diminuir a resposta efetora em modelos animais previamente
sensibilizados a um alérgeno foi demonstrada. Também foi demonstrado que a
suplementagdo materna de vitamina D pode diminuir o risco de alergia alimentar no
primeiro ano de vida.

As alergias ao leite, ao ovo, ao trigo e a soja geralmente desaparecem na inféncia e na
adolescéncia, enquanto as alergias a amendoim e outras frutas secas, sementes,
peixes e mariscos tendem a persistir na idade adulta.(5)

A sensibilizagdo aos alimentos pode ocorrer por meio do trato gastrointestinal, da pele
e, com menor frequéncia, do trato respiratério. A indugdo de tolerdncia ocorre por
linfocitos T reguladores especificos para antigenos alimentares e esses, por sua vez, sdo
influenciados pelo microbioma do paciente.

As alergias alimentares incluem trés tipos de reagdes imunolégicas:

» Mediadas por IgE * NGdo mediadas por IgE m

As alergias mediadas por IgE sdo caracterizadas por seu inicio rapido, de minutos a
uma hora apds a ingestéo do alérgeno. O sistema imunolégico inato atua como a
primeira barreira defensiva por meio da secregdo de enzimas digestivas, secregdo de
dcido estomacal, jungées epiteliais e peptideos antimicrobianos (defensinas e
catelicidinas).

Apbs o processo de digestdo, as células epiteliais intestinais transportam os peptideos
para as células dendriticas da mucosa, que apresentam o antigeno aos linfécitos T
virgens. Nesses Ultimos, a expressdo de moléculas coestimulatérias determina a
resposta imunolégica. Varias citocinas, incluindo IL-13 e IL-4, estimulam a sintese de IgE.
Os anticorpos IgE especificos de alimentos se ligam a receptores nos mastécitos. Se
essa ligagdo atingir um determinado nivel por um certo tempo, ela estimula a liberagdo
de histaminas, citocinas e outras moléculas inflamatérias que levam os mastécitos a
desempenhar um papel fundamental na resposta alérgica. A perda da toleréncia oral,
juntamente com as alteragcdes da barreira mucosa e do microbioma intestinal,
possibilita a hipersensibilidade imunolégica e a reagdo alérgica em alergias mistas e
ndo mediadas por IgE. (4)

No caso da alergia alimentar ndo mediada por IgE, os mecanismos envolvidos ndo séo
totalmente claros. Na enteropatia mediada por proteinas, hd evidéncias que sustentam
que a ativagdo dos linfécitos T levaria & liberagdo de citocinas pro-inflamatoérias,
causando danos epiteliais e aumento da permeabilidade. Sugere-se que os mastoécitos,
neutréfilos e outras células da imunidade inata estejam envolvidos na sindrome da
enterocolite induzida por proteina alimentar.
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Fisiopatologia da intolerancia alimentar — — —

A maioria das reagdes adversas aos alimentos se deve a processos § {
ndo alérgicos, como intoler@ncia, reagdes farmacolbgicas e reacdes ' ,
toxicas, entre as quais as mais comuns sdo as seguintes: '

0 Gorduras, chocolate, pimenta, vinho tinto e suco de laranja
podem diminuir a pressdo do esfincter esofdgico e piorar os
sintomas do refluxo.

Leguminosas, cebolas e fibras podem levar ao aumento da produg¢do de gases
e, consequentemente, causar inchago.

Efeito irritante de alimentos que contém muitas especiarias.
Acdo farmacolégica de certos aditivos alimentares.

DistUrbios metabdlicos, como a intolerdncia d lactose.

000 O

Cerca de 60% dos pacientes com disturbios gastrointestinais funcionais relatam
sintomas relacionados & ingest&o de alimentos.

Na sindrome do intestino irritGvel, o papel dos carboidratos, das proteinas e das
gorduras estd sendo estudado; resultados preliminares sugerem que eles podem
causar efeitos histolégicos na mucosa intestinal desses pacientes. As reagdes adversas
aos alimentos abrangem qualquer resposta anormal que possa ser atribuida a
ingestdo, ao contato ou a inalagdo de um alimento ou de um aditivo contido em um
alimento. (1)

A intolerdancia alimentar pode ocorrer por varios mecanismos:

® Intolerdncia alimentar enzimdtica - devido a defeitos nas enzimas envolvidas no
metabolismo de determinados alimentos (por exemplo, intolerancia & lactose).

® Intolerdncia alimentar metabdlica - devido a uma agdo do alimento sobre o
metabolismo, geralmente em razdo de um erro inato do metabolismo (por exemplo,
fenilcetonuria, galactosemia).

® Intolerdncia alimentar farmacoldgica - devido & agdo farmacolégica de compostos
guimicos nos alimentos (por exemplo, histamina ou tiramina).

® Intolerdncia alimentar indeterminada - devido a uma combinagdo de vdrios
mecanismos ou devido a mecanismos pouco claros (por exemplo, intolerdncia a
aditivos alimentares).

Fontes:

(1) Food Allergies and Intolerances: A Clinical Approach to the Diagnosis and Management of Adverse Reactions to Food
Frances Onyimba, MD, Sheila E. Crowe, MD, Sarah Johnson and John Leung, MD. Clinical Gastroenterology and Hepatology
2021;19:2230-2240
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Quadro clinico

A alergia alimentar envolve uma variedade de sintomas
que podem envolver a pele, o sistema gastrointestinal, o
sistema respiratdrio e, em casos graves, pode afetar o
sistema cardiovascular. As manifestagdes clinicas
dependerdo do tipo de alergia alimentar, dos
mecanismos imunologicos e do tipo de alimento
consumido. Os sintomas podem ser

divididos em imediatos ou tardios, sendo

que os imediatos ocorrem nas primeiras

duas horas apoés a ingestdo do alimento, e os

tardios ocorrem apds a segunda hora e até 72 horas depois.

As manifestagdes clinicas mais frequentes sd@o as seguintes:

Cutaneas - urticdria generalizada, angioedema, urticaria de contato aguda,
eritema e erupgcdo morbiliforme.

Gastrointestinais - vomito, coélica abdominal, dor abdominal, diarreiq,
constipacdo, doenga do refluxo gastroesofdgico e sindrome de alergia oral.

Respiratérias - rinorreiq, espirros, tosse, broncoespasmo e, como manifestagéo
&‘ ndo imediata, a sindrome de Heiner, uma hemossiderose pulmonar induzida por
alimentos.

Os sintomas acima podem ser desencadeados pelo contato pela inalagéo ou pela
ingestdo do alimento. Na alergia alimentar ndo mediada por IgE, predominam os
sintomas gastrointestinais: vomitos recorrentes, diarreia com ou sem sangue, distens@o
abdominal, dor abdominal, constipagdo e doenca do refluxo gastroesofdagico.

Outras manifestagoées clinicas sdo aquelas que ocorrem em trabalhadores da industria
alimenticia, que podem se sensibilizar s proteinas alimentares por inalagdo, que sdo as
primeiras causas de asma e rinite ocupacional, produzindo manifestagcdes, como
rinorreia, tosse, broncoespasmo, dispneia e, menos frequentemente, urticaria e
anafilaxia apds a inalagdo ou ingestdo de proteinas alimentares. (1)

Fontes:
(1) Pimentel-Hayashi JA, Del Rio-Navarro BE, Saucedo- Ramirez OJ. Alergia alimentaria, puntos clave para la préctica
clinica. Rev Alerg Mex. 2020;67(3):245-267.
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Diagnéstico
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Histoérico clinico: o médico deve realizar um interrogatério que inclua uma
descricdo detalhada dos sintomas, tempo de inicio dos sintomas, alérgenos
suspeitos, método de preparacdo dos alimentos, relacdo com exercicios e
ingestdo de dlcool, presenca de sintomas sem ingestdo de alimentos. Isso deve
ser complementado por um exame fisico completo do paciente. O diagnéstico
incorreto pode levar a dietas de eliminagdo desnecessdrias que podem ter
consequéncias para a condi¢do nutricional e psicolégica do paciente.

Testes cutdneos: um resultado positivo no teste cutneo apenas estabelece que
o paciente estd sensibilizado daquele alimento e ndo &€ necessariamente uma
alergia alimentar.

IgE sérica especifica: essa € uma das ferramentas mais comumente usadas.
Assim como no teste cutdneo, quanto maior a concentragdo de Ige, maior a
probabilidade de um diagnéstico confirmatério com testes orais. Até o
momento, ndo ha evidéncias sélidas sobre a correlagdo entre os resultados do
teste cutdneo e a IgE especifica sérica e a probabilidade de um resultado
positivo no teste oral.

Prick to prick (pungéio com alimentos frescos): esse teste consiste em
puncionar alimentos frescos e, em seguida, a pele do paciente. O motivo desse
método de diagndstico é que os extratos comerciais ndo estdo disponiveis para

todos os alimentos, portanto, esse tipo de teste das vezes & escolhido,
especialmente para frutas e vegetais.

Testes de contato: podem ser usados em pacientes com sintomas ndo
imediatos, nos quais nenhuma IgE especifica foi documentada, seja por testes
de pele ou de soro; ha suspeita de varios alimentos ou o alérgeno causador ndo
estd claro. Entretanto, algumas diretrizes ndo recomendam seu uso, pois ndo
sdo padronizadas.

Diagnostico resolvido por componentes: esse € um método que ajuda a
conhecer mais especificamente a reatividade cruzada entre alérgenos, pois
permite saber quais proteinas do alimento tém uma IgE especifica.

Diagnéstico na alergia alimentar ndo mediada por IgE: o diagnéstico depende
da obtencdo de um histérico clinico detalhado, da realizagdo de um exame
fisico e da avaliagdo da resposta a uma dieta de eliminagdo ou a um teste oral.
Em termos de exames laboratoriais, os niveis especificos de IgE e os testes
cut@neos s@onegativos na alergia alimentar ndo mediada por IgE.




Teste oral: & o padrdo ouro para o diagndstico de alergia alimentar. Em
@ pacientes com histérico de reacdo anafilatica, a relagdo risco-beneficio deve

ser avaliada.

® Duplo-cego controlado por placebo, no qual uma terceira pessoa prepara o
alimento ou o placebo. Nem o médico que realiza o procedimento, nem o
paciente ou membro da familia sabem se o placebo ou o alimento esta
sendo oferecido para avaliagdo.

——@ Teste aberto: 0 médico e o paciente ou familiar sabem que o alimento esta
sendo oferecido.

O teste oral & relativamente contraindicado em pacientes grdvidas, asma ndo
controlada, pacientes em uso de betabloqueadores, rinite alérgica exacerbada,
infecgdo aguda, mastocitose, dermatite atépica exacerbada e urticdaria crénica.

No teste oral, o alimento suspeito & administrado,
comegando com pequenas quantidades que s@o
aumentadas a cada 20 a 30 minutos até que se
complete uma dose cumulativa de uma porgdo
usual do alimento em questdo. A dose atingida
deve ser repetida no dia seguinte para reduzir

a prevaléncia de resultados falso-negativos. (1)

\ 7
Outras técnicas de diagnéstico ainda em avaliagdo incluem \ 2z
um teste de epitopo (BBEA), BAT e a ativacdo de mastocitos (MAT). \ \
O BBEA s estd disponivel para testar a alergia ao amendoim. \ \
Varios estudos de BAT mostraram resultados promissores, \ \
mas com especificidade e sensibilidade variaveis. (2) ® \

Fontes:

(1) Pimentel-Hayashi JA, Del Rio-Navarro BE, Saucedo-Ramirez OJ. Alergia alimentaria, puntos clave para la préctica
clinica. Rev Alerg Mex. 2020;67(3):245-267 (2) Unhapipatpong, C. Julanon, N, Krikeerati, T, Vichara-anont, I,
Sompornrattanaphan, M. (2022). Adult IgE-mediated food allergy is on the rise: A review of phenotypes, pathophysiologic
mechanisms, diagnosis, and advances in management. Asian Pac J Allergy Immunol, 40(4), 308-320.
https://doi.org/10.12932/ ap-101122-1499
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Tratamento

Dieta de eliminac¢do: evitar comer o alérgeno
causador. E importante ler os rotulos dos
alimentos e descobrir como eles foram
preparados. Ao comer em um restaurante, a
existéncia da alergia alimentar deve ser
mencionada.

Os pacientes com alergia alimentar grave, especialmente aqueles que tiveram um
episddio de anafilaxia, devem levar consigo epinefrina injetavel (duas doses). O plano
de emergéncia deve ser de conhecimento do paciente, da familia e dos amigos
préximos e/ou colegas de trabalho.

Esse plano deve indicar quando e como usar a epinefrina injetGvel, como monitorar a
pessoa e quem sdo seus contatos de emergéncia. Essas instrugcbes devem ser
impressas e estar em posse do paciente com alergia alimentar. A eficdcia da
imunoterapia estd sendo estudada e as informagdes ainda sdo limitadas. A
imunoterapia oral pode aumentar a quantidade de alimentos que o paciente pode
tolerar e reduzir o risco de reacgdes alérgicas graves; a imunoterapia ndo é padronizada
e é recomendada para pacientes que ndo podem seguir uma dieta de eliminagdo e
que apresentam comprometimento significativo da qualidade de vida.

O omalizumabe, um anticorpo monoclonal anti-IgE, € uma das terapias bioldgicas mais
investigadas no tratamento da alergia alimentar. Os resultados preliminares em
estudos duplo-cegos para a terapia de alergia ao amendoim sdo animadores em
relagdo ao aumento da dose de amendoim tolerada pelo paciente em relagdo ao
grupo de controle.

Com relagdo a prevencdo da alergia alimentar, foi estabelecido que a introdugdo
precoce de determinados alimentos diminui o risco de alergia alimentar. Isso foi
demonstrado no caso do amendoim, em que a introducdo precoce do alimento
mostrou uma baixa prevaléncia de alergia ao amendoim em uma idade mais
avangada, com niveis aumentados de IgG4, uma imunoglobulina que tem sido
associada @ tolerdncia imunoldégica e & imunomodulagdo. Entretanto, outros estudos
ndo demonstraram eficacia na introducdo precoce de seis dos alimentos mais
prevalentes na alergia alimentar. (1)

Fontes

(1) Unhapipatpong, C., Julanon, N,, Krikeerati, T, Vichara-anont, I, Sompornrattanaphan, M. (2022). Adult Ige-mediated food
allergy is on the rise: A review of phenotypes, pathophysiologic mechanisms, diagnosis, and advances in management.
Asian Pac J Allergy Immunol, 40(4), 308-320. https:/ﬁjoi.org/]0.12932/0p—101]22—1499Tr0t0mento
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